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Abstrakt

Tato bakalarska prace je zaméfena na porovnani protonové terapie s dalSimi
technikami radioterapie u karcinomu prostaty. Zaméfeni je zde predevsim na

porovnani protonové terapie s technikou IMRT.

Obsahem teoretické casti jsou zdkladni informace o karcinomu prostaty,
diagnostickych metodach a mozZnostech 1écby. Je zde popsdna protonova terapie
jak z hlediska fyzikalniho, tak i z hlediska prace radiologického asistenta. Dale je
zde struéné popsana i odlozena lécba, radikalni prostatektomie, hormonalni lécba

a dalsi radioterapeutické techniky vyuzivané pfi lécbé karcinomu prostaty.

Praktickd cast se vénuje porovnani 10 planti pro techniku IMPT poskytnutych
Protonovym centrem v Praze a 10 planti pro techniku IMRT vytvorenych
v Nemocnici na Bulovce. Vysledky jsou zaloZzeny na porovndni radiacni zatéze

urcenych objem1: kritickych organti a na porovnani pokryti cilového objemu.

Klic¢ova slova
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Abstract

This bachelor thesis is focused on the comparison of proton therapy with other
techniques of radiotherapy for prostate cancer. The main focus lays on the

comparison of proton therapy with IMRT technique.

The theoretical part presents some basic information about prostate cancer,
diagnostic methods and treatment options. The proton therapy is described here in
physical terms as well as the point of view of a radiologic technologist. In addition
of that, deferred treatment, radical prostatectomy, hormonal therapy and other
radiotherapy techniques used in the treatment of prostate cancer are briefly

described.

In the practical part of this thesis, 10 plans designed with the help of IMPT
technique and provided by the Proton Center in Prague are compared with 10
plans developed with IMRT technique at Nemocnice na Bulovce. The comparison
of the results is based on the radiation impact of the specified volumes of organ at

risk and to cover the target volume.
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1 UVOD

V této praci na téma Protonova terapie u karcinomu prostaty se budu vénovat
predevsim lécbé karcinomu prostaty. Pro Siroky rozsah této tématiky zde jiz

nezminuji dal$i moZna onemocnéni predstojné zlazy.

Tato bakalarska prace je rozdélena na dvé casti — teoretickou a praktickou.
Teoretickd cast pod nazvem Soucasny stav je ddle rozdélena na kapitoly
a podkapitoly. Prvni kapitola obsahuje strucny popis anatomie prostaty. Dalsi
kapitolu vénuji jiz samotnému karcinomu prostaty, kde v prvni podkapitole
popisuji histologii pro lepsi pochopeni vzniku karcinomu prostaty. V Sesté
podkapitole se zabyvam zdkladnimi diagnostickymi metodami. V sedmé a osmé
podkapitole je uvedena TNM Kklasifikace a Gleasonovo skore, podle kterych se

urcuje stadium nadoru.

Ve tfeti kapitole se zabyvam lé¢bou karcinomu prostaty. JelikoZ je mnoho
moznosti 1écby, v prvnich dvou podkapitolach stru¢né popisuji ty moznosti lécby,
které nevyuzivaji ionizujiciho zafeni. Dalsi podkapitolu vénuji radioterapii, kde
uvadim zdkladni informace, které jsou spolecné pro vSechny techniky
v radioterapii. Dalsi samostatnou podkapitolou je Protonova terapie, kde popisuji
fyzikalni princip, modulaci svazku zafeni a roli asistenta v protonovém centru.
V posledni podkapitole se vénuji dalsim ozafovacim technikam, které jsou bézné
u karcinomu prostaty vyuZivané. Zminka je zde i o hormondlni terapii

a chemoterapii.

V praktické ¢asti se zabyvam porovnavanim protonové lécby (techniky IMPT)
a techniky IMRT na zdkladé davkového pokryti cilovych objemti a kritickych
organd. Vysledky jsou zpracovavany pomoci tabulek a grafti, ze kterych lze

jednoduse vyhodnotit pfinosy jednotlivych technik.
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2 SOUCASNY STAV

2.1 Anatomie prostaty

Prostata, jinak nazyvana také predstojnd zldza, je pridatna pohlavni Zlaza
u muZe. Najdeme ji uloZzenou pod mocovym méchyfem pfi zacatku mocové
trubice, kterou obemykd. Tvarem pfipomind obraceny kolmy, predozadné
oplostély kuzel, jehoZz baze sméfuje k mocovému meéchyfti a tésné na néj priléha.
Oproti tomu hrot prostaty sméfuje dopfedu dolt a opira se o svaly panevniho dna.
Probihajici mocova trubice déli prostatu na predni, mensi ¢ast (preurethralni ¢ast)
a na zadni, vétsi ¢ast (retrourethrdlni ¢ast). Pfedni plocha prostaty je spojena se
symfyzou a zadni plocha naléha na rektum, od kterého je oddélena vazivovou

ploténkou a je pfes néj hmatatelna. Bo¢ni plochy jsou oblé a Sikmé.

Prostata je tvofena z 30-50 tuboalveolarnich Zlaz zanofenych ve spleti hladké
svaloviny a vaziva. Tyto drobné Zzlazy usti do mocové trubice. Jejich epitel je
jednofady az vicefady, tvofeny burlkkami rdznych tvart — od plochych az
k vysokym cylindrickym. Tvar je ovlivnén sekreéni aktivitou, hormonalni situaci
i stafim muze. Produktem Zlazek je vyzivny alkalicky sekret, ktery je z 10-30 %
obsazen v ejakulatu. Povrch prostaty je pokryt vazivovym pouzdrem. Toto
pouzdro pfipeviiuje prostatu k okolnim orgdntim a pod nim se nachdazi prostaticka

zilni pleten. [1][2]
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Obr. 1- Sagitdlni fez muzskou pdanvi [3]

2.2 Karcinom prostaty

Maligni nddory prostaty se v 95 % vyskytuji ve formé adenokarcinomu
sriznym stupném diferenciace. Adenokarcinom muzeme rozdélit na acinarni
karcinom vyrustajici z epitelidlnich bunék prostatickych acintt ¢ duktalni
karcinom. Duktdlni karcinom se vyskytuje vzacnéji a nachazi se ve velkych
periuretralnich prostatickych vyvodech. Vzacné formy karcinomu prostaty (KP)
mohou vznikat z prstencitych bunék nebo z pfechodniho epitelu. Dale se jedna
o mucindzni karcinomy, malobunécné karcinomy a sakromatoidni karcinomy.
Karcinom prostaty se vyznacuje svym pomalym asymptomatickym riistem
s lokalizaci v periferni zo6né&, zde se nachazi 75-80 % prfipada. Tento druh nadoru je

hormonalné dependentni. [4]
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2.2.1 Histologie

Prostaticky epitel je slozen ze dvou morfologicky odlisSnych typua
bunék - lumindlnich, bazdlnich a bunék, které byly detekovany
imunohistochemicky — intermedidlnich a neuroendokrinnich. Jejich odliSnost je
predevSim v zavislosti vii¢i androgentim. Bazalni bunky maji vlastnosti
kmenovych bunék, jsou kubického tvaru a tvofi bazalni vrstvu. V bazalni vrstvé se
nachdzi pouze minimdlni mnozZstvi androgennich receptora a jeji funkce
nepodléhd stimula¢nimu vlivu androgenti. Zatimco funkce bunék lumindlnich
z4visi na androgenech. Lumindlni bunky jsou cylindrické a vysoké s exokrinni
schopnosti a tvofi endolumindlni vrstvu. Oproti burikdm bazalnim zavisi funkce
luminalnich bunék na androgenech. Diky vlivu androgenti na endoluminalni
vrstvu dochazi k produkci prostatického specifického antigenu (PSA) a kyselé

prostatické fosfatdzy do lumina zlazek. [5]

