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UvVoD

Tématem bakalaiské prace jsou moderni metody planovani radioterapie karcinomu
prostaty. Karcinom prostaty ma stoupajici incidenci a je nejcastéjSim nadorovym
onemocnénim Ceskych muzl a treti nejcastéjsi pri¢inou umrti na nddorové onemocnéni
u ceskych muzt. Zvysujici se incidence karcinomu prostaty mize byt zptisobena moznosti
hodnotit hladinu PSA u muzd. Dale ma stoupajici incidence piimo Umérny vztah
s prodluzujici se délkou zivota muzil, jelikoz se zvySujicim se vékem stoupd 1 riziko
karcinomu prostaty. ZvySena hladina PSA miiZe ukazat na jiZ probihajici onemocnéni nebo
na pfipadnou recidivu onemocnéni po 1écbé karcinomu prostaty. Hodnoceni hladiny PSA
muze slouzit jako screeningové vySetieni u muzd nad 50 let. (6)

Bakalarska prace se sklada ze dvou casti. Z Casti teoretické a cCasti praktické.
V teoretické Casti je popsana anatomie prostaty, patologie prostaty a tloha radioterapie
v 1é¢beé karcinomu prostaty. V kapitole patologie prostaty je popsan karcinom prostaty,
jeho histologické typy, staging, grading a moznosti 1é¢by. V posledni kapitole jsou
popsany indikace, zevni radioterapie a brachyterapie. V podkapitole zevni radioterapie je
popsana verifikace, dale pak toleran¢ni limity, cilové objemy, rizikové struktury, toxicita
zateni. Je zde i popis metody 3D-CRT a metody IMRT.

V praktické ¢asti jsou pak popsany cile prace a je zde vlastni vyzkum.
Ve vyzkumné ¢asti porovnavdme moderni metody vyuZivané v planovani radioterapie
karcinomu prostaty a snazime se ov¢fit jejich piinos v 1é€bé karcinomu prostaty. Cilem
prace je ovéfit pfinos modernich metod vyuzivanych v radioterapii karcinomu prostaty
a zjistit, kterd z metod umoziuje vice Setfit rizikové struktury, mezi které fadime rektum,
mocovy méchyft a hlavice femurt.

Vyzkum probihal na souboru deseti pacienttl, kteti byli prvotné planovani metodou
IMRT a za ucelem komparace byl vytvoien i1 plan pro metodu 3D-CRT. Vyzkum probihal
na Onkologické a radioterapeutické klinice ve Fakultni nemocnici v Plzni. Potfebna data

jsem ziskal béhem mé odborné praxe v zimnim semestru v roce 2014.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE PROSTATY

Prostata je pridatna pohlavni Zlaza muze, ktera je asi 3 cm dlouha. Prostata je
ulozena tésné¢ pod mocovym méchyfem na zaCatku mocové trubice. Tvar prostaty je
komoly, pfedozadné mirn¢ oplostény kuzel. (1) (2)

U prostaty lze rozlisit jeji bazi (basis prostatae) a hrot (apex prostatae). Od baze
k hrotu prostaty probiha ¢ast mocova trubice (pars prostatica urethrae). Baze prostaty je
obracend vzhiru k mocovému méchyii a semennym vackim. Hrot prostaty mifi
k diaphragma urogenitale. Uretra vede blize piedni sténé a d€li prostatu na dvé ¢asti, Cast
preuretralni a ¢ast retrouretralni. (1) (2)

Zevni plochu prostaty lze rozd¢lit na predni plochu, zadni plochu a boé¢ni plochy.
Pfedni plocha je obracena k symfyze. Symfyzu a piedni plochu prostaty spojuje ligg.
puboprostatica a m. puboprostaticus. Zadni plocha je obracena k rektu a je hmatna pti
vySetieni per rectum, bo¢ni plochy jsou obracené zevné a kaudalné¢ k m. levator ani. Mezi
rectum a prostatu je vlozena vazivova ploténka (septum rectovesicale). Povrch prostaty
tvoii vazivovy obal (capsula prostatica), ktery je tvofen dvéma vrstvami vaziva: capsula
propria a capsula periprostatica. Capsula propria je pevné srostla s vazivem a s hladkou
svalovinou prostaty. Zven¢i naléha na capsula propria plexus venosus prostaticus. Capsula
periprostatica zvenc¢i obaluje prostatu hustym vazivem a soucasné poutd prostatu k okoli.
1) @)

Prostatu 1ze rozdélit na laloky a to na lalok pfedni, zadni, stfedni a laloky bocni.
Predni lalok je tvofen ptevazné fibromuskularni tkani a leZi pfed uretrou. Zadni lalok lezi
za ductus ejaculatorii a uretrou a boc¢ni laloky lezici po obou stranach piedstavuji hlavni
¢ast prostaty. Stiedni lalok se nachézi mezi uretrou a ductus ejaculatorii. Vptedu pied
urtethrou mezi bo¢nimi laloky se nachézi isthmus prostatae, isthmus neobsahuje zlazy a je
slozen jen z vaziva a svaloviny. (1) (2)

V prostaté¢ se nachazi 30 — 50 tuboalveolarnich Zzlaz, které jsou zanofené
do stromatu. Stromat je tvoteno hladkou svalovinou a vazivem. Tuboalveolarni zlazy maji
jednotady az vicetady epithel s buitkami plochymi az vysokymi cylindrickymi. Tvar bunék
zalezi na staii muze, hormonalni situaci a sekre¢ni aktivité. Cylindrické bunky jsou vlastni
¢inné zlazové bunky. Prostatické zlazky usti do pars prostatica urethrae 15 az 30 otvirky

(ductuli prostatici), které jsou nejvice ulozeny na zadni stén¢ urethry. Shora zezadu dolii
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doptfedu vedou ductus ejaculatorii a ustni na bocich colliculus seminalis. Prostata
produkuje 15 az 30 % objemu tekutiny ejakulatu. Sekret je tekuty a bezbarvy a obsahuje
zinek, kyselinu citronovou, prostaglandiny, polyaminy — spermin a spermidin,
imunoglobuliny, kyselou fosfatazu a proteazy.

Prostata je krvi zasobena prostiednictvim vétvi z a. rectalis media a a. vesicalis
inferior, které pfichazi k prostaté zezadu a ze strany. Zepiedu zdola je prostata zasobena
prostiednictvim vétvi z a. pudenda interna. Dale se na zasobeni krvi uplatiiuji v mensim
mnozstvi i vétve z a. obturatoria. Krev odvadi Zilni pletein — plexus venosus prostaticus,
ktera ma spojeni s pleteni — plexus venosus vesicalis, odtud krev odtéka cestou venae

vesicales do v. iliaca interna. Prostatu inervuje plexus hypogastricus inferior. (1) (2)

2 PATOLOGIE PROSTATY

2.1 Nezhoubna onemocnéni prostaty
ZvétSeni prostaty mize byt zplsobeno zanéty a to akutnim, nebo chronickym.

Dalsim diivodem zvétSené prostaty miize byt také nodularni hyperplazie prostaty. (3)

Akutni zanét

Akutni zanéty byvaji nejCastéji vyvolany bakteriemi, nejCastéji bakterii E. coli.
Pti¢inou ale muize byt i cela fada jinych mikrobu, napf. Klebsiella, Enterobacter, Neisseria
gonorrhoeae. Infekce se do tkané prostaty dostane pii zanétech mocového méchyte, nebo
uretry. K zavleceni infekce miize také dojit pfi katetrizaci mocového méchyre. Pfiznakem
zanétu je zvétSena prostata z diivodu vétsiho prokrveni a mtze dojit i ke tvorbe abscest.

U akutniho zanétu mtze dojit k ptechodu do zanétu chronického. (4)

Chronicky zanét

Chronicky zanét je nejCastéji zplisoben pfechodem z akutni faze, nachazime tedy
uného obdobnou bakterialni infekci. Velmi cCastou variantou je, kdyz zanét vznika
nenapadné a postupné, bez predchazejici akutni ataky. V nékterych ptipadech nelze zjistit
puvodni agens a tak se zanét oznacuje jako chronicka abakteridlni prostatitida. Mezi
pomérn¢ Casté bakterialni infekce u chronického zanétu patii napf. Chlamydia trachomatis

a Ureaplasma urealyticum, jejichz pfenos je umoznén pohlavnim stykem. (4)
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Benigni hyperplazie prostaty (BHP)

Benigni hyperplazie prostaty je nejc¢astéjsim onemocnénim prostaty, které postihuje
jak stromalni, tak i zlazovou slozku prostaty. Podkladem zbytnéni prostaty je hyperplazie
hladké svaloviny a zlazek. Hyperplastické tseky postihuji nejCastéji periuretralni oblast
prostaty. Incidence onemocnéni stoupd s vékem. PriCiny vzniku nejsou zcela jasné, pii
vzniku hraji roli hormony, piedevs§im estrogeny a androgeny. BHP nevznika u muzi, ktefi
podstoupili kastraci pted pubertou.

Dochazi ke zvétSeni prostaty, kdy v extrémnich pfipadech miize prostata dosahovat
hmotnosti az 300g. Hyperplasticka tkan zuzuje uretru, dochazi tak k obstrukci mocovych
cest a kK méstnani moc¢i v moc¢ovém méchyti. U vyraznych benignich hyperplazii se mohou

objevovat i loziska infarktu. (3) (4)
2.2 Zhoubné nadory prostaty

2.2.1 Karcinom prostaty

Za karcinom prostaty klinicky oznacujeme v $ir§im slova smyslu adenokarcinom
prostaty. Adenokarcinom prostaty je charakterizovan z patologicko-anatomického hlediska
jako nekoordinovany rist epitelidlnich prostatickych bunck. Pfi nekoordinovaném riistu
dochazi ke ztraté plivodni funkce prostatickych bunc¢k. Karcinom se vyznacuje lokalné
invazivnim riistem a jeho schopnosti zakladat vzdalené metastazi. Jednim z dalSich znakt
karcinomu prostaty je hormonalni dependence, které lze vyuzit pii hormonalnich

manipulacich, zejména u pokrocilych onemocnéni. (5)

2.2.1.1 Epidemiologie karcinomu prostaty

Zhoubny novotvar prostaty (C61) je nejéastéj§im zhoubnym novotvarem u muzi
v Ceské republice. V roce 2011 bylo v Ceské republice nahlaseno do NOR (Narodni
onkologicky registr) 6964 piipadi zhoubnych novotvart prostaty (viz obrdzek 1), coz
predstavuje mirny narast oproti roku 2010, kdy bylo nahlaSeno 6771 ptipadt. Vzristajici
incidence zhoubnych novotvart prostaty je odiivodiiovana starnutim populace a rutinnim
preventivnim vysetfovanim prostatického specifického antigenu (PSA). Incidence za rok
2011 tedy ¢ini 135,1 ptipadi na 100 000 muzt (viz obrazek 2) a mortalita 22 zemfielych na
100 000 muzu (viz obrazek 2). Karcinom prostaty je nejcastéjs$i nadorovym onemocnénim
muzi v Ceské republice a 3. nejéast&jsi pfi¢inou umrti muzd na nadorové onemocnéni.
Nejvice jsou postihovani muzi starSiho véku (viz pfiloha 1) a nejcastéji je onemocnéni

zachyceno v I. stadiu onemocnéni (viz piiloha 2). (6)

13



Obrazek 1: Pocet nahlasenych zhoubnych novotvarii prostaty — vyvoj v case
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Obrazek 2 Incidence a mortalita - vyvoj v case
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2.2.1.2 Etiopatogeneze

Jednou z pficin vzniku karcinomu prostaty mohou byt genetické vlivy. Geneticky
podklad mé asi 9 % karcinoml prostaty, nejcastéji se jednd o autozomdlné¢ dominantni
dédi¢nost. Vznik je nejcastéji spojovan S pritomnosti onkogenu Bcl-2 ¢i se ztratou genu
p53. Riziko u syna, jehoZ otec onemocnél karcinomem prostaty, je asi trojnasobné veétsi
oproti kontrolni skupiné. Vznik karcinomu prostaty je také spojovan s mutaci geni BRCA
1 a BRCA 2. Muzi s mutaci geniit BRCA 1 a BRCA 2 maji vyssi vyskyt a agresivnéjsi
charakter nadoru. (5) (7)

Incidence karcinomu prostaty stoupa s vékem. Dalsi vliv na incidenci karcinomu
prostaty ma prislusnost k nékteré z etnickych skupin, naptiklad incidence u indoevropské
populace je vyrazné vyssi nez u Zidd, Cifiant a Indianti. Mezi profesionalni expozice, které
mohou mit také vliv na vznik karcinomu prostaty, fadime napiiklad farmatstvi, které je
jednou z profesi, u niz bylo prokazano relativni dvojnasobné riziko vzniku karcinomu
prostaty. Neni ziejmé, zda hraje roli vyssi pfijem nenasycenych mastnych Kkyselin
V potravé nebo vystaveni se umélym hnojiviim a pesticidim (chlorované fenoly, dioxiny).
Dalsi zvySené riziko mize byt u pracovnikl s ionizujicim zafenim. Na vzniku karcinomu
prostaty se dale uplatiiuje vyZziva a dietetické navyky, kterym je ptikladan velky vyznam.
Uvadi se, ze na vzniku karcinomu prostaty se vyziva a dietetické navyky podili z 30-40 %.
(5) (8)

Nezbytnou podminkou vzniku karcinomu je pfitomnost androgenti, neni vSak jeho
pricinou. 90 % androgenti predstavuje testosteron tvoreny V Leydigovych bunkach varlat
av10 % jsou androgeny zastoupeny dehydroepiandrosteronem a androstendionem,

produkovanymi nadledviny. (5)

2.2.1.3 Histologické typy

Adenokarcinom vychazejici z acinarnich bunék je nejcastéj$Sim histologickym
typem karcinomu prostaty, Vzacnéji se pak vyskytuji histologické typy jako naptiklad
duktédlni adenokarcinom, mucin6zni adenokarcinom, karcinom z pfechodného epitelu,
malobunécny karcinom, adenoskvamozni karcinom, dlazdicobunéény karcinom a vysoce
maligni sarkomatoidni karcinom. (5)

Za prekancerozni stav povazujeme prostatickou intraepitelidlni neoplazii (PIN),
ktera je predstupném dobte diferencovaného karcinomu v periferni zoné. A za predstupen
dobie diferencovaného karcinomu prostaty v centralni zén€ je mozné povazovat atypickou

adenomatozni hyperplazii (AAH). (5)
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Prostaticka intraepitelialni neoplazie

Prostaticka intraepitelialni neoplazie je povazovana za premaligni afekci v prostate,
kterou lze klinickym vyznamem pfirovnat k dysplaziim na d€lozni ¢ipku. Jedna se
0 intraluminalni proliferaci sklerotickych bunc€k s cytologickymi atypiemi a misty
neodliSitelnymi od bun¢k karcinomu. Rozeznavame dvé kategorie PIN a to low-grade
a high-grade. U mladsich v€kovych kategorii je vyssi vyskyt low-grade PIN, kdezto pocet
vyskytu high-grade PIN stoupa spole¢né s vékem.

