Prevence a léčba komplikací spojených s ozářením karcinomu prostaty

prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc.

přednosta Kliniky radiační onkologie LF MU

Masarykův onkologický ústav, Brno

Kurativní léčba karcinomu prostaty se uplatňuje u lokalizovaného onemocnění a zahrnuje dvě základní metody - radikální odstranění prostaty a semenných váčků (RAPE) a radioterapii (zevní radioterapie, brachyradioterapie - intersticiální a permanentní). 

Radioterapie 

Pro lokálně ohraničené karcinomy prostaty jsou výsledky radikální prostatektomie a kurativní zevní radioterapie srovnatelné. U pacientů s vysokým rizikem se nicméně dává přednost léčbě radioterapií. Metody se liší spektrem svých komplikací. Pacient musí být seznámen s oběmi možnostmi kurativní léčby (dále viz Léčba karcinomu prostaty ozařováním – radioterapií).  

Systémová léčba

Systémová hormonální léčba nebo léčby protinádorovými cytostatiky je určena standardy České onkologické společnosti (Zásady cytostatické léčby maligních onkologických onemocnění, www.linkos.cz). Standardně se využívá v prvních liniích hormonální terapie. 
Toxicita radioterapie

S vysokou dávkou záření je spojena i toxicita zdravých tkáních. Trojrozměrná konformní radioterapie přináší výhodu lepší distribuce dávky a nižší dávku záření na oblast konečníku a močového měchýře. Toxicitu lze snížit plánováním radioterapie pomocí magnetické rezonance (MR), IMRT a IGRT technikou radioterapie, která umožňuje dosáhnout lepší prostorovou distribuci dávky a významně sníží riziko vzniku trvalých pozdních následků radioterapie okolních zdravých tkání. Akutně, během ozařování, se mohou objevit potíže, které po aplikaci symptomatické terapie zpravidla do 2-4 týdnů po ukončení ozařování ustupují. Po ukončení ozařování (od 2-4 měsíců až do 2-3 let) se mohou objevit pozdní nežádoucí účinky léčby zářením, tyto změny jsou trvalého charakteru a mohou významně ovlivnit život pacienta.

Akutní toxicita trávícího traktu se může manifestovat jako akutní zánět sliznice tenkého střeva vznikající na podkladě reakce sliznice tenkého střeva na záření. Velmi časté jsou symptomy z akutního zánětu sliznice konečníku – bolestivé stahy v svěrače (tenesmy), průjmy, někdy i s příměsí krve z poškozené sliznice. Tyto potíže bohužel můžou přejít do chronického stadia ve smyslu perzistujících průjmů, chronických zánětů sliznice konečníku, (často imitující symptomy karcinomu konečníku) a krvácení z konečníku. Vzácně se objeví rektální či anální zúženiny - striktury, pozdní vředy střevní sliznice a perforace stěny střeva (míra rizika do 1%). Míra komplikací v oblasti rekta je závislá na dávce a na velikosti ozářeného objemu konečníku. Při objemu ozářeného konečníku více než 25% je riziko komplikací 2. a 3. st. při dávce do 70 Gy 3D konformní radioterapií asi 15-16%; ale pokud se zvýší dávka nad 70 Gy, míra komplikací se zvyšuje až na 45-46%. Chronické krvácení z konečníku jako komplikace po ozáření je popisována v 0,5-7%. IMRT technika radioterapie i při dávce 80 Gy snižuje riziko chronických komplikací v oblasti konečníku na 1-3%. 

Významná je také toxicita močového traktu. Akutní zánět močového měchýře (cystitida) vyžadující medikaci (2. st.) se vyskytuje u 13-40% pacientů, výskyt závažné toxicity močového traktu (3.-4. st.) se pohybuje v rozmezí 1-12%. Riziko vzniku chronických potíží v oblasti močového měchýře a močové trubice (uretry) po ozáření konformními technikami radioterapie se udává do 3-5%, např. striktura uretry  je popisována asi u 1-2% pacientů, chronická cystitida u 2-3% a fibróza močového měchýře s jeho sníženou kapacitou  u 1% pacientů. Zvyšováním dávky nad 75 Gy míra chronických postradiačních změn stoupá (10-15%).

Vyhodnocení poškození sexuálních funkcí po ozáření je značně obtížné vzhledem ke skladbě ozařovaných pacientů, kteří jsou zpravidla staršího věku než operovaní nemocní a trpí řadou dalších chorob. Také současně aplikovaná hormonální terapie výsledky léčby zářením v této oblasti významně ovlivňuje. Nicméně se udává minimálně u 50-60% pacientů zachování sexuálních funkcí i po ozáření. Pravděpodobnost udržení erekce po léčbě karcinomu prostaty se udává po permanentní intersticiální brachyterapii až v 75%; po aplikaci konvenční zevní radioterapie v kombinaci s intersticiální brachyterapií v 60%; a po samostatné konvenční zevní radioterapii 55%. Vliv IMRT techniky radioterapie a plánování léčby pomocí MR na vznik erektilní dysfunkce zatím vyhodnocen nebyl.

Z dalších pozdních komplikací, jejichž míra se pohybuje do 1-2%, lze uvést otok genitálu (po konvenční terapii zvláště kobaltem významně vyšší riziko), lymfedém dolních končetin jako následek fibrózy velkých cév v ozářené pánvi a vznik duplicitních malignit, např. karcinom konečníku a močového měchýře. 

V případě brachyterapie vyplývají akutní rizika z invazivity výkonu v celkové anestézii, např. proděravění - perforace uretry, močového měchýře, konečníku, komplikace anestézie. Po výkonu se přechodně může objevit krev v moči, obtížné močení, retence moče, bolestivá ejakulace a hematospermie. Nicméně i po brachyterapii je zvýšené riziko vzniku pozdních komplikací – chronický zánět a vředy sliznice konečníku (1-12%), fistuly (1-2%), inkontinence (ztráta funkce svěrače), zúžení a nekróza močové trubice. Po permanentní brachyterapii je potence zachována až u 85% mužů mladších 60 let.

Prevence: Toxicitu zevní radioterapie lze snížit - dobře reprodukovatelnou fixní polohou při plánování a ozařování (využití standardizovaných fixačních pomůcek), ozařováním při plném močovém měchýři (zářený objem močového měchýře se zmenší a plný močový měchýř současně navíc oddálí kličky tenkého střeva); a především IMRT či IGRT technikou radioterapie, které umožní dosáhnout lepší prostorovou distribuci dávky zejména u cílových orgánů konkávního tvaru a snížení objemové dávky na kritické orgány (střevo, konečník, močový měchýř). K snížení rizika vzniku pozdních změn po ozáření je doporučováno dlouhodobě vyšší příjem tekutin, péče o stolici; je popsán také pozitivní vliv aplikace vitaminu E a selenu.

Terapie: Léčba akutních komplikací je symptomatická, běžnými prostředky – řídí si ošetřující radioterapeut nebo urolog. Pozdní komplikace radioterapie je nutno už řešit specializovaně gastroenterologem či urologem.
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