,Zikladnim hormondlnim stimulem replikace prostatické buisiky je testosteron, tedy
androgen produkovany Leydigovymi burikami varlete. Produkce testosteronu je fizena
hypotalamo-hypofyzarné-testikuldarni osou prostiednictvim LHRH a ndsledné luteotropnim
hormonem. Na tirovni prostatické buriky je testosteron konvertovin Sa-reduktizou na
ucinny dihydrotestosteron (DHT). Enzym 5a-reduktdza existuje ve dvou izomerech I a II.
Ve vysoké koncentraci v prostaté, kiizi a tukové tkani se vyskytuje izomer II. DHT se vize
na specifické androgenni receptory a iniciuje kaskddu déjii, na jejimz konci dochdzi

k replikaci prostatické buriky.” [5 , str. 280 -281]

,Pomérem mezi apoptozou a proliferaci je dana homeostiza bunék prostatického epitelu.
Dusledkem poruchy homeostizy glanduldrniho epitelu prostatické buriky jsou atrofické
zmény dvojiho typu: plosné (typicky navozené androgenni deprivaci), vyuzZivané
terapeuticky v 1écbé KP a loZiskové (nezdvislé na androgenni supresi), nazyvand jako

proliferationi zdanétlivou atrofii (PIA). PIA md shodnou lokalizaci jako proliferativni
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intraepitelidlni neoplazie (PIN), tyto bunky jsou prekurzorem karcinomu. PIN je

prekancerozou, pravdépodobné predchazi vznik karcinomu o 15-20 let.” [5 , str. 281]

2.2.2 Epidemiologie

Karcinom prostaty se v soucasnosti fadi na prvni misto ve vyskytu malignich
onemocnéni u muzi, vroce 2006 predstavoval 20,3 % vSech malignit u muz.
Jedna se o druhou nejcastéjsi pricinu amrti na zhoubny novotvar u muz v Evropé
a USA, hned po karcinomu plic, a kazdy rok pribyva pocet zachycenych pripadi.
JelikoZ se v Evropé nachazi zemé s velmi rozdilnou ekonomickou a zdravotnickou

urovni, lisi se i incidence a mortalita onemocnéni v jednotlivych evropskych zemi.

Situace v Ceské republice je obdobnd jako ve svété. Roku 2015 byl
diagnostikovan KP u 7049 muzi, coZ je asi 5% narust incidence oproti roku 2014.
Zvysovani incidence pozorujeme od roku 1990. Mezi roky 1990-2001 se incidence
zvysila aZ 0 100 % a v poslednich letech mirné klesla. Mortalita byla v roce 2015 asi
18%, to znamenad, Ze ze 7049 muzt postizenymi KP zemfelo 1327 muz. Pfestoze
incidence v obdobi 1990-2001 vzrostla, mortalita ztistala na stejnych hodnotach, od
roku 2004 mirné klesa a v poslednich letech se opét stabilizuje. Tento trend se
pfisuzuje pfedevsim starnuti populace, rozsifeni vySetfeni PSA méfeni
a castéjsSimu odhaleni ¢asnych stadii karcinomu. Relativni pétileté preZiti bylo 83 %
v letech 2005 — 2009 a v letech 2010 — 2015 se zvysilo na hodnoty okolo 90 %.
[6][71[8]

15



C61 = Piredstojna Zlaza - prostata, muZi

arovnani incidence w CR = oztatnimi zemémi swéta. ASR - swétowd standard

Francie, FMartinik
Barbados ]
Irsko |
Francie
I=zland ]
Francie, Guadeloupe |
Australie
Morzka ]
Uruguay ]
Partorika |
Kanacda |
Belgie |
Nowid ZEland
Suidako |
Francouzska Guuana

Ceskd republika

) 0 20 40 e 80 100 120 140 160 180
Pofadi Ceské republiku: 31 bt S 2vod o2 Zdroj dat: GLOBOCAN 2008
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Obr. 3 — Casovy vjvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v CR [9]

2.2.3 Rizikové faktory

Rizikové faktory u KP jsou diky stale probihajicim vyzkumim postupné
zjisfovany a v dnes$ni dobé jsou zndmy tfi hlavni faktory, které zvysuji riziko

vzniku onemocnéni. Jedna se o dédi¢nost, vék a rasu.
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Hereditarni, dédi¢na forma KP se vyskytuje asi u9 % pacientt. O této formé
mluvime, pokud byl nador diagnostikovan alespon u tfi pfibuznych nebo se
vyskytl u dvou pfibuznych ve véku do 55 let. Hereditarni KP se obvykle rozviji
o Sest let dfive neZ ostatni typy KP a z tohoto diivodu se doporucuje sledovat muze
s rodinnou anamnézou KP od 40 let. I u ostatnich muzii je diilezité znat rodinnou
anamnézu, jelikoZ riziko vzniku tumoru se mutZe zdvojnasobit u muze, v jehoz
rodiné se nachazi ptibuzny z 1. pfibuzenské linie s diagndézou KP. Pokud se v 1.
pribuzenské linii nachazi dva a vice muzt s diagnézou KP, riziko se zvysuje az 11x.
Dal$im prokazanym rizikovym faktorem je vék. Zde plati, ze ¢im vyssi vék
pacienta, tim vys$si riziko vzniku KP. Také skutecnost, Ze se vék populace ve
vyspélych zemich stdle prodluzuje, znamena nartst pravdépodobnosti, Ze se muzi
béhem svého Zivota setkaji s KP. Pokud se zaméfime na rasovou prislusnost,
nejvice rizikovou skupinou je afroamerickd populace, zatimco u asijské populace je

vyskyt rizika nejnizsi.

V soucasnosti se prepoklada, Ze na incidenci KP se podileji i rizikové faktory,
jako je strava, konzumace alkoholu, sexudlni zivot, vystaveni UV zafeni
a zaméstnani.[10][11] Vliv exogennich faktori na zvySovani incidence KP
podporuje zjisténi, Ze u obyvatelt asijského ptivodu zapadni oblasti USA se riziko

vzniku KP blizi k riziku vzniku KP u Americanti.[4]

2.2.4 Klinické priznaky

Klinické pfiznaky u karcinomu prostaty zavisi predevSim na stadiu
onemocnéni. Pocdteni stadia jsou zpravidla asymptomaticka. Pritomnost
pfiznakli je projevem pokrocilého onemocnéni. Pfiznaky lze rozdélit do dvou
skupin — lokalni a celkové, a miize se jednat o ty samé ptiznaky, které doprovazi
benigni hyperplasii prostaty. Mezi lokalni priznaky patfi mikcni potiZe, hematurie,
hemosperma nebo erektilni dysfunkce. K celkovym pfiznakiim patfi tnava,

nechutenstvi, ubytek hmotnosti vedouci az ke kachexii, patologické zlomeniny. Do
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této skupiny radime i pfiznaky jako napriklad algicky syndrom ¢i anémii, které

zplsobuji kostni metastdzy karcinomu prostaty.

Bolest zad pfi postizeni skeletu metastazemi nebo ledvinné selhani zptisobené
subrendlni obstrukci mocovodii jsou v dnesni dobé vzacnymi pfiznaky, ackoliv
v minulosti se jednalo o jedny z prvnich projevii onemocnéni. Tato zména nastala

diky lepsi informovanosti vefejnosti a odbéru PSA. [6][11][12]

2.2.5 Prevence

Primarni prevence nelze jednoznacné definovat, jelikoZz nezndme presné
okolnosti, které zvysuji riziko a zapri¢inuji vznik KP. Pfedpoklada se, Ze koufeni,
vyssi pfijem masa a zivocisSnych tukd, nedostatek ovoce a zeleniny mohou mit
podil na zvySeni rizika. Na zdkladé tohoto predpokladu lze obecné doporucit

dodrzovani zdravého Zivotniho stylu.