Prostaticka intraepitelialni neoplazie byva lokalizovana nejéastéji v periferii
prostaty. Casty je multifokalni vyskyt, a to jak samostatnd, tak v blizkosti prostatického
adenokarcinomu. V blizkosti prostatického adenokarcinomu je vyskyt PIN mnohonasobné
Casté&jsi, nez v prostaté, kde se prostaticky adenokarcinom nenachazi.

Prostatickou intraepitelialni neopldzii hodnotime podle architektoniky a tvaru jader.
Low-grade PIN ma vyrazna, nepravidelna a ob¢as mnohotna jadérka, zatimco u high-grade

PIN jsou jadérka monomorfni. (9)

Atypicka adenomatozni hyperplazie

Jde o pomérmné castou afekci, kterd napodobuje dobie diferencovany prostaticky
karcinom. Atypickou adenomatdzni hyperplazii lze charakterizovat jako proliferaci
nejcastéji malych a stfedné velkych acind, které se liSi od normdlni ¢i hyperplastické

okolni prostatické tkan¢. (9)

Acinarni adenokarcinom

Pivodem acindézni nebo tuboalevolarni adenokarcinom je nejcastéjsim
histologickym typem maligniho nadoru prostaty. Z 85 % se jedna o karcinom multifokalni,
kde z periferni zony prostaty vyrusta pres 70 % karcinomti, asi 15-20% vychazi ze zony
centralni a 10-15% je ze zony piechodné. Velmi ¢asto dochazi k vyskytu adenokarcinomu
soubézn¢ s benigni hyperplazii prostaty, ktera ale neni pii¢inou adenokarcinomu.
Rozpoznat makroskopicky karcinom prostaty je obtizené. Vytvaii mensi loziska
charakterizovana nazloutlou barvou a tuzsi konzistenci. LozZiska maji kompaktné;jsi vzhled
v porovnani S houbovitou strukturou zdravé prostaty nebo uzlovitymi lozisky prostaty
S benigni hyperplazii. Zasadni vyznam u diagnoézy karcinomu prostaty ma tedy jeji

mikroskopické vyseteni. (8)
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Duktalni adenokarcinom

Nejcastéji je duktalni karcinom lokalizovan v prostatické uretic a velkych
periuretralnich vyvodech. Zastoupeni duktalnich karcinomii oproti vSem ostatnim
adenokarcinomiim je cca 0,2-0,5 % a vyskytuje se u pacientll s vy$§im vékem, primérné
kolem 65 roku zivota. Hladina PSA a kysel¢ fosfatdzy je normdlni, pouze nemocni
s kostnimi metastdzemi mivaji hladinu zvySenou. Progn6za u duktalniho karcinomu byva
horsi, a to z toho divodu, ze je nador vétSinou diagnostikovan v pokrocilejsSim stadiu

onemocnéni. (9)

Mucin6zni adenokarcinom

Pro prokédzani mucinézniho adenokarcinomu je zapotiebi splnit 3 kritéria. Prvnim
kritériem je, aby minimalné 25% nadorové hmoty tvotily nadorové buiikky v mucinéznim
stromatu. Druhym kritériem je, Ze zlazky obsahujici pouze intraluminalni mucin nelze
diagnostikovat jako mucinézni adenokarcinom. A poslednim tfetim kritériem je potieba
vyloucit extraprostaticky ptivod karcinomu. Mucinozni adenokarcinom je velmi vzacnou
afekci a klinické pifiznaky se podobaji pfiznakim acinarniho prostatického
adenokarcinomu. Hlenotvorny adenokarcinom tvoii objemné kolekce hlenu, ve kterych se
nachazeji shluky nadorovych bunék. U pokrocilejSich onemocnéni je zvySovana hladina

PSA akyselé fosfatazy. Nejcastéji tumor metastazuje do kosti. (8) (9)

Karcinom z piechodného epitelu

Karcinom z ptechodného epitelu je velmi vzacnym karcinomem, vétSinou byva
spojovan s urotelidlnim karcinomem mocovych cest. Mezi pfiznaky patfi hematurie,
mocova obstrukce a znamky prostatitidy. Hladina PSA (prostaticky specificky antigen)
a kyselé fosfatazy nebyva zvysend. Urotelidlni karcinom mé Spatnou prognézu, protoze je
Casto objeven v pokro¢ilém stadiu, kdy uz vétSina nemocnych ma vzdalené metastaze. (8)

©)

Malobunéény karcinom

Klinické projevy jsou odlisné od klasického adenokarcinomu prostaty.
Malobunéény karcinom je typ karcinomu, ktery je zna¢né agresivni a byvd doprovazen
paraneoplastickymi syndromy, nej€astéji Cushingliv syndromem, déale pak naptiklad
maligni hyperkalcémii, nebo Eatonuv-Lambertav syndromem. Morfologicky jde

0 karcinom, jenz je identicky s malobunéénym karcinomem plic ¢i karcinoidem. (8) (9)
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Adenoskvamézni a dlaZzdicobunéény karcinom

Jde o velmi vzdcné nddory. Adenoskvamoézni karcinom je tvofen kombinaci
dlazdicobunécného karcinomu s acinarnim adenokarcinomem. Jejich vzniku vétSinou
predchazi ozafovani pro zhoubny tumor jiné lokalizace, napiiklad adenoskvamodzni
karcinom se mize vyskytovat do nékolika let po wukonceni 1é€by acinarniho
adenokarcinomu. Klinicky projev se podoba adenokarcinomu prostaty a hladiny PSA
a kyselé fosfatazy jsou normalni, a to i v ptipadé¢ metastatického rozsevu. Dalsi pii¢inou
vzniku mize byt také hormonalni terapie. Je potfeba vyloucit piedevSim metastazi Ci

proristani z jiné lokalizace. Jde o agresivni typy karcinomd. (9)

Sarkomatoidni karcinom

Ptiznakem sarkomatoidniho karcinomu je urinarni obstrukce a diagnostikovan byva
u starSich muzi. Nejcastéji se jednd o Spatné diferencovany adenokarcinom, ktery je
kombinovany s osteosarkomovou nebo leimyosarkomovou slozkou. Hladina PSA miize
byt v dobé diagnézy normélni a je vzdy potfeba vyloucit, zda nador neproristd
z mocového méchyte. Dale je potieba vyloucit metastdzi ledvinného sarkomatoidniho

karcinomu. Prognoza sarkomatoidniho karcinomu je velmi $patna. (9)

2.2.1.4 Symptomatologie

Z divodu dlouhé reprodukéni doby karcinomu prostaty, kterd byva del§i nez
2 roky, je klinickd symptomatologie vétSinou znamkou pokroc¢ilého onemocnéni.
Symptomatologie karcinomu prostaty byvd shodnd se symptomatologii benigni
hyperplazie prostaty. Projevuje se jak v mikéni sféte obstrukéni, kde se karcinom projevuje
slabym proudem moci, nebo jeho pferusovanim az retardaci mikce, tak ve sféfe iritacni,
kde se projevuje urgentni mikei az inkontinenci a nykturii.

Mikéni ptiznaky vznikaji u karcinomu prostaty relativné pozd€ oproti benigni
hyperplazii prostaty, divodem je rozdilné misto vniku. Zatimco benigni hyperplazie se
rozviji od pocatku periuretralné, tak karcinom prostaty vychéazi nejcastéji z periferni ¢asti
zlazy. Mikeni ptiznaky se tedy objevuji az pii znacné pokrocilém karcinomu nebo pfi
infiltraci hrdla moc¢ového méchyie nadorem.

Retence mocova a hemospermie byva nékdy prvnim piiznakem, avSak n¢kdy jsou
prvnimi pfiznaky kostni bolesti zpiisobené metastdzemi u jinak asymptomatického
karcinomu. K diagnoéze muze dojit az na zakladé otoku dolnich koncetin, ktery svédci

0 postizeni panevnich lymfatickych uzlin, a dale na zakladé patologické fraktury. (5)
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2.2.1.5 Diagnostika
Vysetteni Ize rozdélit na vySetfeni, kterd vedou k podezieni na karcinom prostaty
(vySetieni per rectum, nadorové markery), a na vySetfeni, ktera podezieni potvrdi

(transrektalni ultrasonografie, biopsie prostaty). (5)

VySetieni per rectum

Vysetteni per rectum (DRE — digital rectal examination) hraje stale vyznamnou roli
zvlasté ve screeningu u muzi starSich 50 let a je to metoda dostupna pro kazdého 1ékaie.
Hodnoti se elasticita a hladkost povrchu, symetri¢nost, ohranic¢eni zlazy ¢i mobilita rektalni
sliznice a jakdkoliv odchylka je suspektni z karcinomu prostaty. Palpaéné miize ale vySettit

pouze 1/3 povrchu zlazy. Zkuseny 1ékai mtize odhalit i zcela asymptomaticky nador. (5)

Nadorové markery

Mezi nadorové markery lze zatadit prostaticky specificky antigen (PSA), ktery je
témet idedlnim markerem pro stanoveni diagndzy, monitoring tispé$nosti 1é¢by ¢i progrese
onemocnéni. Doporucuje se jeho pravidelné vySetfeni 1x rocn€ u muzi nad 50 let véku
apfi zvySeném riziku u muzi nad 40 let véku. Dale miZzeme mezi nddorové markery
zatadit kyselou prostatickou fosfataizu (ACPP), jez uz nemd v dneSni diagnostice
karcinomu prostaty misto, a alkalickou fosfatazu (ALP), kterda ma jisty prognosticky
vyznam, a to ve vztahu ke kostni diseminaci. Za nadorovy marker nepovaZzujeme
testosteron, jeho nizka hladina znaci primarné $patnou hormonalni dependenci. (5)

PSA je glykoprotein kodovany na 19. chromozomu, ktery je vyluCovan
epitelidlnimi bunikami prostaty a dostava se do krve pii poruSeni prostatickych bunék
zanétem, benigni hyperplazii nebo karcinomem. Uplatiuje se pii likvefakci spermatu.
Hladina koreluje s vékem pacienta a objemem prostaty. Za referencni hodnoty jsou
povaZzovany hodnoty do 2ng/ml u muzi do 50 let v€ku a do 4 ng/ml u muzi nad 50 let.
Senzitivita PSA dosahuje az 91 % a specificita az 80 %. Diseminaci vylucuji hodnoty nizsi
nez 10 ng/ml, naopak u hodnot vysSich nez 100 ng/ml je prakticky diseminace jista.
Hladina pod 5 ng/ml zase s velkou pravdépodobnosti vylucuje pfitomnost metastazi
Vv uzlinéch.

PSA se zc¢asti vyskytuje jako volny fPSA a zcasti se vaze na bilkoviny krevni
plazmy. Specifitu vySetieni mizeme zvysit stanovenim poméru fPSA k celkovému PSA
(free/total PSA). Hodnota tPSA se méni s vékem a normalni hladina pro rizné vékové

kategorie je od 2,5 do 6,5 ng/ml. Pti hodnotach poméru f/t PSA vysSich nez 25 % se
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nejednd o maligni onemocnéni, naopak pifi hodnotich niz§ich nez 15 % je velka
pravdépodobnost karcinomu prostaty.

Dalsim ukazatelem, ktery lze hodnotit je hustota PSA, ktera je definovana jako
hodnota PSA/objem prostaty. Objem prostaty zjiStujeme pomoci ultrasonografie a jako
normalni hodnota se jesté udava 0,15ng/ml. Na pfitomnost karcinomu prostaty muze
upozornit vyssi vzestup hustoty PSA nez 0 0,75 ng/ml za rok.

PSA se odebira pted vySetfeni per rectum a pacient by nemél mit delsi dobu pted
vysetienim ejakulaci, ktera ovlivituje hodnoty fPSA. K zvySeni hladiny PSA muze dojit po
invazivnim 1ékafském zakroku nebo pii zanétu. Po radikalni prostatektomii klesnou
hodnoty PSA a setrvaji na neprokazatelné urovni. Prokazatelna koncentrace PSA v séru ma
tedy spojitost s recidivou onemocnéni. Snizit koncentraci PSA mohou néktera 1éCiva,
napiiklad inhibitory 5-reduktazy, které dokazi snizit hladinu PSA az o 50 %. Koncentraci

snizuji dale voln¢ prodejné bylinné piipravky vlivem estrogenni aktivity. (5) (10)

Transrektalni ultrasonografie (TRUS)

Jde o vysetfeni prostaty a semennych vacka ve dvou rovindch, axilarni a sagitalni.
K transrektalni ultrasonografii byva nejéastéji vyuzivana endorektalni sonda s pracovni
frekvenci 7,5 MHz, kterd je vybavena bioptickym navadéfem. TRUS se vyuziva
Kk vypocitani objemu prostaty, nadorového loziska, které byva nejcastéji hypoechogenni
(méné pak izo- nebo hyperechogenni). Dale lze TRUS vyuzit k posouzeni penetrace
tumoru do okolnich struktur a k cilenému odbéru bioptickych vzorka. Vzhled zdravé
prostaty u mladého muZe je homogenni s hypoechogenni tkéni. K odliSeni benigni
a maligni tkdn€ vyuZivame porovnavani symetrie, echotextury a echogenity zlazy. Jedna se
0 metodu, u které zalezi na zkuSenostech a zrakové zdatnosti lékare, ktery provadi dané

vySetieni. (5) (8)

Biopsie prostaty

Biopsie prostaty vyuzivame k definitivnimu stanoveni diagnoéz. Lze ji provést pii
TRUS, jez nam umoznuje piesné zacileni suspektniho loziska, nebo ji lze provést méné
Castou variantou S perinedlnim pfistupem. Za standard se povazuje odbér 6 (sextantova
biopsie) nebo 8 (oktantovad biopsie) vzorkl. Noveé se na nekterych pracovistich odebira

vice vzorkli a mluvi se o takzvaném bioptickém mapovani prostaty. (5)
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Dalsi zobrazovaci metody

Zobrazovacich metod lze vyuzit pti diagnostice onemocnéni, pti zjisStovani rozsahu
onemocnéni anebo jako vySetieni potfebna pro naplanovani 1écby ozafenim. Mezi metody
takto vyuzivané mizeme zaradit vypocetni tomografii (CT), magnetickou rezonanci (MR),
scintigrafii kosti, rentgen skeletu ¢i pozitronovou emisni tomografii (PET). PET je dnes
mozné vyuzivat ve fuzi s CT ¢i nové s MR.

Scintigrafie kosti, eventualné rentgen skeletu jsou metody vyuzivané k diagnostice
kostnich metastazi. U 25% pacientl, kterym vySlo rentgenové vySetfeni negativné, byla
presto potvrzena piitomnosti kostnich metastazi pomoci kostni scintigrafie. Scintigrafie je
nejcitlivéjsi metodou pouzivanou k detekci kostnich metastazi. (8)

Vypocletni tomografie neni rutinni diagnosticka metoda u karcinomu prostaty. Jejim
hlavnim piinosem je ziskani dat pro pozd¢jsi planovani 1écby ozafenim. Potencialni vyuZiti
ma v detekci lokdlnich ¢i vzdalenych kostnich a orgdnovych metastdzi u pacientd
S podezienim na lokaln¢ pokrocily nador, ktery se Siii do okolnich organt. Pacientim,
u kterych je zvazovana kurativni radioterapie a koncentrace PSA piesdhla 5 ng/ml, je
indikovano vysetfeni pelvickych uzlin za pomoci CT. Nevyhodou CT vySetfeni pelvickych
uzlin je nizka senzitivita vySetieni a vysoky pocet falesné negativnich vysledku. (5) (8)

Magneticka rezonance téZ neni vySetienim, které by se rutinné vyuzivalo. Vyhodou
MR je ve srovnani s ostatnimi zobrazovacimi metodami jeji vysoké prostorové a kontrastni
rozliSeni, ¢ehoZ lze vyuzit pti lokalnim stagingu. (8)

K zobrazeni karcinomu prostaty mizeme také vyuzit PET v kombinaci s CT.
K vySetieni jsou vyuzivany razné druhy radiofarmak. Prvnim radiofarmakem, které lze
vyuzit k zobrazeni karcinomu prostaty je 8F znacena fluordeoxyglukéza (FDG), ktera se
vychytava v buiikach s vysokou metabolickou aktivitou. Nevyhodou ®F-FDG je vyssi
akumulace spojena s vyssimi hodnotami Gleasonovy stupnice, nelze tak v nékterych
ptipadech odlisit zdravou tkan od karcinomu nebo benigni hyperplazie. Z toho vyplyva, zZe
se F-FDG nehodi k primarni diagnostice karcinomu prostaty. Z diivodu uréitych limitaci
BE-FDG se vénovala pozornost [*'C]methylcholinu. Cholin prostupuje do buiiky, kde je
fosforylovan na lecithin, ktery je zadkladnim stavebnim kamenem bunééné membrany.
Cholin se akumuluje v proliferujicich bunikach a odrazi zmény aktivity cholin-kinazy.
Vyhodou [*C]methylcholinu je jeho nizka exkrece do modi, coZ je velmi uZite¢né pro
zobrazeni prostaty v tésné blizkosti mo¢ového méchyte. [1!C]methylcholin ma i své
nevyhody, jednou znich je kratky fyzikdlni polocas rozpadu (20,4 minut), dale

neschopnost detekovat mikrometastaze a horsi citlivost na detekci kostnich metastazi.
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Proto byl vyvinut farmakokineticky podobny [*®F]fluoromethylcholin (FCh), ktery ma
fyzikalni polocas rozpadu zna¢né vyssi (109,8 minut), ale jeho nevyhodou je jeho zvySena
exkrece moci. I pres urcity pokrok ve vyvoji radiofarmak, nejsou radiofarmaka dostatecné
citliva pro prikaz uzlinového postizeni pii vstupnim stagingu, a tak metodou prvni volby

pro pritkaz uzlinového postizeni zustava histologické vysetteni. (13)

2.2.1.6 Staging

Ke stanoveni stadia onemocnéni je vyuzivana mezinarodni TNM Kklasifikace. TNM
klasifikaci Ize pouzit pouze ke klasifikaci adenokarcinomu. (12)

Zakladem pro stanoveni kategorie T je transrektdlni sonografie ptipadné DRE. CT
a MR je vyuzivano mén¢. K pfesnému stanoveni velikosti tumoru vyuzivame histologické
vySetieni preparatu odstranéného pii radikalni prostatektomii. Jedna se o pooperaéni
staging, ktery se oznacuje pT. (5)

Zlatym standardem pro stanovend kategorie N je lymfadenektomie, a to bud’
oteviend anebo laparoskopickd. Ddle mlizeme vyuzit modernich zobrazovacich metod,
jako je CT a MR, nevyhodou téchto metod je jejich nizka senzitivita. Pfesnost CT
vysetfeni miizeme zvysit vySetfenim za pomoci aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB —
fine-needle aspiration biopsy). Lze také vyuzit vySetfeni sentinelové uzliny a pozitron
emisni tomografie s vyuzitim C nebo 8F-cholinem. (20)

VysSetieni metastazi aneb stanoveni kategorie M se provadi v piipad¢, zvazuje-li se
kurativni 1écba a je potteba vyloucCit vzdalené metastaze. VySetfeni 1ze provést kostni
scintigrafii, pomoci PET/CT s [*8F]fluoridem sodnym (NaF) na kostni metastaze nebo
s 18F-FDG a 8F-FCh pro zobrazeni metastazi mimo skelet. S koncentraci PSA do 10 ng/ml

je pravdépodobnost vzdalenych metastazi velmi mala. (5) (13)

TNM Klasifikace

T — primarni tumor

TX — primarni nador nelze hodnotit
TO — nejsou znamky primarniho nadoru
T1 — klinicky nepriikazny nador, nehmatny, nezobrazitelny
Tla — nahodny histologicky nalez v 5 % nebo méné¢ resekované tkané

T1b — nahodny histologicky nalez ve vice nez 5 % resekované tkané
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T1c — tumor zachyceny punkéni biopsii (napf. pii zvySené sérové hladin
T2 — tumor omezeny na prostatu

T2a — tumor postihuje polovinu laloku nebo méné

T2b — tumor postihuje vice nez polovinu laloku, ale ne oba laloky

T2c — tumor postihuje oba laloky
T3 — tumor se §ifi pfes pouzdro prostaty

T3a — extrakapsularni Sifeni (jednostranné nebo oboustranné) vcetné

mikroskopického $ifeni do hrdla mocového méchyte
T3b — tumor se §ifi do semenného vacku (vackn)

T4 — tumor je fixovany nebo se §ifi do okolnich tkéni jinych nez semenné vacky: hrdlo

méchyte, zevni svéra¢, rektum, mm. levatores a/nebo sténa panevni. (11) (12)

N — regionalni uzliny

NX — regionalni mizni uzliny nebyly hodnoceny
NO — Zadné metastaze v regionalnich miznich uzlinach
N1 — metastaze v regiondlnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastaze

MX — vzdalené metastaze nelze hodnotit

MO — nepfitomnost vzdalenych metastazi

M1 — vzdalené metastaze
M1la — jin4 neZ regionalni mizni uzlina
M1b — kost(i)
M1c —jina (jiné) lokalizace

(11) (12)

23



pPTNM Kilasifikace

pTNM klasifikace aneb poopera¢ni histopatologicka klasifikace, poskytuje
dopliiujici data k odhadu prognozy a propoctu konecnych vysledkli. Aby bylo mozné
hodnotit primarni nador (pT), je potfeba jeho nutna resekce dostacujici ke stanoveni
nejvyssi kategorie pT. K hodnoceni kategorie pN je potfeba odstranit takové mnozstvi
uzlin, které postaci k ovéfeni nepfitomnosti metastazi v regionalnich miznich uzlinéch. Pro
zhodnoceni pM je potieba mikroskopické vysetfeni. Kategorie pT a pN odpovidaji
kategoriim T a N. (12)

pM — patologické vzdalené metastaze

pMX — vzdalené metastaze nelze hodnotit
PMO — mikroskopicky bez vzdalenych metastdzi
pPM1 — vzdalené metastaze mikroskopicky. pM1 Ize dale d¢lit obdobné jako kategorii M1.

Kategorie pMX a pMO jsou oznadeny za neplatné, ale v Ceské republice je jejich

moznost pouzivani ponechéna. (12)

2.2.1.7 Grading

Gleason skore bere v potaz morfologickou nestejnorodost karcinomu prostaty
a hodnoti architektoniku a uspofadani nadorovych zlazek. Gleason skore je doporuc¢ovéano
jako klasifika¢ni systém pro hodnoceni stupné diferenciace. Rozeznavame 5 stupiii
diferenciace, tzv. Gleason grade (GG). Gleason skore se sestavuje z primarniho (nejéastéjsi
GG v zaslané tkani) a sekundarniho vzorku (druhé nejcastéjsi GG), které se po stanoveni
seCtou, vznikne tak vysledné Gleason skore. Naptiklad Gleason skore 5 (3+2) znamena, Ze
nejcastéj$im GG v odevzdané tkani je GG 5 a druhym nejéastéjsim GG je 2. (8) (14)

Gleason X — Gleason skore nelze hodnotit

Gleason < 6 — dobte diferencovany karcinom

Gleason 7 — stfedné¢ diferencovany karcinom

Gleason 8-10 — §patné diferencovany karcinom (14)
2.2.1.8 Klinicka stadia onemocnéni

Rozdéleni do stadii podle TNM Kklasifikace

Podle rozd¢€leni do stadii se urcuje algoritmus 1écby. (11)
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Tabulka 1: Klinicka stadia karcinomu prostaty

Stadium Tla NO MO Gl
Stadium Il Tla NO MO G2,3-4
Tlb NO MO kazdé G
Tlc NO MO kazdé G
T1
T2
Stadium [lI T3 NO MO kazdé G
Stadium IV T4 NO MO kazdé G
kazdé T NO MO
Kazdé T kazdé N M1

Zdroj: ADAM, Zdenék, Jiri VORLICEK a Jiri VANICEK. Diagnostické a lécebné postupy
u malignich chorob. 2. aktualiz. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2004, s. 174. ISBN 80-247-
0896-5.

Karcinomy dle rizika onemocnéni
Zatazeni pacienta do pfislusné rizikové skupiny se fidi podle rizika nebezpeci

recidivy a progrese onemocnéni. Rizikové skupiny ovliviuji dalsi 1écbu nemocného. (14)

Lokalizovany karcinom
Karcinom je omezen na vlastni Zlazu a neprorstd mimo prostatické pouzdro. (5)
Velmi nizké riziko: stadium T1c, Gleason skore niz§i nebo rovno 6. PSA je nizsi
nez 10 ng/ml. Mén€ nez 3 bioptické vzorky jsou pozitivni na piitomnost karcinomu
a obsahuji <50 % karcinomu v kazdém vzorku. Hustota PSA je mensi nez 0,15 ng/ml/g.
Nizké riziko: stadia T1 — T2a, Glason skore < 6, PSA je mensi nez 10 ng/ml.
Sti‘edni riziko: stadia T2b — T2c¢ nebo Gleason skore se rovna 7 nebo PSA je 10-20
ng/ml. Pacienti s vice nepfiznivymi faktory mohou byt zafazeni do vyssi rizikové skupiny.
Vysoké riziko: stadium T3a nebo Gleason skore 8-10 nebo PSA je vétsi nez 20
ng/ml. Pacienti s vice nepfiznivymi faktory mohou byt zafazeni do vyssi rizikové skupiny.
(14)

Lokalné pokrocily karcinom

Karcinom, jenz proristd do okolnich struktur (semenné vacky, mocovy méchyt
apod.). (5)
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Velmi vysoké riziko: stadia T3b — T4, primarni biopticky vzorek ma Gleason skore

5 nebo vice nez 4 vzorky s Gleason skore 8-10. (14)

Diseminovany Karcinom

Zahrnuje uzlinové nebo vzdalené metastaze, kdy se nejcastéji jedna o metastaze
kosti. (5)

Metastatické: jakékoliv T, N1. (14)

Karcinom prognosticky signifikantni nebo nesignifikantni

Signifikace je posuzovéana vzhledem k ocekavané délce Zivota pacienta. Déle je
signifikace spojena sklinickym stadiem onemocnéni, gradingem tumoru a s vékem
pacienta.

Vzhledem k prognéze rozlisujeme karcinomy signifikantni a nesignifikantni.
Signifikantni karcinom ohrozuje zivot pacienta v disledku progrese onemocnéni, naopak

nesignifikantni karcinom zivot nemocného neohrozuje. (5)

Karcinomy dle okolnosti nalezu
Okultni karcinomy prostaty

Néador, ktery je diagnostikovdn ndhodné pii vySetfovani z divodu jinych
zdravotnich problémil. Mezi Castou pfiCinu vySetieni patii napiiklad bolesti skeletu, které
jsou zpusobené metastazemi. Vysledkem vySetieni je zjisténi kostnich metastazi, které jsou

zpusobeny neznamym primarnim nadorem. (5)

Incidentalni karcinom prostaty
Incidentalnim karcinomem je oznaCovan nalez malignich zmén zjiSténych pfi
histologickém vysetfeni prostaty u pacientl, ktefi byli operovéani pro jinou diagnézu.