PlosSny screening a meéfeni PSA patfi do sekunddrni prevence, od které se
ocekava vcasné odhaleni zatim asymptomatického onemocnéni. Méfeni PSA se
doporucuje poprvé provést v 50. roce zivota, u muzt s rodinnou anamnézou

poprvé ve 40. roce zivota a poté dalsi méfeni provadét v intervalech 8 let. [13][14]

2.2.6 Diagnostika

Khlavnim diagnostickym metodam pfi hleddni KP patfi digitdlni rektalni
vysetfeni (DRE), odbér sérového PSA a trasnrektdlné navigovand biopsie prostaty.
DRE vysetfeni by mélo patfit mezi zdkladni vySetfeni u muzi starSich 50 let.
Indikaci k biopsii prostaty je tvrdé lozisko, které bylo nalezeno pfi DRE vySetfeni
a neni jinak vysvétliteIné. V soucasné dobé se zacina v primarni diagnostice KP

vyuzivat i magnetickd rezonance a metody nuklearni mediciny. [6][15]
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2.2.6.1 Digitalni rektalni vySetfeni

Digitalni rektdlni vySetfeni je snadno proveditelné a dostupné v kazdé
urologické ambulanci. Senzitivita vySetfeni je 30-80 % a specificita se pohybuje
mezi 89-97 %. Senzitivita je ovlivnéna lokalizaci a velikosti karcinomu. Pomoci
DRE je moZné vysetfit periferni zonu prostaty, kde je KP nejcastéji lokalizovan, ale
pro jeho detekci je nutné, aby velikost karcinomu byla ptes 0,2 ml. Kolem 50 % KP

odhalenych vySetfenim per rectum se nachazi jiz v pokrocilém stadiu. [15]

Zdravd prostata ma hladky povrch, je normalni nezvétSené velikosti
a ohranic¢end. Pokud se na prostaté nachdzi hrbolky, je tvrd4 a neohranicen4, je zde

predpoklad, Ze se jedna o karcinom, a je indikaci k biopsii prostaty. [16]

2.2.6.2 Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen je glykoprotein, ktery produkuji epitelové buriky
zdravé i nddorové prostatické tkané. V krvi se vyskytuje ve volné formé a vazané
formé, kde vytvaii komplexy bud s alfal-antichymotrypsinem nebo
alfa2-makroglobulinem. Jejich pomér je 1:4. Polovina mnoZstvi volného PSA v krvi
zanikd jiz za dvé hodiny, zatimco u vazaného PSA je polocas 2-3 dny. U zdravé

prostaty je jeho mnozstvi v krvi na nizké hladiné a méfi se v jednotkach [ng/ml].

,Fyziologickd hladina PSA nevylucuje moznou pritomnost karcinomu prostaty. Ze
zkusenosti ze svéta i od nds vsak zavedeni PSA do bézné klinické praxe vede k posunu stadii
ve prospéch lokalizovanych a lokalné pokrocilych forem onemocnéni, predevsim u Casné

diagnostiky KP.” [5 , str. 282]

JelikoZ se jednd o organové specificky antigen, zvySeni hladiny PSA v krvi

vvvvv

onemocnéni, jako je napriklad zanét, benigni hyperplazie prostaty ¢i mechanicka

manipulace s prostatou.
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,Za normdlni hodnotu se povazuje PSA < 4 ng/ml. Pfi hodnotach PSA > 4 ng/ml by
méla ndsledovat biopsie prostaty. Problémem pf7i detekci karcinomu prostaty je predevsim
nizka specificita PSA pfi hodnotich 4 — 10 ng/ml, kde hovofime o tzv. diagnostické sedé

z0né, ve které se karcinom prostaty vyskytuje pouze u 25 % pacientii.” [4 , str. 47]

Z tohoto dtivodu se provadi jesté stanoveni poméru volného a vazaného PSA,
které spolu sPSA velocita, PSA ,doubling time” a vékové specifickym PSA
pomahaji upfesnit, zda je prostata postizena karcinomem <¢i benignim

onemocnénim.

Vzestup hladiny PSA v urcitém casovém intervalu sdéluje PSA velocita. Pro
vypocet je nutné podstoupit tfi po sobé jdouci méfeni v minimalnim intervalu
18-24 mésichi. K urceni rizika je nutné provést alespon dvé meéfeni celkového PSA.
Hodnota PSA velocita se u zdravych muzi pohybuje okolo 0,04 ng/ml/rok, u muzi
s benigni hyperplazii prostaty je vrozmezi 0,07-0,27 ng/ml/rok. Za rizikovou
hodnotu se udava 0,75 ng/ml/rok a hodnota vyssi u pacienti s hodnotou
celkového PSA nad 4 ng/ml. Pro pacienty s normalni hodnotou celkového PSA je

hranice 0,4 ng/ml/rok. Tento test ma specificitu 90 % a sensitivitu 72 %. [15][17]

PSA ,doubling time” udava casovy interval, za ktery se zdvojnasobi hodnota
celkového PSA. V diagnostice a pro ¢asnou detekci karcinomu prostaty nema
takovy pfinos, slouzi spi$§ k dispenzarizaci pacienti po definitivni 1é¢bé pro jiz

diagnostikovany karcinom.

V neposledni fadé by se pfi méfeni PSA mél zohlednovat vék pacienta. Pti
starnuti muze se muze i fyziologicky zvysovat hladina celkového PSA v krvi. Aby
se vSak nejednalo o podezieni na KP, nesmi PSA velocita piekrocit povolenou

hodnotu. [15]
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2.2.6.3 Transrektdlni ultrasonografie

Metoda vyuZivajici specidlni ultrazvukovou sondu, kterd se zavadi do
konecniku, se nazyva transrektalni ultrasonografie (TRUS). Vyznam vySetfeni pri
diagnostice a casné detekci KP je oproti ostatnim diagnostickym metoddm o néco
mensi, a to vduasledku toho, Ze vykazuje jak nesprdvnou pozitivitu, tak
i negativitu. Hlavni vyuziti se nachazi pfi provadéni systematické biopsie.

Umozniuje nam odbér vzorka z presné uréenych mist z prostatické tkané. [15]

2.2.6.4 Biopsie

Biopsii provadime na zakladé vysledki méfeni PSA nebo na podkladé vy3etfeni
per rectum. Principem vySetfeni je odbér vzorka prostatické tkané v lokalni
anestezii. Jednd se tedy o ambulantni vySetfeni. Vzorky prostatické tkané jsou
potfeba k histologickému potvrzeni ¢i vyvraceni diagnézy KP. Standardné se pfi
odbéru vyuziva transrektdlniho pfistupu, kdy je bioptickd jehla navaddéna pod

TRUS kontrolou. [18]

Odbér vzorku ze suspektnich loZisek prostaty, ktera byla zjiSténa pfi vySetieni
per rectum nebo na TRUS, se nazyva cilend biopsie. Tato metoda byla casem
nahrazena takzvanou sextantovou biopsii. Jelikoz vysledky z této metody
vychazely az z30 % falesné negativni, do praxe se zavedl takzvany Vidensky
nomogram. Videnisky nomogram je zaloZen na dvou parametrech — vék pacienta a
velikost prostaty. Diky zavedeni tohoto nomogramu doslo ke zvySeni celkové
detekce KP o 66 %. U vysoce rizikovych pacientt se provadi saturacni biopsie.