NecastéjSim diivodem operace je benigni hyperplazie. (5)

Latentni karcinom prostaty

Jedna se o0 karcinom, ktery byl nalezen pii autopsii nemocnych zemielych z jiné
pti¢iny. Jejich incidence souvisi s vékem pitvanych muzl, ¢im vyssi vék, tim vyssi
pravdépodobnost vyskytu. Napiiklad u padesatnikt jsou asi u 10-25 % pitvanych nalezeny

drobn¢ latentni karcinomy. (5)

Klinicky karcinom prostaty

Karcinomy, které nespadaji do definice latentnich nebo okultnich karcinomt. (5)
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2.2.1.9 Lécebné pristupy u karcinomu prostaty

Podminkou pro zacatek 1éCeni je znalost gradingu, nasledné stadia onemocnéni,
dale je potfeba také znalost histopatologického nalezu. Dnes existuje rovnou nékolik
1éCebnych alternativ, napt. radikalni prostatektomie, kurativni ozaieni prostaty a ptilehlych

uzlin, hormonalni 1é¢ba, paliativni radioterapie a malo uc¢inna chemoterapie. (5)

Observace

Jedna se o metodu vychdazejici z poznatku, ze karcinom prostaty je typicky svou
dlouhou reduplika¢ni dobou. Slabsi nebo stars$i pacienty karcinom ve stadiu Tla NO MO
neohroZuje, zvlast€¢ v dneSni dobé, kdy moZnost monitoringu PSA umoZnuje vcasné
stanoveni diagnézy a moznost sledovani pribeéhu nemoci. Disledné observace pacienti je
v tomto stadiu onemocnéni tedy vétsim piinosem nez radikalni 1é¢ebny postup, ktery mize
mit za nasledek sniZeni kvality Zzivota. Hodnoty PSA se kontroluji v 6 mési¢nich
intervalech spolu s digitalnim vySetfenim a jednou ro¢né by méla byt provedena i biopsie

prostaty s cilem zjistit, zda se neobjevuji high grade elementy. (5) (14)

Watchful waiting strategie

Jde o aktivni sledovani s moznosti v€asného zasahu pii progresi onemocnéni. Na
rozdil od observace jde o dohled nad mladSimi pacienty, ktefi maji o¢ekavanou dlouhou
délku Zivota. Watchful waiting strategie se doporucuje u pacientii, ktefi maji klinicky
neprojevujici se karcinom a cilem je odlozit 1é€bu a vyhnout se tak vedlejSim efektim
s lécbou spojenym. Je potieba pacienta peclivé sledovat, aby pii progresu onemocnéni
mohla okamzité zacit 1éCba a neutekla tak pfilezitost na uplné vyléceni. (14)

Vyhodou strategie je vyhnuti se vedlejSim efektim radikalni 1écby, zachovéni
kvality zivota a normalnich aktivit, snizeni naklada. (14)

Naopak nevyhodou strategie je Sance na promeskani okamziku, kdy je karcinom
jeste 1écitelny nebo Sance, Ze karcinom metastazuje jesté pred 1écbou. Dalsi nevyhodou je
lécba pokrocilého a velikého karcinomu. Lécba velkého a pokrocilého karcinomu je
spojend s vétsim mnozstvim vedlejSich u€inkti. Mize dojit k poruSe potence. Pacient mlize
byt neklidny z diivodu neléceného karcinomu. Mezi nevyhody mtizeme zaradit 1 potifebu

Castych vySetteni. (14)

Chirurgicka lécba
Lécbu pomoci chirurgického zasahu lze rozdélit na 1écbu s kurativnim zamérem

nebo zamérem paliativnim. Radikalni prostatektomie je predstavitelkou radikéalniho
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vykonu. Jednd se o odstranéni prostaty v¢etné pouzdra a semennych vackl a o vytvoreni
vezikouretralni neoanastomoézy. Vykon lze provést retropubickym, transperinedlnim
pristupem nebo laparoskopicky. S vykonem jsou spojené i pozdni komplikace. Mezi
komplikaci se diky zdokonalujici se operacni technice snizuje. (5)

Radikalni prostatektomie je nejrozsifenéj$i metodou u lokalizovaného karcinomu
prostaty a vyuziva se do stadia T2b NO MO vcetn€. Prostatektomie provadéna ve vnitinich
hranicich prostatického pouzdra se nazyva transuretralni resekce prostaty (TURP).
Vyuziva se pouze jako paliativni 1é¢ba, ktera slouzi k rekanalizaci prostatické Casti uretry,
ato v pfipadé vyrazné obstrukéni a iritani mikéni symptomatologie, potazmo retence
mocové nebo hematurie, zpisobené karcinomem prostaty. (5)

Spolu s radikalni prostatektomii nebo zvlast' laparoskopicky se provadi pelvicka
lymfadenektomie, kterd nemd vyznam kurativni, ale je stagingovym invazivnim

vySetienim, které slouzi k ovéfeni uzlinovych metastazi. (5)

Radioterapie
Kurativni radioterapie

Zevni radioterapie byla dlouho povazovana za jedinou moznou kurativni metodu,
kterou lze vyuzit k 1é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Nyni je kurativni radioterapie
povazovana za alternativu misto radikalni prostatektomie. Zevni radioterapie je jednou
z metod volby pro stadia Tla-T2b NO MO. Zevni radioterapie je optimalni lécebnou
metodou pro stadia T3 NO MO. V téchto stadiich dochazi k ozafeni panevni lymfatické
uzliny spolu s prostatou davkou 44-46 Gy a poté je aplikovana jesté davka na oblast
prostaty do loziskové davky 78-81 Gy. Uvadi se, Ze aplikace suprakonvenénich davek
zvysuje léCebny ucinek a zlepsSuje kontrolu hladiny PSA. Doporucena davka u pacientt
s nizkym rizikem je od 75 do79 Gy a u pacientt se stiednim rizikem az do 81 Gy. (5) (14)

Trojdimenzionalni planovani a vyuziti vétSiho poctu poli ndm umoziuje chranit
okolni zdravou tkan. Vyhodou je aplikace vysSich davek na oblast prostaty bez nartstu
nezadoucich u¢inkd, jako je napiiklad chronickd proktitida, prijmy, mik¢éni obtize

zpasobené strikturou mocového méchyie. (5)

Adjuvantni radioterapie
Adjuvantni radioterapii lze vyuzit po radikalni prostatektomii v piipadé pozitivity
resekénich okraju. U stadia pT3 se zvazuje vyuziti adjuvantni radioterapie po radikalni

prostatektomii, i piestoze jsou resekéni okraje negativni, a to protoze u stadia pT3 dochazi
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k progresi do 5 let u 30-75 % nemocnych. Doporucena davka pfti ozatfeni je 64-72 Gy. (5)
(14)

Salvage radioterapie

Jde o 1é¢bu, jez vyuziva moznosti pouzit radioterapii po radikalni prostatektomii
pozdéji, a to az pii vzestupu hodnot PSA. Pii vzestupu hodnot PSA je ozéieno lizko
prostaty davkou 64-72 Gy, a to i bez ptedchoziho histologického ovéieni, zda doslo
k lokalni progresi. K ozafeni dochazi pouze tehdy, nejsou-li diagnostikovany vzdalené
metastaze. Salvage radioterapie u 30-70% nemocnych snizuje hodnoty PSA na nulové.
Piestoze okolo 30 % nemocnych je ozafeno zbytecné, povaZuje se to za opravnéné

vzhledem Kk nizkému poctu vedlejsich ac¢inku (3 %). (5) (14)

Paliativni radioterapie

Indikaci pro paliativni terapii jsou stadia lokalné pokrocilého karcinomu s progresi
primarniho tumoru a stadia s kostnimi metastaizemi, kde vysledkem ma byt hlavné
analgeticky efekt, usnadnéni hojeni, prevence patologické fraktury nebo zlepSeni mobility
nemocného. Cilem paliativni radioterapie neni nemocného vylécit, ale zvysit kvalitu jeho
zivota. (5)

Pti mnohacetnych kostnich metastazich je mozné vyuzit nuklearni mediciny, a to
prostiednictvim intravenézniho podani stroncia (3°Sr) nebo samaria (**®Sm). SniZzeni
kostnich bolesti je popisovano az u 70 % nemocnych. (5)

Radioterapie s profylaktickym tuéinkem lze vyuzit jeSt€é u ozafeni prsni tkané
z diivodu prevence a 1écby bolestivé gynekomastie. Gynekomastie je vedlej§im ucinkem

hormonalni terapie karcinomu prostaty. (5)

Brachyradioterapie

Brachyradioterapie se vyuziva u pacientll s nizkym rizikem, protoZe u pacientl
s vysokym rizikem neni tak efektivni jako zevni radioterapie. Permanentni brachyterapie je
mozné vyuzit jako zachranné (salvage) terapie u pacientl s rezidualnim karcinomem
prostaty po zevni radioterapii. Brachyterapie zahrnuje aplikaci radioaktivniho zdroje do
prostaty. Vyuzivany jsou dvé metody brachyterapie, a to do¢asna (HDR — high dose rate)
brachyterapie a implantacni (LDR — low dose rate) brachyterapie. Brachyradioterapii je
mozné vyuzivat v kombinaci se zevnim ozafenim. (11) (14)

Implanta¢ni brachyterapie zahrnuje aplikaci radioaktivnich zrn paladia 103 nebo

jodu 125. Vysledky 1é¢by jsou srovnatelné s radikalni prostatektomii a zevni radioterapii.
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Vyhodou je niz§i poget komplikaci, nez je tomu u zevni radioterapie. Nevyhodou %I mize
byt jeho nizka aktivita, kterd nemusi stacit u rychle rostoucich nadort, u téchto ptipadua je
lepsi pouzit 1®°Pd. Zrna se zavadgji pod kontrolou TRUS transperinealng. (5) (11)

Docasna brachyterapie ¢ili také HDR brachyterapic se vyuziva v kombinaci se
zevni radioterapii. Vyuziva afterloadingovou metodu pomoci Iridia 192, které ma vysoky
davkovy piikon. Izotop se aplikuje pomoci 8-20 jehel zavedenych do prostaty pies
soufadnicovy systém. (5) (11)

Protonova terapie

Protonova terapie vyuziva castic (protont), které maji hmotnost a kladny naboj na
rozdil od fotonl vyuzivanych pifi 3D konformni radioterapii (3D-CRT) nebo pfi
radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT). Vyhodou protond je vyzafovani energie
v kratké vzdalenosti a dale jejich Setrnost ke tkanim, skrz které prochazi do cilového
objemu. Protonova terapie je uréena piedevSim pro nadory hluboko ulozené a pro takové
nadory, které nedosahuji velkych rozmért, nebo jde 0 nadory obklopené rizikovymi
strukturami, coz prostata spliuje. Vysledky protonové terapie nejsou vsak o tolik lepsi, aby
doslo k nahrazeni zevni radioterapie radioterapii protony. Navic 1é¢ba protony je pomérné
nakladna. Neékteré studie porovnavajici ¢asnou toxicitu u pacienti 1é¢enych EBRT nebo
protonovou terapii ukazaly stejnou Casnou toxicitu. Protonova terapie by méla byt

zvazovana pouze jako moznost nahrady za zevni radioterapii. (14) (15)

Hormonalni 1é¢ba

Osmdesat procent karcinoml prostaty je hormonalné dependentnich, coz
pfedurcuje tyto nddory klécbé prostfednictvim androgen deprivaéni terapie (ADT).
Manipulace spociva Vv zastaveni tvorby testosteronu nebo zabranéni jeho pisobeni. ADT
pomahd zpomalit rast karcinomu nebo zmenSit jeho velikost. Nevyhodou 1écby je
postupné se rozvijejici rezistence na tuto 1é¢bu, proto dojde-li Kk prikazu progrese, nema
vyznam v této 1é€bé dale pokracovat. Rozeznavame nékolik zplisobl hormonélni 1écby,
mezi tyto zplsoby patii: oboustrannd orchiektomie, analoga hormonu uvolnujici
luteiniza¢ni hormon (LH-RH), LH-RH antagonisté, antiandrogeny, estrogen, kortikoidy
a inhibitory syntézy androgenti. (5) (15)

Oboustranna orchiektomie je chirurgicky vykon, ktery zahrnuje odstranéni obou
varlat, kterd jsou odpovédnd za tvorbu vétSiny testosteronu v téle. Jde o zlaty standard
1écby. (5) (15)
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LH-RH analoga jsou léky, které zabrainuji varlatim ve tvorb¢ testosteronu, jde
0 tzv. reverzibilni medikamentozni kastraci. Uginnost medikamentézni kastrace se da
ptirovnat ke kastraci chirurgické. Mechanizmem je hyperstimulace hypofyzy s naslednou
ztratou receptorit pro LH-RH, a tak dochazi k poklesu sekre¢nich hladin LH-RH
a testosteronu. LH-RH analoga jsou aplikovana injek¢né do svalu nebo jsou implantovana
pod kuzi kazdy 1., 3., 4., 6., nebo 12. mésic. (5) (15)

LH-RH antagonisté jsou léky zabranujici varlatim ve tvorb¢ testosteronu a jsou
aplikovany injek¢éné pod kiizi kazdy mésic. Antiandrogeny jsou latky blokujici vazbu
testosteronu na androgenni receptory piimo v prostaté. Estrogeny negativni zpétnou
vazbou snizuji uvoliiovani releasing hormonti a gonadotropinii a snizuji tak hladinu
testosteronu. Nejpouzivanéjs§im estrogenem je diethylstillbestrol (DES). Kortikoidy
umoznuji omezit nadledvinky a ostatni tkdné v tvorb¢ testosteronu. Inhibitory syntézy
androgenti jsou léky, které blokuji tvorbu androgenti na rtiznych mistech. (5) (15)

Nékdy jsou antiandrogeny vyuzivany v kombinaci s LH-RH analogy nebo
s orchiektomii. Jednd se o tzv. kombinovanou androgenni blokddu (CAB). Zde se mliizeme
také setkat spojmem intermitentni androgenni blokada. Jde o stfidavé preruseni

hormonalni 1é¢by a zachovani tak hormonalni zavislosti nadoru. (5) (15)

Chemoterapie

Chemoterapie hraje roli pouze u vysoce agresivnich histologickych typt, které jsou
na chemoterapii vice citlivé. Chemoterapie se pouziva u diseminovaného, hormonalné
refrakterniho onemocnéni s ¢asové omezenou odpovédi a spiSe jen ve smyslu zlepSeni
subjektivnich obtizi nemocného. Z divodii neuspokojivych vysledki 1é¢by se jedna pouze
0 paliativni 1é¢bu pokroc¢ilého onemocnéni za ucelem prodlouzeni Zivota nemocného

0 nékolik mésict. (5)

Bisfosfonaty

Kostni metastaze maji osteoplasticky charakter. Pro jejich vznik a zvétSovani
V kostni tkdni je nutna osteolyza v okolni zdravé kosti, aby byl vytvofen prostor pro
osteoplastické metastaze a jejich rust. Léky ze skupiny bisfosfonati brzdi osteolyzu
a zpomaluji tak rast osteoplastickych metastazi. Dlouhodobé podavani bisfosfonath patii
mezi paliativni 1é¢ebny postup u pacienti s kostnimi metastazemi. Bifosfonaty zmensuji
bolest kosti a zpomaluji progresi kostnich metastazi, coz ma za nasledek zlepSeni kvality