Pocet odbérti se pri této metodé pohybuje od 16 do 45 vzorki. [15]

2.2.6.5 Magneticka rezonance

Pfi diagnostice karcinomu prostaty nesmime zapominat na magnetickou
rezonanci (MRI). V soucasnosti umoznuje velmi detailni zobrazeni prostaty

a periprostatickych tkdni. Je vyznamnym doplnujicim vySetfenim v ramci

21



pocatecniho stagingu a primdrni diagnostiky KP. K zobrazeni se vyuzivaji T1 a T2
vazené obrazy se sekvencemi DWI MRI (difuzné vazené zobrazeni) a DCE MRI

(dynamické postkontrastni zobrazenti).

Nejlepsi zobrazeni KP je pomoci T2 vazZenych obrazti, kdy se pfi nadorové
infiltraci zobrazi periferni zona prostaty hyposignadlné, zatimco normalné ma
vysoky homogenni signal. PouZiti sekvence DWI je vyhodné z ¢asového hlediska
a pfinosu informaci — doba akvizice, béhem niZ ziskdme zobrazeni s vysokym
kontrastem mezi normalni tkani a tumorem, je kratkd. Dal$i mozZnosti je MRI

spektroskopie, ktera sleduje pomér cholinu a citratu v prostatické tkani. [19]

2.2.6.6 Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) mad mensi rozliSovaci schopnost mékkych tkani
oproti magnetické rezonanci. Schopnost detekce rostouciho tumoru v prostatické
tkani je obtiznd. Odhaluje aZ tumor v pokrocilém stadiu, diky detekci vzdalenych

metastdz ¢i panevni lymfadenopatie. [20]

2.2.6.7 Nuklearni medicina

Z metod nukledrni mediciny se vyuziva scintigrafie skeletu pomoci *mTc

a vySetfeni na hybridnim pfistroji PET/CT s pouzitim ®F fluoridu sodného.

Scintigrafie skeletu je stdle zlatym standardem pro detekci metastatického
postiZeni skeletu a hlavnimi indikacemi je PSA > 20 ng/ml, nizkd diferenciace

karcinomu a lokalné pokrocily karcinom. [14]

Alternativou ke scintigrafii skeletu je vySetfeni na PET/CT s pouzitim F
fluoridu sodného. Dokaze detektovat kostni metastazy, ale detekovatelnost jinych
loZzisek KP neni moznd. V soucasné dobé se zac¢ind v PET diagnostice vyuzivat

radiofarmakum znacené Gadolinium vazané k ligandu pro prostaticky specificky
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membranovy antigen (PSMA). Hlavni vyhodou je moznost pritkazu kostnich

metastaz pfi nizkych hladinach PSA nebo brzké zjisténi relapsu KP. [15]

2.2.6.8 Genetické metody

K casné detekci KP lze wvyuzit prostate cancer gene 3 (PCA3). Urcuje
se z mocového sedimentu a v porovnadni s PSA ma sice nizsi senzitivitu, ale vyssi
specificitu a lepsi pozitivni i negativni predikéni hodnotu. PCA3 skére je pomér
koncentrace PCA3 a mRNA PCA3. Hrani¢ni hodnota skére je 35. S velkou
presnosti dokaze odliSit pacienty s benigni hyperplazii prostaty od pacienti s KP.
VysSetfeni dnes neni v klinické praxi plosné vyuzivano a pacient si ho musi hradit
sam. Vétsinou toto vySetfeni vyuzivaji pacienti, ktefi nechtéji podstoupit biopsii ¢i

rebiopsii prostaty. [16]

2.2.7 TNM Kklasifikace

TNM Kklasifikace je dnes nejvice vyuzZivanym systémem pro urceni stadia
nadorového onemocnéni. Jednd se o mezindrodné uzndvanou Kklasifikaci, jez je
vydéana evropskou organizaci IUCC (International Union Against Cancer), ktera ji
pravidelné reviduje. Klasifikace se vyuziva pfi volbé lé¢ebné strategie, kdy je nutné
znat anatomicky rozsah ndadorového onemocnéni. Rozsah onemocnéni je
definovan tfemi pismeny T, N a M, ke kterym je jeSté prifazena ¢islice od 0 do 4.

Pismeno T znamend rozsah primarniho nddoru, pismeno N urcuje postizeni uzlin

a pismeno M 1ikd, zda nddor metastazoval, a pokud ano, do jakych lokalit. [22]
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Tab. 1— TNM klasifikace [23]

T - primarni nador

TX | Primarni nddor nelze hodnotit
TO | Bez znamek primarniho nddoru
T1 | Klinicky nezjistitelny nador, ani palpacné, ani zobrazovacimi vysSetfovacimi
metodami
¢ Tla — nador zjistén ndhodné histologicky max. v 5 % resekované tkané
¢ T1b — nador zjistén ndhodné histologicky ve vice nez 5 % resekované tkané
* Tlc — nador zjistén pfi punkéni biopsii
T2 | Nador omezen na prostatu
* T2a — nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
* T2b —nador postihuje vice nez %2 jednoho laloku, ne v3ak oba laloky
® T2c — nador postihuje oba laloky
T3 | Nador se $ifi pfes pouzdro prostaty
* T3a - extrakapsuldrni Sifeni (jednostranné nebo oboustranné) vcetné
mikroskopického postizeni hrdla mocového méchyie
* T3b — nador infiltruje semenny vacek / vacky
T4 | Nador je fixovan nebo postihuje okolni struktury jiné nez semenné vacky:

zevni sfinkter, rektum, mm. levatores a/nebo sténu panve

N — Regionalni mizni uzliny

NX | Regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit
NO | Regiondlni mizni uzliny bez metastaz
N1 | Metastdzy v regiondlnich miznich uzlinach

M - vzdalené metastazy

MX | Vzdélené metastazy nelze hodnotit
MO | Bez vzdéalenych metastaz
M1 | Vzdalené metastazy

* Mla - jind neZ regionalni mizni uzlina / uzliny
* M1b - kost(i)
* Mic —jind / jiné lokalizace

2.2.8 Grading — Gleasonovo skodre

Histopatologicky grading urcuje 5 stupni diferenciace nddoru. Stupen 1

reprezentuje dobfe diferenciovany nador a stupen 5 nejhtife diferenciovany nador.

Pro KP se vyuziva tzv. Gleasonovo skore, coz je soucet nejcastéjsiho a druhého

nejcastéjsiho stupné diferenciace a mtize nabyvat hodnot od 2 do 10. Systém je

zaloZzen na hodnoceni Zldzové architektury vzorku karcinomu odebraného pfi
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biopsii a je dtlezitym prognostickym faktorem z hlediska chovani karcinomu

a odpovédi na lécbu. [22][24]

Tab. 2 - Histopatologicky grading (Gleasonovo skére) [22]

GX Diferenciace nelze stanovit

Gl Dobfe diferenciovany (Gleason < 6)

G2 Stfedné diferenciovany (Gleason 7)

G3 -4 Spatné diferenciovany / nediferenciovany (Gleason 8 - 10)

Tab. 3 — Rizikové skupiny [14]

Nizké riziko Stfedni riziko Vysokeé riziko
PSA <10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml
GS <7 7 8-10
Stadium T1-T2a T2b—c T3-T4

2.3 Lécba

Poté co je u pacienta diagnostikovan KP, uréi lékaif vhodny typ lécby.
Volba lé¢ebné metody je ovlivnéna nékolika faktory — rozsahem onemocnéni,
pfitomnosti pfiznak(i onemocnéni, pfedpoklddanou dobou Zivota a celkovym
stavem pacienta. Znalost klinického stadia T, hodnoty PSA a Gleasonova
skore pomaha k zafazeni pacienta do prognostické skupiny s uréitym rizikem
relapsu a progrese onemocnéni. Ddle napomadha odhadnout, s jakou
pravdépodobnosti je nddor ohrani¢eny na prostatu, nebo zda je rozsifen do

okoli.