Zivota pacienta. (5)
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2.2.2 Dalsi zhoubné nadory lokalizované v prostaté

Mezi dal$i nadory lokalizované v prosté lze zafadit mezenchymalni nadory jako
jsou sarkomy. Mezi nejcastéjsi mezenchymalni nador prostaty patiéi rhabdomyosarkom
avyskytuje se téméf vzdy u déti, zatimco leiomyosarkom je zase nejcastéjsim
mezenchymalnim nadorem prostaty u dospélych muzi. Vzacnéji jsou Vv prostaté
popisovany fibrosarkomy, osteosarkomy, angiosarkomy, chondrosarkomy, liposarkomy

a nediferencované sarkomy. (8)

32



3 ULOHA RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU
PROSTATY

3.1 Indikace
Algoritmus 1écby zavisi na prognostickych faktorech. Mezi prognostické faktory

fadime: TNM stadium, vstupni PSA a Gleason skore. (5) (11)

Velmi nizké riziko

Pacienti, u kterych je ocekdvana délka zivota mensi nez 10 let, by méli byt
z divodi moznych vedlejSich G¢inkt definitivni radioterapie zafazeni do observace.
Kontrola by méla probihat alespoii 1x za pul roku. Na rozdil od aktivniho sledovani
observace nezahrnuje biopsii. (14)

Pacienti, u kterych je o¢ekavana délka zivota 10-20 let je metodou volby aktivni
sledovéni. Soucasti aktivniho sledovani je kontrola PSA jednou za 6 mésici. DRE jednou
za rok, biopsie prostaty kazdy rok. (14)

Pacienti, u kterych je ofekavana délka zivota delsi nez 20 let, je metodou volby
aktivni sledovani, jehoz soucasti je kontrola hladiny PSA jednou za pil roku, DRE jednou
za pul roku a biopsie jednou ro¢n¢. Dalsi mozné 1é¢ebné metody jsou brachyterapie nebo
zevni ozafeni (EBRT — external beam radiation therapy). Lze vyuzit i radikalni
prostatektomie (RP) + odstranéni lymfatickych uzlin v oblasti panve (PLND — pelvic
lymph node dissection), odstranéni uzlin se provadi pii 2% podezieni na metastazi
Vv lymfatické uzliné. Po radikalni prostatektomii pfipadné po odstranéni lymfatickych uzlin
V oblasti panve nasleduje adjuvantni 1écba. Ta se sklada z EBRT nebo observace, a to
Vv pfipad€ pozitivnich okraji, pfi detekovatelné hladiné PSA nebo pii extrakapsularnim

rozsahu. (14)

Nizké riziko

U pacientt, ktefi maji o€ekavanou délku Zivota mensi nez 10 let, je metodou volby
observace. (14)

Pacienti, u kterych je ocekdvand délka zivota 10 nebo vice let, jsou indikovani
k aktivnimu dohlizeni (PSA jednou za 6 mé&sicti, DRE jednou za 6 mésict, biopsie jednou
za 12 mésict) nebo k EBRT, ¢i brachyterapii. Moznosti 1é¢by je i prostatektomie s disekci
lymfatickych uzlin v oblasti panve, a to v pfipadé¢ 2% podezieni na diseminaci do

lymfatické uzliny. Po RP a PLND nésleduje adjuvantni 1écba. V ptipad¢ pozitivnich okraji
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po RP, pii invazi do semennych vacka nebo pfi extrakapsularnim rozsahu nadoru, ¢i pfi
detekovatelnych hodnotach PSA nasleduje EBRT nebo observace. Pfi metastazich
v lymfatickych uzlindch je metodou volby pro adjuvantni terapii androgen deprivacni

terapie (ADT) =+ radioterapie (RT), nebo samotna observace. (14)

Stiedni riziko
Pacienti s o¢ekavanou délkou Zivota mensi nez 10 let, jsou indikovani Kk observaci,
nebo k EBRT = ADT (4-6 mésict) + brachyterapie, nebo samotné brachyterapii. (14)
Pacienti s ocekavanou délkou preziti 10 nebo vice let jsou indikovani k RP +
PLND, ke které dochazi, je-li riziko metastaze do lymfatické uzliny vetsi nez 2 %. Nebo
mohou byt pacienti indikovani kK 1é€bé pomoci EBRT + ADT (4-6 mésicii) + brachyterapie,
nebo k 1é¢bé samotnou brachyterapii. Po RP + PLND nastava stejna adjuvantni 1écba jako

u nizkého a velmi nizkého rizika. (14)

Vysoké riziko

Pacienti ve skupiné s vysokym rizikem jsou indikovani k EBRT + ADT (2-3 roky),
nebo EBRT + brachyterapie = ADT (2-3 roky) nebo RP + PLND. Po RP a PLND
nasleduje adjuvantni lécba. Pti pozitivnich okrajich, pti extrakapsuldrnim rozsahu nebo pii
invazi do semennych vacku je indikovana EBRT nebo observace. V ptipad¢ metastaze

Vv lymfatickych uzlinach se indikuje ADT + panevni EBRT nebo observace. (14)

Velmi vysoké riziko

Pacienti zafazeni do skupiny s velmi vysokym rizikem jsou indikovani k EBRT +
ADT (2-3 roky) nebo k EBRT + brachyterapie £ ADT (2-3 roky), dalsi moznosti je RP +
PLND (u vybranych pacientil) s néaslednou adjuvantni terapii, pro kterou jsou stejna
kritéria jako u skupiny s vysokym rizikem. U nékterych pacientl je indikovana pouze ADT

(u vybranych pacientit). (14)

Metastaticky karcinom

Pacienti s metastatickym karcinomem jsou indikovani k ADT nebo k EBRT + ADT
(2-3 roky). (14)

Pacienti s jakymkoliv T a jakymkoliv N, M1 jsou indikovani k ADT. (14)
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3.2 Zevni radioterapie

3.2.1 Priprava pacienta, planovaci vySetieni

Poloha pacienta je na zadech s imobilizovanymi dolnimi koncetinami, ruce jsou
slozeny na hrudi, hlava je mirné vypodlozena. Dolni koncetiny fixujeme pomoci fixacnich
pomucek uréenych k fixaci dolnich koncetin. Pfed planovacim CT je pacientovi na
simulatoru zakreslena zamétovaci rovina, podle které se pak orientujeme v ptipadé potieby
posunit po naplanovani ozafovaciho planu. Pfed CT vysetfenim, simulaci i samotnym
ozafeni na linearnim urychlovaci je potfeba dodrzovat protokol o naplnéni mocového
meéchyte a kone¢niku. Doporucuje se, aby pacient mél plny moc¢ovy méchyt a vyprazdnény
konec¢nik a byly tak zajistény vzdy shodné podminky. Planovaci CT fezy jsou provadény
pro 3D-CRT po 5 mm a pro IMRT v rozmezi 3-5 mm. Po provedeni planovaciho CT
vySetfeni jsou lékatem zakresleny cilové a rizikové struktury a nésledné je vypracovan
plan radiologickym asistentem. JeSté pied samotnym ozafenim je pacient poslan na
simulator, kde dochdzi ke kontrole ozafovaci pozice. Kontrola je provadéna srovnanim
verifikacnich snimka s digitalné rekonstruovanymi rentgenogramy (DRR), které jsou
rekonstruovany z CT fezl. Rekonstruovany jsou vzdy piedozadni snimek a boc¢ni snimek.
Po srovnani jsou na linearni urychlova¢ poslany verifikaéni snimky se zakreslenymi
kosténymi strukturami. Na linedrnim wurychlovac¢i dochéazi k dal§i kontrole pomoci
elektronického portdlového snimku (EPI) se =zaslanymi verifika¢nimi snimky ze
simulatoru. Dnes je Castéji vyuzivana verifikace pomoci CBCT (cone-beam CT). Pti
CBCT srovnavame snimek pofizeny na linedrnim urychlovaci se snimky z pldnovani.

Chceme, aby se prostaty z obou snimku piekryvaly. (11)

3.2.2 Trojrozmérna konformni radioterapie

Trojrozmérnd konformni radioterapie (3D-CRT) je ozafovaci technika, pii které
cilovy objem odpovida trojrozmérnému tvaru a objemu nadoru. 3D-CRT technika je
spojena se zavedenim CT vySetfeni do klinické praxe. Konformni trojrozmérna technika
nam nov€é umoziuje pohled z perspektivy svazku zafeni (BEV), je tak mozné vidét
vyznaCené struktury a jejich ohrani¢eni lamelami kolimatoru. Od 3D-CRT techniky
oCekavame, ze nam umozni ozafit cilovy objemu s vyuzitim minimalniho lemu a chranit

tak okolni zdravou tkan. (11)
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3.2.3 Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

Zakladem radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) je zména
intenzity svazku zatfeni napfti¢ ozafovanym polem. IMRT tak umoziuje lepsi prostorovou
distribuci davky nez technika 3D-CRT. Zékladem IMRT techniky je inverzni planovani,
které je opakem konvencniho planovani.

Pti konvenénim planovani se postupuje metodou pokus-omyl, coz znamend, ze po
zadani poctu poli, jejich uspotadani a modifikaci probéhne vypocet distribuce davky a jsou
nam vygenerovany davkové objemové histogramy (DVH — dose volume histogram).
Z DVH poté hodnotime pokryti objemu, tedy maximalni a minimélni davky v cilovém
objemu a zatizeni rizikovych struktur. Opakujeme proces do té doby, nez je vytvoren
vyhovujici plan. (11)

V inverznim planovéni radiolog nejprve definuje parametry svazku a parametry,
které se tykaji cilovych struktur (cilové objemy, rizikové organy). Systém pro inverzni
planovani umoziuje stanovit priority u jednotlivych struktur, také umoziuje stanoveni
maximalni a minimalni davky u cilového objemu. Pii kalkulaci systém respektuje
definované parametry. (11)

V praxi se nejvice uplatiuji dvé metody modifikace svazku, které k modifikaci
svazku vyuzivaji multileaf colimator (MLC). Prvni metodou je technika mnoha statickych
poli (MSF — multiple-static-field), ktera je ozna¢ovana také jako technika step-and-shoot.
Technika step-and-shoot spoc¢iva v superpozici n€kolika dil¢ich poli (segmenti), ktera jsou
rizné tvarovana pomoci MLC a je tak dosazeno pozadované modulace svazku. Druhou
metodou je technika sliding-windows. Technika vyuziva dynamického vicelamelového
kolimatoru (DMLC — dynamic multileaf colimator), ktery umoziuje pohyb lamel napfic
svazem, a to béhem ozafeni. Svazek zéfeni je tedy modulovan prostfednictvim rizné
rychle se pohybujicich part lamel. (11)

IMRT tedy umoziuje lepsi davkovou distribuci, pfedevS§im u konkavnich cilovych
objemil a u nadort ulozenych v blizkosti kritickych struktur. Dals§i nespornou vyhodou
IMRT je dalsi eskalace davky u karcinomu prostaty a zvySeni Sance na lokalni kontrolu

onemocnéni. (11)

3.2.4 Cilové objemy
Cilové objemy jsou definovany doporuc¢enim ICRU ¢. 50, které je doplnéno

doporu¢enim ICRU ¢. 62. (11)
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Gross tumor volume (GTV)
Objem, ktery zahrnuje makroskopicky viditelny nddor. Z divodu uzivani

standardnich zobrazovacich metod, které neumoziuji pfesné zobrazeni nadoru, se objem

nedefinuje. (11) (16)

Clinic target volume (CTV),
Klinicky cilovy objem zahrnuje mikroskopické Siteni nadoru. U karcinomu prostaty
zatazujeme do CTV podle stupné rizika prostatu nebo prostatu a baze semennych vacki,

ptipadné i regiondlni lymfatiku s prostatou a semennymi vacky. (11)

Planing target volume (PTV)

Cely planovaci cilovy objem musi obdrzet pfedepsanou davku. Jde o okrajovy lem
CTV objemu, ktery kompenzuje mozné chyby zplsobené v nastaveni, anebo chyby
spojené s pohybem organa v téle. RozliSujeme tak dva objemy, které spadaji do PTV.
Prvnim objemem je internal margin (IM), ktery bere v potaz mozné odchylky zptsobené
pohybem organ. Druhy objem je set-up margin (SM), ktery bere v potaz odchylky
zpusobené Spatnym naplanovanim nebo chybami persondlu pfi nastavovani pacienta. (11)
(16)

Pti planovani 1écby prostaty se PTV u malého objemu, kam patii prostata, prostata
a baze semennych vackd nebo prostata a celé semenné vacky, sklada z CTV + lem 10-
15mm. (11)

Pti planovani lécby u velkého objemu, kam patii regiondlni lymfatika, prostata

a semenné vacky, sklada z CTV + lem 10-20mm. (11)

Treated volume (TV)
Lécebny objem je objem, ktery zahrnuje 95% izoddézu. Lécebny objem by nemél
byt mensi nez PTV, jinak se sniZzuje pravdépodobnost kontroly nddoru. Nastane-li takova

situace, je potieba plan prepracovat. (16)

Irradiated volume (1V)
Ozatovany objem je objem tkanég, ktera byla ozafena takovou davkou, kterd ma
vyznam vzhledem Kk toleranci zdravé tkané. Je nutné do ozafovaného objemu zapocitavat

| zdravou tkan. (16)
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Biological target volume (BTV)

Nové moderni metody, jako naptiklad PET/CT s vyuzitim modernich radiofarmak
nebo MRI spektroskopie, umoziuji zobrazeni aktivnich oblasti v GTV, je tak mozné
specidlné do téchto oblasti za pomoci modernich technik (3D-CRT, IMRT) aplikovat vyssi
davky. (11)

3.2.5 Rizikové struktury

Mezi rizikové struktury patifi: rektum, mocovy méchyt a hlavice femurt. Pfi
planovani radioterapie je potfeba se témto rizikovym organim (OAR — organs at risk) co
nejvice vyhnout a nepiekrocit toleran¢ni davky pro né uréené. (11)