Kurativni 1écba se indikuje u pacientti s lokalizovanym karcinomem. VyuZzivaji
se metody radikdlni prostatektomie, zevni radioterapie a brachyterapie. Zatimco
vysledky radikdlni prostatektomie a zevni radioterapie jsou obdobné, jejich
nezadouci tucinky jsou rozdilné. Obé metody se voli predevsim u lokalné
ohrani¢enych karcinomt. V 1écbé lokdlné pokrocilych karcinomti se vyuziva
kombinace zevni radioterapie a hormonalni 1é¢by. Pokud je predpokladana doba

zivota vice nez 10 let, lze zvolit radikalni prostatektomii. Dalsi mozZnosti je
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adjuvantni ozareni ltizka prostaty po radikalni prostatektomii, pokud hrozi lokalni
recidiva. Brachyterapii miZeme uzit bud samostatné u lokalizovanych karcinomii
nizkého rizika, nebo v kombinaci se zevni radioterapii u pokrocilejsiho stadia
nadoru. Lécba u pacient(i, u nichZz doslo k metastatické infiltraci, ma za tcel
zpomalit onemocnéni a ulevit od nezddoucich ucink(. Nejcaste€jsi metodou je
paliativni radioterapie, kdy se ozafuji oblasti postiZené metastazemi. Pacienti ve 4.
stadiu onemocnéni podstupuji oboustrannou orchiektomii, tzn. odstranéni obou

varlat, a tim pddem dochdzi k trvalé ablaci androgenti. [22]

V potaz pfi volbé 1é¢by musime brat i fakt, Ze KP je pomalu rostoucim naddorem,
a proto lze nékdy vyuzit i metodu odloZené 1écby. Vyuziva se spiSe u starSich

muzl s jinou zdvaznou pridruzenou nemoci. [25]

2.3.1 Odlozena lécba

Radime sem metody zvané aktivni sledovani a pozorné vyckavani. Jedna se
o specifické lécebné postupy, které — jak je zminéno vySe — lze vyuzit pouze

u nékterych z pacientti.

2.3.1.1 Aktivni sledovani

Tato metoda byla zafazena mezi lécebné postupy z toho diivodu, Zze ¢im dal
Castéji je diagnostikovan KP snizkym rizikem. Predpoklada se, Ze tento typ
karcinomu neohrozuje zivot muze a RAPE ¢i radioterapie by zptsobily vice
nezadoucich ucink nez prfi neléeni KP snizkym rizikem. Aby bylo mozné
pacientovi navrhnout metodu aktivniho sledovani, musi spliiovat tzv. Epsteinova

kritéria.

Aktivni sledovani je zalozeno na pravidelnych kontrolach jednou za 3 mésice po
dobu prvnich dvou let. Pacient zde podstoupi vysetfeni per rektum a méfeni PSA.
Re-biopsie se doporucuje provést do 12-18 meésicti od prvni biopsie a pak opakovat

ve dvouletych intervalech. [6]
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2.3.1.2 Pozorné vyckavani

Pozorné vyckavani neboli lééba urcovand symptomy se indikuje u starSich
pacientdl s méné agresivnim nadorem nebo u pacientt s kratsi pfedpokladanou
dobou Zivota. Principem metody je pozorovani pacienta a az pfi zhorSeni kvality
zivota v dlsledku lokdlni ¢i systémové progrese karcinomu se zahajuje lécba.
V piipadé progrese metastazujictho onemocnéni se jedna o paliativni hormonalni

l1é¢bu nebo radioterapii. [6]

2.3.2 Radikalni prostatektomie

Radikalni prostatektomie (RAPE) je chirurgicky zakrok provadény v oblasti
malé panve, pfi kterém se odstrani celd prostata se semennymi vacky. Zakrok je
vhodny pro pacienty kterékoliv vékové skupiny s oekdvanou dobou Zzivota delsi
nez 10 let a bez zavaznych pfidruZzenych nemoci. Radi se mezi slozité&jsi operace
provadéné v celkové nebo kombinované anestezii. Operacni pristup pfi oteviené

RAPE muze byt bud retropubicky, nebo perirendlni. Dnes se zaéina vyuZzivat

laparoskopického pristupu a robotem asistované radikalni prostatektomie.

Pooperacni bolesti jsou béZzné a bez problém zvlddnutelné pomoci
medikamentti. Krvaceni, mocova pistél ¢i infekce v rané se mohou vyskytnout brzy
po operaci, ale patfi k vzacnym komplikacim. Vétsim problém jsou dlouhodobé
nasledky, mezi které patfi erektilni dysfunkce a inkontinence. Opatfeni proti témto
nasledktim je nervy-Setfici RAPE. Principem metody je ochranit dorzolaterdlni
nervové-cévni svazky, jejichz soucasti jsou autonomni kavernézni nervy. K rozvoji
této metody doslo se zavedenim laparoskopického ptistupu. Nervy-Setfici RAPE je

vhodnad pro pacienty s lokalizovanym KP.[6][26]

2.3.3 Radioterapie

Jedna se o 1écbu nadorovych i nenddorovych onemocnéni pomoci ionizujiciho

zafeni. Dnes je nedilnou soucasti onkologické lécby a az 70 % onkologickych
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pacienti se béhem svého léebného procesu s radioterapii setka. Radioterapii
muZzeme rozdélit podle dvou zakladnich parametri, bud dle umisténi zdroje
zafeni na zevni radioterapii a brachyterapii, nebo dle lééebného zdméru na
kurativni a paliativni. Déle radioterapii miizeme rozdélit podle toho, zda se
provadi pfed operaci (neoadjuvantni radioterapie) nebo po operaci (adjuvantni

radioterapie). [22]

JIndikaci pro samostatnou radioterapii je KP s nizkym a strednim rizikem. Zevni
radioterapie v kombinaci s hormondlni terapii je indikovdna u pacientii s vysokym rizikem.
Pooperacni radioterapii je tieba uvazit u pacientii s nepfiznivymi histopatologickymi
a/nebo laboratornimi parametry po radikalni prostatektomii. Zachranna radioterapie liizka

prostaty je indikovana p#i relapsu po radikalni prostatektomii.” [27]

Radioterapie vyuziva predevsim fotonového zafeni, které je v zevni radioterapii
generovano linedrnim urychlovadem. Svazek zafeni, ktery vychazi z linedrniho
urychlovace, je pak modulovan podle pouzité techniky (u KP se pouziva 3D-CRT,
IMRT, IGRT a stereotaktické ozafovani). V soucasnosti se v béZzné praxi zacina
upevnovat i tzv. hadronova terapie, predevsim lécba urychlenymi protony. [28] Jak
protonova terapie, tak i dalsi techniky radioterapie pouzivané u KP budou

popsany v dalsich kapitolach.

2.3.3.1 Frakcionace

Pfi ozafovani tkdné v radioterapii se vyuziva faktu, Ze bunky zdravé tkané maji
o malé procento vyssi schopnost napravit radiacni poskozeni nez buriky nadorové.
Z tohoto dtvodu se celkova davka rozdéluje do velkého poctu frakci o malych
davkach. Standardem, ktery byl stanoven na zakladé zkusSenosti a pozorovani a ze
kterého dnes vychdzime, je normofrakcionace, tzn. ozafovani 1 x denné 1,8-2 Gy,
kdy celkova davka je 60-70 Gy a to odpovida 25-30 frakcim v prabéhu 5-7 tydnd.
Timto rezimem se snizi pocet nadorovych bunék na nulu pfi soucasném zachovani
dostatecného poctu bunék zdravé tkané pro normalni funkci. VSechny ostatni

28



rezimy frakcionace odliSujici se od normofrakcionace nazyvame alterovana
frakcionace a patfi sem hypofrakcionace, hyperfrakcionace, akcelerovana

frakcionace a stereotaktické ozarovani.

Hypofrakcionace znamena stejnou dobu lécby, ale s mensim poctem frakci, vétsi
davkou na frakci a celkovou niZsi davkou. Tento reZim pfedevSim negativné
ovliviiuje pozdné reagujici tkané, které jsou citlivé na vyssi dadvku na frakci,
v dasledku ¢ehoZz vznikaji pozdni komplikace. Vyuziti nachdzime v paliativni
radioterapii, kde je vzhledem k progndze kratsi doby Zivota, vznik pozdnich
komplikaci akceptovatelny a mensi celkovd davka zptisobi minimalni akutni

reakci.

Pokud béhem 6-7 tydnt aplikujeme vyssi pocet frakci o mensich davkach
a celkova davka je vyssi, jedna se o hyperfrakcionaci. Tim, Ze je aplikovana mala
davka na frakci, Setfime pozdné reagujici tkané a sniZujeme riziko vzniku
pozdnich komplikaci, zatimco vyssi celkovd davka umoznuje lepsi kontrolu

nadoru.

Pfi akcelerované frakcionaci je celkova doba lécby kratsi, pocet frakci vyssi
a davka na frakci i celkovd davka miize byt stejnd anebo mensi nez
u normofrakcionace. Repopulace nddorovych bunék nejvice probihd v poslednich
dvou tydnech 1écby. Tim, ze zkratime celkovou dobu 1é¢by se zachovanim davky,
zabranime repopulaci a zvysime lokdlni kontrolu nddoru. Musime zde vSak
dodrzet ¢asovy interval alespon 6 hodin mezi jednotlivym frakcemi, aby se zdravé
pomalu reagujici tkdné mély cas reparovat a predeslo se tak vzniku pozdnich

komplikaci.

Pii stereotaktickém ozafovani je celkovd davka rozdélena do péti nebo méné
frakci, kdy jsou v jednotlivé frakci dodavany vyssi davky nez u frakci

u normofrakcionac¢niho rezimu. [22]
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2.3.3.2 Cilovy objem

Principem radioterapie je dodat letalni davku do loZiska nadoru a zaroven
zabranit makroskopickému Sifeni nddoru a ochrdnit okolni zdravou tkan
s dulezitymi organy. Pfed zahdjenim samotné 1écby pomoci ionizujiciho zareni si
proto musime urcit cilovy ozafovany objem. Cilovy objem zakreslujeme do 3D
rekonstrukce oblasti zajmu, ktera je vytvorena v planovacim systému z CT snimkii.
Zakreslovani se fidi doporucenim ICRU (Mezinarodni komise pro jednotky

a zareni), podle kterého rozliSujeme tfi zakladni cilové objemy:

e GTV = Gross Tumor Volume (nadorovy objem), tzn. nador zjistitelny
bud diagnostickymi zobrazovacimi metodami, nebo klinickym

vySetfenim, nelze jej urcit ptfi adujvatni 1écbé po RAPE,

e CTV =C(Clinical Target Volume (Klinicky cilovy objem), tzn. GTV s lemem
zahrnujici moznou oblast mikroskopického Sifeni i pripadné regionalni

lymfatické uzliny,

e PTV = Planning Target Volume (Planovaci cilovy objem), tzn. CTV
s lemem, ktery kompenzuje nepfesnosti v dtisledku dychacich pohybfi,
$patného nastaveni pacienta nebo zmén velikosti jednotlivych organ.

[22][28]

Pfi urcovani objemt u KP nddor nelze pomoci zobrazovacich metod definovat,
takZe nelze definovat ani GTV. CTV se 1isi u stadii I az III podle rizika Sifeni do
okolnich tkani. U nizkého ¢i stfedniho rizika CTV tvofi prostata nebo prostata
a baze semennych vacki. Pokud je u téchto stadii vysoké riziko, oznacuje se za
CTV prostata se semennymi vacky a mohou se zahrnout i regionalni uzliny. U KP
ve stadiu IV CTV tvori prostata, semenné vacky, regionalni uzliny a zobrazitelny
tumor. PTV zahrnuje CTV a lem 10-20 mm. Standardni vymezeni hranic PTV vici

skeletu je kranidlné mezi obratli L4-L5, kauddlné 10 mm pod udroven sedacich
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hrbolti, laterdlné 10 aZ 20 mm vné kosténé panve, ventralné k prednimu okraji

symfyzy a dorzalné mezi obratle S2-53. [29]

2.3.3.3 Kritické organy

Jednd se o zdravou tkan, kterou ozafujeme spolu snadorovou tkani. Pro
zachovani normalni morfologie a funkce tkané je dtleZité znat jeji tolerancni davky

zafeni a musime je brat v potaz pfi planovani lécby.

~Minimdlni tolerancni divka TD5/5 je ddvka zireni, kterd ve sledované skupiné
nemocnych p¥i ozarovani za standardnich podminek nezpiisobi vice nez 5 % tézkych
komplikaci v priibéhu 5 let po ozareni. Maximalni tolerancni davka TD 50/5 vede

v ndsledujicich 5 letech po ozdfent k tézkym zménam u 50 % ozatovanych.” [28 , str. 105]

Kritické organy u KP jsou mocovy méchyf, rektum a hlavice femuru. I pfesto, Ze
mocovy méchyt patfi mezi radiorezistentni tkdné, patfi jeho vystelka mezi tkané
pozdné reagujici s vysokym rizikem pozdnich reakci a davkou 70 Gy muze byt
ozafeno maximdlné 35 % objemu Tolerance rekta je obdobnd, ale musime dat
pozor, aby nebylo rektum ozafeno v celém svém obvodu, davku 70 Gy miuze
obdrzet maximalné 25 % objemu. Kritérium u hlavic femurt je, Ze maximalné 5 %

objemu obdrzi davku 50 Gy. [29]

2.3.4 Protonova terapie

Prvni, kdo vyslovil myslenku o vyuZziti protonového svazku v onkologické
1écbé, byl Robert R. Wilson roku 1946. Popsal, jak by se dal vyuzit kone¢ny rozsah
a Braggliv pik protonovych svazkii k oSetfeni hluboko uloZenych tumort uvnitf
zdravé tkané, aniz by byla vystavena riziku radia¢niho zatizeni. Tento navrh
zalozil na zndmé fyzice protonti, které zpomali pfi priniku tkani, a stanovil tak

zadkladni principy a techniky, které se dodrzuji dodnes.
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Roku 1954 se poprvé pouzil protonovy svazek k ozafeni zhoubného nadoru,
které probéhlo v kalifornském Berkley Radiation Laboratory. Do roku 1990 se
protonova terapie provadéla predevSim ve vyzkumnych centrech a u malého

poctu pacientt.

Rozvoj této formy terapie byl pomaly predevsim kvili technologické narocnosti
a nedostacujicimu zaméfeni protonového svazku do cilového objemu. AZ
s vylepSenim technologii pro fotonovou terapii dochazi k rozvoji protonové
terapie. Tyto technologie se rychle zavedly i u protonové terapie a doslo k jejimu
vyvoji. Rok 1990 se stal diky lékafi ]. M. Slaterovi pralomovym v pouZiti
protonového svazku vyhradné ke klinickému provozu, a to diky zaloZeni prvni
kliniky — Loma Linda University Medical Center ve Spojenych statech americkych.
Béhem pouhych 3 let se pocet pacientt z nékolika desitek navysil téméf na 13 000
pacient(i. Od této doby pravidelné ptibyvaji dalsi protonova centra po celém svété
a pocet pacientu se rozrostl fadové do statisicti. [30][31] K roku 2017 bylo v provozu
63 center a ve vystavbé se nachdzelo dalSich 40. Pfedpokladem je, Ze se béhem

dalSich deseti let pocet protonovych center zdvojnasobi. [32]

2.3.4.1 Fyzikalni princip

Protony jsou velké ¢astice s kladnym ndbojem, které pronikaji do urcité hloubky
ve tkani. Pfi priichodu tkani dochdzi k né€kolika typtim interakci s elektronovymi
obaly atomfi, které drahu protonu ovliviiuji. Jedna se o nepruzny rozptyl, pruzny
rozptyl a jeSté mutize dochazet k jaderné reakci. Nepruzny rozptyl je béznou
interakci, diky které dochdzi k nepretrzité ztraté kinetické energie protonu. Pruzny
rozptyl zplisobuje zménu drahy protonu a pfi jaderné reakci zanika primdrni
proton a vytvari se sekundarni ¢astice. Pruzny rozptyl a jaderna reakce nemaji

takovy vliv na protonovy svazek, avsak pro samotny proton maji vétsi vyznam.