Toleran¢ni limit pro rektum je: 75 Gy v méné nez 15 % objemu a 70 Gy v méné
nez 25 % objemu. Toleran¢ni limity pro mocovy méchyt jsou: 45 Gy v méné nez 60 %
objemu, 70 Gy v méné nez 35 % a maximalni davka je 78 Gy. A toleran¢ni limit pro

hlavice femuru je: 50 Gy v méné nez 5 % objemu. (11)

3.2.6 Frakcionaéni rezZimy

Frakcionacni rezim je pomér mezi celkovou déavkou, jednotlivou davkou, mezi
délkou ozatovani a poctem frakci. Celkova davka mize byt aplikovana v jedné déavce, to
ale muze trvat i nékolik dni, jako je tomu tfeba v pfipadé¢ permanentni brachyterapie.
Davka muze byt také rozdélena do né€kolika frakci, kdy se tak sniZuje riziko akutni
toxicity, a v dobé, kdy nedochazi k ozatovani, se zdravé buiiky reparuji, a to rychleji nez
bunky nadorové. (11) (16)

Konvenéni frakcionace u prostaty: 1,8 — 2 Gy 5x tydné po dobu 8-9 tydnt.
Alternativni frakcionace je stiedné hyperfrakcionovany rezim: 2,4-4 Gy na frakci po dobu
4-6 tydna. (14)

3.2.7 Verifikace nastaveni

Zéakladem verifikace je radioterapie fizena obrazem (IGRT). Radioterapie fizena
obrazem je jakakoliv ozafovaci technika, ktera vyuziva vSech metod pro ovéfeni pozice
pacienta pied nebo b&hem ozafeni. Dobie zvladnutd IGRT je podminkou pro zvySovani
davek, vyuzivani modernich metod ozatfovani jako je 3D-CRT a IMRT a zmenSovani
bezpecnostnich lemu. V soucasnosti IGRT vyuziva n¢kolik metod pro ovéfeni nastaveni.
Jednou z metod je portalové snimkovani (EPID — electronic portal imaging device), kdy se
po nastaveni pacienta zhotovuji snimky ze dvou uhld, napt. 0° (AP) a 90° (LAT). Vzniklé

snimky jsou porovnavany s referencnimi snimky =z pldnovani. Referecni snimek
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predstavuje tzv. digitalné rekonstruovany rentgenogram (DRR), ktery je rekonstruovan
z planovaciho CT. Porovnani snimkd muaze byt bud’ automatické, nebo manudalni a rozdil je
automaticky korigovan v osach antero-posteriorni (AP), kranio-kaudalni (SI) a latero-
lateralni (RL). Pro zpfesnéni verifikace je mozné aplikovat zrna zlata do prostaty. (11) (17)

Kilovoltazni (kV) zafizeni pro pofizovani snimku na linearnim urychlovaci je
tvofeno dvéma protilehlymi rameny. Jedno rameno nese rentgenku a na druhém je
piipevnén detektor. Kilovoltazni zatizeni ma obdobnou funkci jako portdlové snimkovani.
U kV zafizeni je kvalita snimkti vyssi a Ize ji pfirovnat ke kvalité¢ diagnostickych snimk,
muzeme tak 1épe porovnavat skelet a implantované markery, napt. implantovana zrna zlata
do prostaty. (17)

Kilovoltdzni CT kuZelovym svazkem (kV CBCT) je proces akvizice CT fezu na
linedrnim urychlovaci. Snimek je tvofen rotaci gantry a pribéZnym snimkovanim
Vv pravidelnych intervalech. Ze ziskanych projekci je na konci rekonstruovan CT obraz.
Kvalita obrazu je nizsi nez kvalita diagnostického CT, ale staci k bezpecnému porovnani
organt. Vyhodou CBCT fezl je zobrazeni mékkych tkani (prostaty, rekta, mocového
méchyie). Pii porovnavani CBCT fezl a CT fezl srovnavame, zda se prostaty zakryvaji.

Zjisténé nepiesnosti jsou automaticky opraveny posunem stolu. (17)

3.2.8 Toxicita zareni

Eskalace davek s sebou nese i vyssi pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucink.
Moderni techniky ozafovani jako 3D-CRT, IMRT a IGRT umoznily lepsi distribuci davky.
Rozlozeni davky za vyuZiti modernich technik ozafeni odpovida tvaru cilového objemu.
Mezi nezadouci ucinky pfi nebo po ozafeni panve a prostaty patii sttevni a mikéni potize.

Mezi celkové piiznaky lze fadit zvySenou tinavu nebo celkovou slabost. (18)

Akutni nezadouci uc¢inky

Jde o ucinky vznikajici béhem radioterapie a tésné po jejim skonceni. Akutni
nezadouci ucinky jsou reverzibilni a po skonceni radioterapie dochézi k jejich ustupu do
3 mésict. Mezi nej€astéjsi piiznaky Casné gastrointestindlni toxicity patfi prijem, tenesmy,
urgentni defekace a enteroragie. Dysurie, urgentni mikce az inkontinence, nykturie
a ptiznaky mocové obstrukce patii mezi urologické symptomy. Se zavedenim modernich
metod do 1écby se vyskyt akutnich nezadoucich ucinkii snizil, takze je dnes ziidkakdy
viddme. VétSina nezadoucich ucinkd  je feSitelnd  prostfednictvi ambulantni

medikament6zni a rezimové 1écby. (18)
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Pozdni neZadouci ucinky

Pozdni Gcinky se objevuji za 1-3 a vice let po ukonceni 1é€by a jsou disledkem
poskozeni vaskulatury a vazivové tkané plisobenim ionizujiciho zafeni na zdravé bunky.
Jde o duplicitni nadory, nejCastéji karcinomy rekta, osteoporozu, osteoradionekrozu,
radiacni fibrozu, kterd se projevuje atrofii sliznic, stendzami, tvorbou teleangiektdzii nebo
V nejhor§$im piipad¢ postradiatnimi viedy a piStélemi. VySe davky je umérnd mife
nezadoucich uc¢inkt, které vznikly ozarenim daného organu. V nékterych ptipadech je to
dano 1 snizenou rezistenci jedince k ionizujicimu zafeni. Vznik pozdnich nezadoucich
ucinkt je tézko ovlivnitelny a pozvolny. Klinicky se ucinky projevuji krvacenim

z konec¢niku, perzistujicimi tenesmy v dusledku postradia¢ni proktitidy. (18) (19)

3.3 Brachyradioterapie

Brachyterapii rozdélujeme na brachyterapii permanentni (LDR — low dose-rate)
a doc¢asnou (HDR — high dose-rate). Brachyterapii je mozné vyuzit jako primarni 1é¢bu,

1é¢bu adjuvantni po zevnim ozafeni nebo jako salvage brachyterapii. (14)

Docasna BRT

HDR brachyterapie vyuZziva izotopu iridia 192, ktery méa vysoky davkovy piikon.
HDR brachyterapie je kombinovana se zevni radioterapii, kde je prostata nejprve ozafena
40-50 Gy a poté je davka navySena pomoci HDR brachyterapie. Nejpouzivanéj$im
reZzimem je aplikace 13,5 Gy ve dvou frakcich. DalSimi reZimy mohou byt naptiklad 9,5 -
11,5 Gy ve dvou frakcich, 5,5 - 7,5 Gy ve tfech frakcich nebo 4-6 Gy ve Ctyfech frakcich.
(11) (14)

Permanentni BRT

LDR brachyterapie je indikovana jako hlavni zpisob 1écby u pacientt stadia Tlc-
T2a, Gleason skore od 2 do 6 a hladina PSA je mensi nez 10 ng/ml. LDR brachyterapie
vyuzivd dvou zdroji, které jsou aplikovany do prostaty prostiednictvim permanentné
aktivnich zrnicek. Jednim ze zdroju je jod 125 a druhym paladium 103. Doporucené davky
jsou u 1?°| 145Gy a u 1°%Pd je davka 125Gy. LDR brachyterapie lze vyuzit v kombinaci se
zevni radioterapii, kde je nejprve prostata ozatena 45 Gy a poté podle toho, jaky zdroj je
aplikovan, je dodana uréita davka. U %1 je davka 110 Gy po zevni radioterapii a u ®*Pd je

davka 90-100 Gy po zevni radioterapii. (14)
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PRAKTICKA CAST

4 CIL PRACE
Cilem prace je porovnat metody 3D-CRT a IMRT a ovéfit jejich pfinos v planovani

radioterapie karcinomu prostaty.
C1: Zjistit, ktera z metod vice Setii rektum
C2: Zjistit, kterd z metod vice Setfi mocovy méchyt

C3: Zjistit, kterd z metod vice Setii hlavice femuri

5 METODIKA

Zvolili jsme si kvalitativni vyzkum. Metodika byla zaloZena na ziskéni znalosti
z odborné literatury a ndsledném kvalitativnim vyzkumu. Vyzkum probihal na
Onkologické a radioterapeutické klinice ve Fakultni nemocnici v Plzni. Potfebné
informace jsem ziskal béhem své odborné praxe v zimnim semestru v roce 2014.
K vyzkumu pouziji plany 10 pacientd, ktefi jsou naplanovani metodou IMRT a za ucelem
porovnavani je vytvoien navic plan s metodou 3D-CRT. Plany nasledné mezi sebou
porovnam a vyhodnotim. U pacientl jsou jednotlivé porovnavany stanovené tolerancni
limity pro rizikové struktury, mezi které fadime u radioterapie karcinomu prostaty rektum,
mocovy méchyf a hlavice femurt. Ovéfujeme tedy, zda metody 3D-CRT a IMRT
stanovené toleran¢ni limity pro rizikové struktury dodrzely. Posuzovany jsou toleranc¢ni
V75 < 15 % a V7o < 25 % stanovené pro rektum, dale pak V70 < 35 % a Va5 < 60 %
stanovené pro mocovy méchyt a jako posledni je posuzovan tolerancni limit Vso < 5 %

stanoveny pro levou a pravou hlavici femur.

6 VYZKUMNE OTAZKY

VOL1: Umoznuje metoda IMRT vice Setiit rektum?
VO2: Umoznuje metoda IMRT vice Setfit moc¢ovy méchyi?

VO3: Umoznuje metoda IMRT vice Setfit hlavice femurt?
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7 VYZKUMNY SOUBOR

Do vyzkumu je zafazeno 10 pacientl s diagnostikovanym lokalizovanym
karcinomem prostaty (C61), ktefi byli indikovani k radikalni radioterapii a jsou planovani
technikou IMRT s vyuzitim IGRT. Za G¢elem porovnani byl pacientim vytvoien i plan pro
metodu 3D-CRT.
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8 VLASTNI VYZKUM

8.1 Porovnani metod u pacienta ¢. 1

Tabulka 2: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 1

Rektum Vs Vo Toleran¢ni limit
V75 <15% | V;0<25%
3D-CRT 49,1 66,8 nesphiuje nesphiuje
IMRT 2,5 24,7 splije splije
Mocovy Toleranéni Limit
& chvt V70 Vs
méchyf V70 <35 % [ V45<60 %
3D-CRT 15,9 30,5 splhuje splhuje
IMRT 12,6 26,1 splhuje splhuje
Hlavice ¢ni limi
Leva: Vgg Prava: Vgg Tolerancni limit
femuru L: V5o <5% | P:Vg5<5%
3D-CRT 10,7 8,7 nespliuje nesphiuje
IMRT 0 0 splhuje splhuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum na rozdil od metody
3D-CRT, ktera nesplnila ani jeden z toleran¢nich limitd stanovenych pro rektum
(viz Tabulka 2). Pti metodé¢ 3D-CRT doslo k piekroCeni limitu V75 < 15% 0 34,1 %.
Objem pokryty davkou 75 Gy je u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT, a to
046,6 %. Toleran¢ni limit V7o <25 % metoda 3D-CRT piekro¢ila o 41,8 %. Objem
pokryty davkou 70 Gy je u metody 3D-CRT vétsi nez u metody IMRT, a to 0 42,1 %
(viz Graf 1).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyt spliuje kazda z porovnavanych metod (viz
Tabulka 2). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT Setfila o 3,3 % objemu vice
nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Vs < 60 % metoda IMRT Setiila o 4,4 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 2).

Pti porovnani metod 3D-CRT a IMRT z hlediska Setfeni hlavic femurti jsme zjistili,
ze pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic. Naopak
pfi metod¢ 3D-CRT doslo k ptekroceni toleran¢nich limith jak u levé, tak u pravé hlavice
(viz Tabulka 2). Metoda 3D-CRT piekrocila toleran¢ni limit u levé hlavice o 5,7 %

a u hlavice praveé o 3,7 % (viz Graf 3).
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Graf 1: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 1
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Graf 2: Mocovy méchyi — DVH parametry u pacienta ¢. 1
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Graf 3: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 1
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8.2 Porovnani metod u pacienta ¢. 2

Tabulka 3: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitit u pacienta ¢. 2

Rektum Ve Vg Tolerancni limit
Vi5<15% [ V;0<25%
3D-CRT 30,1 43,2 nesphiuje nesphiuje
IMRT 10,6 24,6 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 8 14,5 sphiuje sphiuje
IMRT 5,6 11,7 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:Vs50<5% | P:V50< 5%
3D-CRT 16,4 14,5 nespliuje nespliuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum na rozdil od metody
3D-CRT, ktera nesplnila ani jeden ze stanovenych toleran¢nich limita (viz Tabulka 3). Pi
metod¢ 3D-CRT doslo k prekro¢eni limitu Vzs < 15% o 15,1 %. Objem pokryty davkou
75 Gy je u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 19,5 %. Toleran¢ni limit
V70 <25 % metoda 3D-CRT pickrocila o 28,2 %. Objem pokryty davkou 70 Gy je
u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 18,6 % (viz Graf 4).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuji ob& z porovnavanych metod
(viz Tabulka 3). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o 2,4 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Va5 < 60 % metoda IMRT Setfila o0 2,8 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 5).

Pii metodé¢ IMRT nedoslo K piekroceni toleranéniho limitu u pravé ani u levé
hlavice femuru (viz Tabulka 3). Naopak pii metodé¢ 3D-CRT doslo k piekroceni limitu
u obou hlavic femurti. Metoda 3D-CRT prekrocila toleran¢ni limit u levé hlavice o 11,4 %

a u hlavice pravé 0 9,5 % (viz Graf 5).
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Graf 4: Rektum — DVH parametry u pacienza ¢. 2
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Graf 5: Mocovy méchyr — DVH parametry u pacienta ¢. 2
Mocovy méchyr - DVH parametry

60

V70 V45

m 3D-CRT ®IMRT ®Tolerované pokryti objemu

Zdroj: vlastni

47



Graf 6: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 2
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8.3 Porovnani metod u pacienta ¢. 3

Tabulka 4: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 3

Rektum Ve Vg Tolerancni limit
Vi5<15% [ V;0<25%
3D-CRT 17,1 34,9 nesphiuje nesphiuje
IMRT 6,9 20,6 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 16 28,7 sphhuje sphhuje
IMRT 12,9 25,5 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:Vs50<5% | P:V50< 5%
3D-CRT 15,9 13 nespliuje nespliuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum na rozdil od metody
3D-CRT, kterd nesplnila ani jeden z toleranc¢nich limitl stanovené pro rektum.
(viz Tabulka 4). Pti metodé 3D-CRT doslo k ptekroceni limitu V75 < 15% 0 2,1 %. Objem
pokryty davkou 75 Gy je u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 10,2 %.
Toleran¢ni limit V7o < 25 % metoda 3D-CRT piekrocila 0 9,9 %. Objem pokryty davkou
70 Gy je u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 14,3 % (viz Graf 7).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazdd z porovnavanych metod
(viz Tabulka 4). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o 3,1 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Vas < 60 % metoda IMRT Setfila o 3,2 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 8).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitt ani u jedné z hlavic.
Naopak pii metodé¢ 3D-CRT doslo k pfekro€eni limitu u pravé a i u levé hlavice femuru
(viz Tabulka 4). Metoda 3D-CRT ptekrocila toleran¢ni limit u levé hlavice o 10,9 %

a u hlavice pravé o 8 % (viz Graf 9).
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Graf 7: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 3
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Graf 8: Mocovy méchyr — DVH parametry u pacienta ¢. 3
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Graf 9: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 3
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8.4 Porovnani metod u pacienta ¢. 4

Tabulka 5: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 4

Rektum Ve Vg Toleran¢ni limit
V5 <15% | V70<25%
3D-CRT 14 21,4 spliuje spliuje
IMRT 4,4 18 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 8,4 15,4 sphiuje sphiuje
IMRT 7,5 13,6 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:V50<5% | P:V5<5%
3D-CRT 5,8 6,7 nespliuje nespliuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleranéni limity pro rektum, stejné tak metoda
3D-CRT (viz Tabulka 5). U toleranéniho limitu V75 < 15% Settila metoda IMRT o0 9,6 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu V7o < 25 % Setfila metoda IMRT
0 3,4 % objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 10).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazda z porovnavanych metod
(viz Tabulka 5). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT Setfila o 0,9 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu V45 < 60 % metoda IMRT Settila o 1,8 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 11).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic
femurti. Naopak pifi metodé¢ 3D-CRT doslo k piekroceni limitu jak u levé, tak i u pravé
hlavice femuru (viz Tabulka 5). Metoda 3D-CRT ptekrocila toleran¢ni limit u levé hlavice
00,8 % a u hlavice pravé o 1,7 % (viz Graf 12).
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Graf 10: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 4
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Graf 11: Mocovy méchyr — DVH parametry u pacienta ¢. 4
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Graf 12: Hlavice femurit — DVH parametry u pacienta ¢. 4
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8.5 Porovnani metod u pacienta ¢. 5

Tabulka 6: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 5

Rektum Ve Vg Toleran¢ni limit
V5 <15% | V70<25%
3D-CRT 16 24,2 nesphiuje spliuje
IMRT 10,2 16,3 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X L V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 20,5 40,6 sphhuje sphhuje
IMRT 16,3 33,3 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg floloret e ifh i
femuru L:V50<5% | P:Vg<5%
3D-CRT 2,7 2,2 sphhuje sphhuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum na rozdil od metody
3D-CRT, ktera splnila pouze toleran¢ni limit V7o < 25% (viz Tabulka 6). Pii metodé 3D-
CRT doslo k ptekroceni limitu V75 < 15% 0 1 %. Objem pokryty davkou 75 Gy je
u metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 5,8 %. Toleran¢ni limit V7o < 25 % metoda
3D-CRT nepiekrocila, ale objem pokryty davkou 70 Gy je u metody 3D-CRT vétsi oproti
metod¢é IMRT o 7,9 % (viz Graf 13).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazda z porovnavanych metod
(viz Tabulka 6). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o 4,2 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Vas < 60 % metoda IMRT Setfila o 7,3 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 14).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic
femurt, téz pii metodé 3D-CRT nedoslo k ptekroceni stanovenych limitd (viz Tabulka 6).
Avsak objem ozareny davkou 50 Gy u metody 3D-CRT je u levé hlavice femuru 2,7 %
aupravé hlavice femuru 2,2 %, zatimco u metody IMRT nebyl ozafen zadny objem
davkou 50 Gy (viz Graf 15).
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Graf 13: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 5
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Graf 14: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 5
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Graf 15: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 5
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8.6 Porovnani metod u pacienta ¢. 6

Tabulka 7: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitit u pacienta ¢. 6

Rektum Ve Vg Toleran¢ni limit
V5 <15% | V70<25%
3D-CRT 21,2 37 nesphiuje nesphiuje
IMRT 12,4 24,9 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 29,5 47 sphiuje sphiuje
IMRT 26,9 47,2 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg floloret e ifh i
femuru L:V50<5% | P:V5<5%
3D-CRT 6 2,3 nespliuje sphhuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: viastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum na rozdil od metody
3D-CRT, ktera nesplnila ani jeden z toleran¢nich limitl (viz Tabulka 7). Pfi metodé 3D-
CRT doslo k piekroceni limitu V75 < 15% 0 6,2 %. Objem pokryty davkou 75 Gy je u
metody 3D-CRT vétsi oproti metodé IMRT o 8,8 %. Toleran¢ni limit V7o < 25 % metoda
3D-CRT piekrocila o 12 %. Objem pokryty davkou 70 Gy je u metody 3D-CRT vétsi
oproti metodé IMRT o 12,1 % (viz Graf 16).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazda z porovnavanych metod
(viz Tabulka 7). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o 2,6 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT a u toleran¢niho limitu Vs < 60 % metoda IMRT naopak setiila
0 0,2 % objemu méné nez metoda 3D-CRT (viz Graf 17).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic
femuri, naopak pti metodé 3D-CRT doslo k prekroceni stanoveného limitu pro levou
hlavici femuru, kdezto pro hlavici pravou byl tolerancni limit dodrzen (viz Tabulka 7).
Objem ozateny davkou 50 Gy u metody 3D-CRT je u levé hlavice femuru 6 %, tedy o 1 %
vice, nez je toleran¢ni limit. U pravé hlavice femuru je davkou 50 Gy ozéieno 2,3 %
objemu, piesto metoda IMRT byla Setrnéjsi, jelikoz objem ozafeny davkou 50 Gy byl
roven nule (viz Graf 18).
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Graf 16: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 6
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Graf 17: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 6
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Graf 18: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 6
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8.7 Porovnani metod u pacienta ¢. 7

Tabulka 8: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitit u pacienta ¢. 7

Rektum Ve Vg Tolerancni limit
Vi5<15% [ V;0<25%
3D-CRT 13,5 21,7 spliuje spliuje
IMRT 6,7 13,5 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 34,3 56 sphhuje sphhuje
IMRT 23,8 43,9 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:V50<5% | P:V5<5%
3D-CRT 49,4 52,6 nespliuje nespliuje
IMRT 8,1 0,4 nesphiuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleranéni limity pro rektum, stejné tak metoda
3D-CRT, ktera splnila oba stanovené toleran¢ni limity pro rektum (viz Tabulka 8). U
toleranéniho limitu V75 < 15% Setfila metoda IMRT 0 6,8 % objemu vice nez metoda 3D-
CRT. U toleran¢niho limitu V70 <25 % metoda IMRT S$etiila o 8,2 % objemu vice nez
metoda 3D-CRT (viz Graf 19).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazda z porovnavanych metod
(viz Tabulka 8). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etiila o 12,1 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu V45 < 60 % metoda IMRT Setfila o 10,5 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 20).

Pii metodé¢ IMRT doSlo k pfekroceni toleranc¢nich limiti pouze u levé hlavice
femuru. Avsak metoda 3D-CRT piekrocila toleranéni limity u obou hlavic femurt
(viz Tabulka 8). Objem ozafeny davkou 50 Gy je pii metodé 3D-CRT u levé hlavice
femuru 49,4 % a u pravé hlavice 52,6 % (viz Tabulka 8). Metoda IMRT piekrocila
toleran¢ni limit u levé hlavice femuru o 3,1 %. U pravé hlavice femuru metoda IMRT

usettila 0 52,4 % objemu vice a u levé hlavice Setfila 0 41,3 % objemu vice (viz Graf 21).
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Graf 19: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 7
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Graf 20: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 7
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Graf 21: Hlavice femurit — DVH parametry u pacienta ¢. 7
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8.8 Porovnani metod u pacienta ¢. 8

Tabulka 9: Prehled DVH parametrii a dodrzeni tolerancnich limitit u pacienta ¢. 8

Rektum Ve Vg Toleran¢ni limit
V5 <15% | V70<25%
3D-CRT 11,3 18,8 spliuje spliuje
IMRT 7,8 13,8 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 21,5 36 sphhuje sphhuje
IMRT 17,5 31,5 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg floloret e ifh i
femuru L:V50<5% | P:Vg<5%
3D-CRT 3,6 4,7 sphhuje sphhuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum, stejné tak metoda
3D-CRT spliiuje oba stanovené tolerancéni limity pro rektum (viz Tabulka 9).
U toleran¢niho limitu V75 < 15% Setfila metoda IMRT o 3,6 % objemu vice neZ metoda
3D-CRT. U toleran¢ni limit V70 <25 % metoda IMRT S$etfila 0 5 % objemu vice nez
metoda 3D-CRT (viz Graf 22).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazda z porovnavanych metod
(viz Tabulka 9). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o0 4 % objemu vice
nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Vas < 60 % metoda IMRT Setfila o 4,5 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 23).

Obé& metody jak IMRT, tak metoda 3D-CRT splnily stanovené toleran¢ni limity pro
hlavice femurti. Objem ozateny davkou 50 Gy u metody 3D-CRT je u levé hlavice femuru
3,6 % a u pravé hlavice 4,7 % (viz Tabulka 9). U metody IMRT nedoslo k ozatfeni zadného

objemu davkou 50 Gy, tudiz je Setrn&jsi k hlavicim femurt (viz Graf 24).
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Graf 22: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 8
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Graf 23: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 8
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Graf 24: Hlavice femurii — DVH parametry u pacienta ¢. 8
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8.9 Porovnani metod u pacienta ¢. 9

Tabulka 10: Prehled DVH parametri a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 9

Rektum Ve Vg Tolerancni limit
Vi5<15% [ V;0<25%
3D-CRT 23,4 479 nesphiuje nesphiuje
IMRT 1,6 23,6 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 24,2 39,2 sphhuje sphhuje
IMRT 18,9 34 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:Vs50<5% | P:V50< 5%
3D-CRT 20,1 18,7 nespliuje nespliuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum, naopak metoda 3D-
CRT stanovené toleran¢ni limity pro rektum piekrocila (viz Tabulka 10). U toleran¢niho
limitu V75 < 15% Setfila metoda IMRT o 21,8 % objemu vice nez metoda 3D-CRT. Pfi
metodé 3D-CRT doslo k piekro¢eni limitu V75 < 15% 0 8,4 %. U toleran¢niho limitu
V70 < 25 % metoda IMRT S$etfila o 24,3 % objemu vice nez metoda 3D-CRT. Pfi metod¢
3D-CRT doslo k prekroceni limitu V70 < 25 % 0 22,9 % (viz Graf 25).

Toleran¢ni limity pro mocovy méchyi spliuje kazdd z porovnavanych metod
(viz Tabulka 10). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT Setfila o 5,3 % objemu
vice nez metoda 3D-CRT. U toleranéniho limitu Va5 < 60 % metoda IMRT Settila 0 5,2 %
objemu vice nez metoda 3D-CRT (viz Graf 26).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic
femurid. Naopak pii metodé 3D-CRT doslo k pfekroceni toleran¢nich limit u obou hlavic
femurti (viz Tabulka 10). Metoda 3D-CRT piekrocila toleranéni limit u levé hlavice
0 15,1 % a u hlavice pravé o 13,7 % (viz Graf 27).

67



Graf 25: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 9
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Graf 26: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 9
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Graf 27: Hlavice femuriit — DVH parametry u pacienta ¢. 9
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8.10 Porovnani metod u pacienta ¢. 10

Tabulka 11: Prehled DVH parametrit a dodrzeni tolerancnich limitii u pacienta ¢. 10

Rektum Ve Vg Toleran¢ni limit
V5 <15% | V70<25%
3D-CRT 15,7 29,6 nesphiuje nesphiuje
IMRT 4,3 17,6 spliyje spliuyje
Mocovy Toleranc¢ni limit
X hYE V70 Vs
méchyr V70<35% | V45<60%
3D-CRT 7,8 16 sphhuje sphhuje
IMRT 8,3 17,8 spliuje spliuje
Hlavice &ni limi
Leva: Vg Prava: Vg Wo siera sl
femuru L:V50<5% | P:Vg<5%
3D-CRT 6 3 nespliuje sphhuje
IMRT 0 0 spliuje spliuje

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT spliiuje stanovené toleran¢ni limity pro rektum, naopak metoda 3D-
CRT stanovené toleran¢ni limity pro rektum piekrocila (viz Tabulka 11). U toleran¢niho
limitu V75 < 15% Setiila metoda IMRT o 11,4% objemu vice nez metoda 3D-CRT. Pii
metodé 3D-CRT doslo k prekroceni limitu V75 < 15% 0 0,7 %. U toleran¢niho limitu
V70 <25 % metoda IMRT Setiila o 12 % objemu vice neZ metoda 3D-CRT. Pfi metodé
3D-CRT doslo k piekroceni limitu V70 < 25 % 0 4,6 % (viz Graf 28).

Stanovené toleran¢ni limity pro mocovy méchyi splituje kazda z porovnavanych
metod (viz Tabulka 11). U toleran¢niho limitu V7o < 35 % metoda IMRT S$etfila o 0,5 %
objemu méné nez metoda 3D-CRT. U toleran¢niho limitu Vs < 60 % metoda IMRT Settila
0 1,8 % objemu méné nez metoda 3D-CRT (viz Graf 29).