Klidova hmotnost protonu je 1832krat vétsi nez u elektronu, a proto je
minimalné bocné vychylovan a jeho trajektorie tkdni odpovida piimce. Dalsi
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vlastnosti protonu pfi priletu tkani je, Ze linedrni pfenos energie (ionizacni) je
pfimo amérny elektronové hustoté a nepfimo umérny druhé mocniné rychlosti
protonu. Rychle letici protony, které vstoupi do tkané, na zacatku své drahy
predavaji malou ¢ast energie a zpuisobuji nizkou ionizaci okolni tkané. S pribyvajici
hloubkou dochazi ke ztraté rychlosti a tim ke zvySeni pfeddvané energie. Na konci
své drahy proton pfedava maximum své energie a poté je neutralizovan zachytem
elektronu, vznikne vodik a k dalsi ionizaci uz nedochazi. To znamena, Ze rozlozeni
davky v zavislosti na hloubce ma charakteristicky tvar — absorbovana davka je
nizka a témér konstantni po celou dobu letu protonu, az na konci doletu dochazi
ke strmému nartisti absorbované davky do maxima a poté ke strmému poklesu az

k nule. [22][33]

2.3.4.2 Braggtv pik

Oblast, kde proton pfedava své maximum energie (aZz 70 %), se nazyva Braggtv
pik. Jedna se o tzkou oblast n€kolika milimetra tésné pfed samotnym doletem
protonu a probiha zde nejhustsi ionizace. Hloubka Braggova piku je dana vstupni
energii protonu a pro 200 MeV je hloubka ve tkani 25 cm. To, Ze 70 % energie je
predano az v oblasti Braggova piku, znamen4, Ze tkdnim pfed timto maximem je
pfedano 30 % energie a jsou vystaveny vyrazné nizSimu ozafeni. Tkané za timto
maximem dostanou témér nulovou davku. I linedrni pfenos energie se v oblasti

Braggova piku zvysuje a tim padem i jejich relativni biologickd tiéinnost (RBE).

Z téchto poznatktl vyplyva, Ze pouhou zménou energie protonového svazku lze
velmi pfesné nastavit hloubku, kde se bude nachazet oblast Braggova piku a bude
preddna maximalni davka. NavySeni RBE zas zna¢né zvyraziuje rozdil mezi

davkou v nadoru a ddvkou v okolni zdravé tkani a v kritickych organech. [22]
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Obr. 4 — Hloubkové rozloZeni energie protonii a fotonii [34]

2.3.4.3 Cyklotron

Jedna se o kruhovy urychlovaé, ktery byl poprvé sestrojen E. O. Lawrencem
roku 1931 a slouZi k urychlovani kladné nabitych ¢astic, pfedevSim protonti, ale
i deuteronti a alfa castic. Cyklotron se sklada z dvou duanti (dvou dutych
kovovych polovalcti) ve vakuové komote mezi pdly silného elektromagnetu, které
jsou pripojeny k vysokofrekvenénimu generatoru napéti, takZe v mezete, ktera se
nachdzi mezi duanty, je stfidavé elektrické pole. Protony jsou emitovany

z iontového zdroje v centru cyklotronu.

Urychlovani protonti se provadi pomoci ptisobeni elektrického pole
a k zakfiveni drahy protonu je vyuZzito magnetického pole, které zajistuje silny
elektromagnet. Po emitaci protonu do urychlovaci mezery je dtsledkem ptisobeni
elektrického pole proton s danou rychlosti vtazen do zdporné nabitého duantu.
V duantu je ptisobenti elektrického pole diky silnému magnetickému poli odstinéno
a proton okopiruje ptilkruhovou drahu. Ve chvili, kdy se proton dostane nakonec
zaporné nabitého duantu, dojde k prfepolovani duantti, tedy duant, ktery mél
zaporny naboj, je ted kladné nabity a naopak. Proton zacne byt odpuzovan
duantem, ve kterém se nachdazi, a je pfitahovan druhym duantem. Pfechod castice

z jednoho duantu do druhého vede pfes mezeru, kde dochdzi k samotnému
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urychleni protonu. Po vstupu castice do druhého duantu opét dojde k opsani
pllkruzZnice, jejiz polomér se zvétSuje s nartstajici energii protonu. To znamena, Ze
doba pohybu protonu se uvnitf duantu neméni a stfidavé elektrické pole tak ma

konstantni frekvenci, kterou neni tfeba ménit v zavislosti na urychleni protonu.

Protony se v cyklotronu daji urychlit fddové na 25 MeV a kazdy cyklotron
produkuje pouze protony o urcité energii, nelze u nich zajistit produkci protonti
sriznymi energiemi. [34][35][36] Urychlené protony jsou diky zdporné nabité
desticce (deflektor) vychyleny ze spirdlové drahy a pomoci vakuové trubice
transportovany do ozafovny, kde je transportni trubice zakoncena ozafovaci
hlavici. Pfed vstupem protonového svazku do tkdné se jesté musi vytvarovat
pomoci elektromagnetickych ¢ocek nebo byt fokusovan do uzkého svazku pomoci

silného magnetického pole. [22]

POHLED SHORA POHLED Z BOKU

trajektorie ¢astice

zdroj polove
napeti I: : nastavce
o
Iagnetu
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vakuova
Lkomora

zdroj nabitych éastic

Obr. 5 — Schéma cyklotronu (pohled seshora a z boku) [36]
Synchrotron je zvlastni druh cyklotronu, ve kterém se protony pfi urychlovani
pohybuji po stéle stejné kruznici diky zméndm magnetického a elektrického pole.

Takto je mozné produkovat protony o rtiznych energiich. [33]

2.3.4.4 Modulace protonového svazku

Cyklotron generuje monoenergeticky protonovy svazek, ktery je pfi vystupu

uzky s velmi ostrym pikem a mé pfesné stanovenou energii. Nasmérovani tohoto
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protonového svazku do cilového objemu se dnes provadi pomoci gantry, ktera jde
otocit o 360° kolem pacienta a umoZnuje dodat davku z libovolného thlu v jedné
roviné. [38] Sitka Braggova piku odpovida asi 2 cm, coZ je béZné méné neZ sirka
nadoru, a kdybychom timto svazkem ozafovali, ozafovala by se pouze mala
ohranicend ¢ast nadoru. Proto je potfeba Braggtiv pik rozsiftit jak do hloubky, tak

i pficnym smérem jesté pred priichodem protonového svazku tkani. [22]

2.3.4.4.1 Pasivni rozptyl

Pasivni rozptyl mtze byt provadén dvéma zptsoby. Pro uskutecnéni je nutné
pouzit rozptylovych {6lii, hfebenového filtru (klinovy nebo schodovity priibéh
tloustky), tvarovacich clon nebo kompenzatorti. Jednoduchy rozptyl vyuziva
uniformni rozptylovac a protonovy svazek se po prtichodu §ifi ve tvaru Gaussovy
kfivky. Tento syst¢ém ma malou ucinnost, protoZe frakce protoni dodand do
cilového objemu je asi jen 5 % potfebné davky a Siftka Braggova piku je pfiblizné
0,6 cm. Vyuziti se nachdzi pouze u cilti s malym rozsahem do hloubky, jako je

hypofyza.