Pii metodé IMRT nedoslo k piekroceni toleran¢nich limitd ani u jedné z hlavic
femuri, naopak pti metodé 3D-CRT doslo k prekroceni stanoveného limitu pro levou
hlavici femuru (viz Tabulka 11). Objem ozafeny davkou 50 Gy u metody 3D-CRT je
u levé hlavice femuru 6 %, tedy o 1 % vice, nez je stanoveny toleran¢ni limit. U pravé
hlavice femuru je davkou 50 Gy ozaieno 3 % objemu, kdezto pii metodé¢ IMRT nebylo
ozafeno zadné procento objem davkou 50 Gy, tudiz je metoda IMRT vice Setfici

(viz Graf 30).
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Graf 28: Rektum — DVH parametry u pacienta ¢. 10
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Graf 29: Mocovy mechyr — DVH parametry u pacienta ¢. 10
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Graf 30: Hlavice femurit — DVH parametry u pacienta ¢. 10

Hlavice femur( - DVH parametry

[%]
w

Leva: V50 Prava: V50

m3D-CRT mIMRT m Tolerované pokryti objemu

Zdroj: vlastni

72



8.11 Souhrnné porovnani metod

Tabulka 12: Rektum — prehled DVH parametrii ve vztahu K tolerancnim limitiim u vSech
pacientii.

_ 3D-CRT IMRT
Pacent I 15 96 [Vyo < 25 % | Vo < 15 % |Vao < 25 %
1 29.1 66,8 2.5 24.7
2 30,1 432 10,6 24.6
3 17.1 35.0 6.9 20.6
4 14.0 21,4 44 18,0
5 16,0 24,2 10,2 16,3
6 21,2 37.0 12,3 24.9
7 13,5 21,7 6.9 13,5
8 11,3 18,8 7.7 13,8
) 23.4 47.9 1.6 23,6
10 15,7 20.6 4.3 17,6
= prekroceni toleran¢niho limitu
= dodrzeni toleran¢niho limitu

Zdroj: vlastni

Metoda IMRT dodrzela oba stanovené toleran¢ni limity pro rektum u vSech
pacientii. Naopak metoda 3D-CRT oba toleran¢ni limity dodrzela pouze u pacienti ¢. 4,
¢. 7 ac. 8 au pacienta €. 5 dodrzela pouze jeden tolerancni limit (viz Tabulka 43). Ptestoze
metoda 3D-CRT dodrzZela oba toleran¢ni limity u pacientt €. 4, ¢. 7 a ¢. 8, metoda IMRT
ma lepsi vysledky a je tedy metodou vice Setfici rektum, a to protoze objem ozafeny

davkou 75 Gy a 70 Gy je u metody IMRT mensi nez u metody 3D-CRT.
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Tabulka 13: Mocovy méchyri — prehled DVH parametri ve vztahu K tolerancnim limitiim u
vSech pacientil.

) 3D-CRT IMRT
Pacent I 35 06 [Vas < 60 % | Voo < 35 % [Vas < 60 %
1 15,9 30,5 12,6 26,1
2 8,0 14,5 5,6 11,7
3 16,0 28,7 12,9 25,5
4 8,4 15,4 7,6 13,6
5 20,5 40,6 16,3 33,3
6 29,5 47,0 26,9 47,2
7 34,3 56,0 23,8 43,9
8 21,5 36,0 17,5 31,5
9 24,2 39,2 18,9 34,0
10 7,8 16,0 8,3 17,8
= prekroceni tolerancniho hmitu

= dodrzeni toleranc¢niho mitu

Zdroj: viastni

Jak metoda IMRT, tak metoda 3D-CRT splnily u vSech pacientti oba toleran¢ni
limity stanovené pro mocovy méchyi. U deviti pacientl z deseti je IMRT metoda, ktera
vice Setti mocovy méchyi (viz Tabulka 44). Pouze u pacienta ¢. 10 je metoda 3D-CRT
Setrnéj$i, protoze objem ozafeny davkou 70 Gy a 45 Gy je u metody 3D-CRT mensi nez
u metody IMRT (viz Tabulka 44). U pacienta €. 6 je objem ozéatfeny davkou 70 Gy mensi
umetody IMRT, ale objem ozafeny davkou 45 Gy je mensi u metody 3D-CRT
(viz Tabulka 44).
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Tabulka 14: Hlavice femuru — prehled DVH parametrii Ve vztahu K tolerancnim limitiim u

vSech pacientil.
_ 3D-CRT IMRT
PNt /< 5 %|P: Veg < 5 %]|L: Veg < 5 %|P: Voo < 5 %
1 10,7 8,7 0,0 0,0
> 16,4 14,5 0,0 0,0
3 15,9 13,0 0,0 0,0
4 5.8 6,7 0,0 0,0
5 2.7 2.2 0,0 0,0
6 6,0 2.3 0,0 0,0
7 49,4 Bl 8,1 0,4
8 3.6 4.7 0,0 0,0
9 20,1 18,7 0,0 0,0
10 6.0 3,0 0,0 0,0

= prekroceni toleran¢niho limitu

= dodrzeni toleranéniho lmitu

Zdroj: viastni

Metoda IMRT dodrzela toleran¢ni limit na levou a pravou hlavici u vSech pacientl

aZz na pacienta ¢. 7, kde metoda IMRT nedodrZela toleran¢ni limit pro levou hlavici femuru

(viz Tabulka 45). Metoda 3D-CRT dodrzela toleran¢ni limit pro obé& hlavice pouze

Upacientd ¢. 5 a ¢. 8, dale pak dodrzela toleran¢ni limit alesponi pro jednu hlavici

U pacientt €. 6 a €. 10 (viz Tabulka 45). Metoda IMRT je vice Setfici metodou pro hlavice

femurd, protoze objem ozareny davkou 50 Gy je u deviti pacientli z desiti roven nule

(viz Tabulka 45). Pouze u pacienta ¢. 7 doslo u levé hlavice femuru k ozafeni 8,1 %

objemu davkou 50 Gy.

75




9 DISKUSE

Cilem bakalafské prace je porovnani modernich metod planovani v radioterapii
karcinomu prostaty. Kvalitativni vyzkum byl proveden na souboru 10 pacientt, kteti byli
indikovani k radioterapii karcinomu prostaty. Kazdy pacient byl ptavodné planovan
metodou IMRT a za ti¢elem porovnani jim byl vytvoien i plan pro metodu 3D-CRT.

Ve vyzkumné ¢asti je nejprve u kazdého pacienta zvlast porovnavano, zda byly
dodrZeny toleranc¢ni limity pro jednotlivé rizikové struktury pii vyuziti metody 3D-CRT
nebo IMRT. Na zavér vyzkumu jsou zjisténa fakta potvrzena v souhrnném porovnani.
Cilem porovnavani metod je zjistit, kKtera z metod umoziuje vice 0OSetfit rizikové struktury.
Mezi rizikové struktury u radioterapie karcinomu prostaty fadime rektum, moc¢ovy méchyt
a hlavice femurt.

Pti hodnoceni dodrZzovani tolerancnich limit u rekta bylo vyzkumem zjisténo, ze
metoda IMRT stanovené toleran¢ni limity dodrzela u vSech porovnavanych pacientd.
Naopak metoda 3D-CRT stanovené toleran¢ni limity pro rektum dodrzela pouze u tiech
pacientl a u jedno pacienta splnila pouze jeden toleran¢ni limit ze dvou hodnocenych.
U pacientil €. 4, €. 7 a ¢. 8. metoda 3D-CRT dodrZela stanovené toleran¢ni limity, ale ani
u jednoho pacienta si nevedla 1épe nez metoda IMRT, ktera vzdy vice Setfila rektum
a Vv dodrzovani toleran¢nich limiti tak byla metodou, ktera umoznila vice Setfit rektum.
Vyrazné Setfeni rekta umoznila metoda IMRT napiiklad u pacienta ¢. 1, kde si metoda
IMRT vedla u obou toleranénich limitd vyrazn¢ 1épe. Metoda IMRT je na zakladée
zjisténych dat vychdzejicich z porovnani metodou, kterd umoziluje vice Setfit rizikové
struktury a dale tak také sniZuje riziko vzniku nezadoucich Gc¢inkt, a to jak akutnich, tak
pozdnich.

Pfi hodnoceni toleran¢nich limith stanovenych pro mocovy méchyi bylo
vyzkumem zjisténo, ze metoda IMRT, ale 1 metoda 3D-CRT dodrZely vSechny stanovené
toleran¢ni limity pro mo€ovy méchyt. Metoda IMRT dodrZela stanovené toleran¢ni limity
u deviti z deseti pacienti, a to U pacienti ¢. 1 az ¢. 9. Metoda 3D-CRT byla tedy u pacienta
u pacienta ¢. 10 metodou, ktera umoznila vice Setfit mocovy méchyt. Vzhledem k tomu, ze
u 90 % pacienti byla metoda IMRT metodou, ktera umoznila vice Setfit mocovy méchyt,
jelikoz si v dodrzovani toleranc¢nich limitt vedla 1épe, miizeme konstatovat, Ze metoda
IMRT umoziuje vice Setfit i mocovy méchyi a zaroven tak snizuje i riziko vzniku
nezadoucich akutnich a pozdnich G¢inkli na moc¢ovy mechyi.
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P#i hodnoceni toleran¢niho limitu stanoveného pro hlavici levého femuru a hlavici
pravého femuru bylo pfi vyzkumu zjisténo, ze metoda IMRT splnila stanoveny toleran¢ni
limit pro obé hlavice u deviti z deseti pacientii a pouze u pacienta ¢. 7 doslo k piekroceni
jednoho toleran¢niho limitu, a to limitu pro hlavici levého femuru. Metoda 3D-CRT
dodrzela stanoveny toleran¢ni limit pro hlavici levého femuru a hlavici pravého femuru
U Sesti pacientll z deseti, ddle pak u dvou pacientli ze zbylych ¢tyf dodrzela vzdy jen
toleranéni limit pro hlavici pravého femuru a u poslednich dvou pacientii nedodrzela ani
jeden stanoveny tolerancni limit. U pacienta ¢. 7, kde metoda IMRT splnila pouze
toleran¢ni limit pro hlavici pravého femuru, mizeme konstatovat, ze i pfesto je metoda
IMRT metodou vice Setfici hlavici levého femuru a hlavici pravého femuru. Jelikoz
metoda 3D-CRT toleranéni limit pro levou hlavici femuru a pravou hlavici femuru
nesplnila a navic pfekroceni toleran¢niho limitu bylo oproti metodé IMRT vyrazné. Lze
tedy z vyzkumu konstatovat, Ze metoda IMRT je metodou, kterda umoziuje vice Setfit
hlavice femuri, zaroven tak snizuje riziko vzniku nezadoucich akutnich a pozdnich G¢inkda.

Odborné literatura ,,SLAMPA P., Jiti P. Radia¢ni onkologie* uvadi, ze IMRT ma
moznost modulovat svazek jak prostorové prostfednictvim multileaf colimatoru, tak napfic
svazkem, coz umoznuje vyhybat se rizikovym strukturam a vice je tak chranit. Ve
vyzkumné casti bylo zjisténo, Zze metoda IMRT umozZnuje vice Setfit rizikové struktury,
a tak lze potvrdit, Ze metoda IMRT opravdu umoziiuje vyhybat se rizikovym strukturdm

a zaroven je tak Setfit.
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ZAVER

Ve vyzkumné Casti bakalatské prace bylo zjisténo, ze metoda IMRT je metoda, jez
umoziuje vice Setfit rizikové struktury. Pii vyzkumu byly potvrzeny vSechny tii stanovené
vyzkumné otazky. Prvni vyzkumna otdzka se pta, zda metoda IMRT umoziuje vice Setfit
rektum, a bylo potvrzeno, Zze metoda IMRT umoznila vice Setfit rektum oproti metodé 3D-
CRT. Druha vyzkumna otazka se ptd, zda metoda IMRT umoziuje vice Setfit mocovy
méchyt, a pii vyzkumu bylo potvrzeno, ze metoda IMRT umoziiuje vice Setfit mocovy
meéchyt. Posledni vyzkumna otdzka, kterd se ptd, zda metoda IMRT umoziuje vice Setfit
hlavice femurd, byla vyzkumem téz potvrzena a metoda IMRT tedy umoziuje vice Setfit
hlavice femuri. Metoda IMRT je tedy konformnéjsi metodou a metodou, ktera umoznuje
vice chranit rizikové struktury.

V praxi lze bakalafskou praci vyuzit jako ptfehled pro studenty o modernich

metodach planovani vyuzivanych v radioterapii karcinomu prostaty.
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SEZNAM ZKRATEK

BHP — benigni hyperplazie prostaty

NOR — Narodni onkologicky registr

PIN — prostaticka intraepitelidlni neoplazie
PSA — prostaticky specificky antigen

DRE — digital rectal examination

ACPP — kysela prostaticka fosfataza

ALP — alkalické fosfatdza

fPSA — free prostaticky specificky antigen
tPSA — total prostaticky specificky antigen
TRUS — transrektalni ultrasonografie

CT — pocitaova tomografie

MR — magneticka rezonance

PET — pozitron emisni tomografie

GG — Gleason grade

TURP — transuretralni resekce prostaty
HDR — high dose rate

LDR — low dose rate

3D-CRT — 3D konformni radioterapie
IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
EBRT — extrernal beam radiation therapy
ADT — androgen deprivacni terapie

CAB - kombinovana androgenni blokada



RP- radikalni prostatektomie

PLND — pelvic lymph node dissection

RT - radioterapie

DRR — digitaln¢ rekonstruovany rentgenogram
EPI — elektronicky portalovy snimek
CBCT - cone-beam computer tomography
BEV — beam’s eye view

DVH — dose volume histogram

MLC — multileaf colimator

MSF — multiple-static-field

DMLC — dynamic multileaf colimator
ICRU — International Commission on Radiation Units and Measurements
GTV — gross tumor volume

CTV —clinic target volume

PTV - planing target volume

TV — treated volume

IR — irradiated volume

BTV — biological target volume

OAR - organs at risk

IGRT — obrazem fizena radioterapie

EPID — electronic portal imaging device
Gy — Grey

FNAB - fine-needle aspiration biopsy
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Priloha 1: Vekova struktura muzii s diagnozou C 61
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