Dvojity rozptyl byl zaveden pro snizeni energetickych ztrat a zvySeni acinnosti.
Pro prvni rozptyl je opét pouzit uniformni rozptylovac, ktery vytvofi gaussovsky
profil svazku. Tento profil je nutné nerovhomérnym zptisobem modifikovat tak,
aby doslo k plochému nebo téméf plochému rozlozeni davky v cilovém objemu.
Ktomu se pouzivaji tvarovaci clony a kompenzatory, které jsou pfipraveny
individudIné pro kazdého pacienta podle tvaru nddoru ¢i ozafovaciho planu. Pro
rozsifeni svazku do pficného sméru vyuzivame clony, ve které se nachazi otvor
vymodelovany dle tvaru nadoru, a pro distalni konformaci svazku se vyuzivaji
kompenzatory. Rozsifeni Braggova piku do hloubky je dilezité proto, aby byl
ozafen cilovy objem v celém svém rozsahu. Toho dosdhneme tak, Ze pomoci
moduldtoru ¢i hifebenového filtru zménime dosah paprskii protonového svazku

v zavislosti na tom, pro kterou cast cilového objemu je urcen urcity paprsek.
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Vétsinou se jedna o plastovy blok, kde je vymodelovan komplexni tvar cilového

objemu. [22][33]

cevv/

mnoho nevyhod. Nejvyznamnéjsi nevyhodou je ti¢innost, ta se pohybuje od 20 %
do 40 %, a také zachyt velkého poctu protonti pfi prichodu rozptylovacim
systémem, které vytvareji sekunddrni neutrony. Mnohé z nich mohou pfispivat
k celkové davce pacientovi a mohou zvysit riziko vyskytu sekundarnich nadort.
Posledni nevyhodou je konstantni rozsifeni Braggova piku, coz pfi lécbé
nepravidelnych cilovych objemt mtze vést bud k poddavkovani struktur ve
vétSich hloubkdch, nebo naopak k predavkovani distalnich kritickych struktur.
Tento druh modulace tedy neni vhodny pro nadory se sloZitou anatomii, jako jsou

léze zaktivené kolem kritickych struktur. [33]

2.3.4.4.2 Aktivni sledovani

Pfi aktivnim sledovani je cilovy objem ozafovan po jednotlivych bodech ve
vrstvach pomoci uzkého tuzkového svazku. Pro pfesny pohyb paprsku pro
ozafeni plochy nadoru v urcité hloubce se vyuzivaji magnety a k ozafeni celého
nadoru ve smyslu do hloubky se vyuziva kontinualni zmény energie protonového
svazku. Tim se pfesouva Bragguv pik do raznych vrstev nddoru. Vyhodou této
metody je nizs$i kontaminace svazku sekunddrné vzniklymi neutrony, protoze zde

neni potfeba kompenzatorti, rozptylovych folii a clon. [22] [33]

2.3.4.5 Intenzitou modulovana protonova terapie

Intenzitou modulovana protonova terapie (IMPT) vyuZziva pro ozafeni nadoru
snimani tuzkovym paprskem (Pencil beam scanning), tedy aktivni sledovani, jehoz

princip je popsan vyse.

Jedna se o nejnoveéjsi generaci techniky v protonové terapii a umoznuje upravit

presnost, hloubku a intenzitu protonového svazku pro vsechny c¢asti konkavniho
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nadoru, pfi¢emz Setfi okolni zdravé tkané a kritické organy. [37] Také umoznuje
rychlé a flexibilni pfepracovani ozafovaciho planu, aniz by bylo nutné vyrabét
a rucné vkladat nové clony ¢i kompenzatory. Dalsi vyhodou vyplyvajici z absence
clon a kompenzatort je kratsi doba ozarovani, ktera se blizi castim typickym pro
radioterapii vyuzivajici fotony. Pfesun z jedné vrstvy na druhou vrstvu trva v fadu
sekund. V neposledni fadé lze do planu snadno dodat pozadavky na dosyceni

davky na okrajich nadoru.

Jelikoz se jedna o velmi presnou techniku dodani davky do cilového objemu, je
dtlezité, aby byl pacient nastaven do reprodukovatelné a spravné pozice viici
ozarovaci hlavici. Kontrola pozice se provadi pomoci pfidavného zobrazovaciho
systému. VétSinou se jedna o dvé rentgenky na sebe kolmé, jimiZ porizené snimky
se porovnaji se snimky z planovaciho CT. [38] Velké naroky jsou kladeny i na
materidly fixacnich pomiticek, aby nedoslo k ovlivnéni ozafovaciho pole nadoru
a aby se nezvysovala produkce sekundarniho zafeni. U KP je nutné fixovat oblast
panve, k ¢emuz se vyuzivaji vakuové matrace, které se vytvaruji dle tvaru téla

pacienta a je tak zabezpecena velmi pfesnd reprodukovatelnost polohy. [31]

2.3.4.6 Protonova terapie a karcinom prostaty

Fakt, Ze u protonové 1é¢by chybi vystupni davka, je mozné pouzit u KP ozareni
z 2-3 poli (fotonova lécba, z divodu vystupni davky vyuziva 5-7 poli). Podle
randomizovanych studii pouziti protonové lécby snizuje primeérnou davku na
konecnik, rektdlni sténu, mocovy méchyt, sténu mocového meéchyte, tenkého
stfeva a panve. Dale je prokdzano, Ze eskalace davky sniZzuje riziko recidivy KP
a pfinasi az tfikrat nizsi vyskyt nezadoucich uéinkt (97 % pacientii je bez zmény
sexudlni funkce). Mnozstvi pacienti pfezivajicich bez biochemického relapsu se

navysilo asi 0 13 %.
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Hlavni nevyhodou oproti fotonové terapii je zmifiovdna vysoka cena lécby.
V tthradové vyhladsce z roku 2016 je uvedena cena za jeden bod protonové terapie

1 K¢, zatimco u fotonové na jeden bod pripada cena 0,68 K¢.

,Protonovd 1écba je lécbou hrazenou z verejného zdravotniho pojisténi a je uvedena i ve
Vyhldsce MZ CR. Protonové centrum (PTC) md uzavieny smlouvy se zaméstnaneckymi
pojistovnami vietné nejoétsi zdravotni pojistoony VZP CR. Pojistovny protonovou 1écbu
hradi, pokud je soucasti indikace z PTC i doporuceni z Komplexniho onkologického centra

(KOC). Lécbu si i bez doporuceni KOC miize klient uhradit sam.” [39]

Cena je jednim z dGivodti, pro¢ se pii ozafovani KP snizkym ¢i stfednim
rizikem zacdaly vyuzivat postupy stereotaktické radioterapie. Vyuziti
stereotaktického rezimu zvySuje ddvku na jednotlivou frakci, snizuje pocet frakci
a celkovou dobu lécby se zachovanim obdobné biologicky ekvivalentni davky.
U nizce rizikovych KP se vyuziva 5 frakci po 7,25 CGE a celkova doba 1écby je 2

tydny. Hospitalizace ani pracovni neschopnost vétsinou neni nutna. [37][39][40][41]

Procentudlni zastoupeni akutnich Procentualni zastoupeni akutnich
nezadoucich Gcinka v travicim systému nezadoucich Gcink v mocovém systému
128% 2% 16,3%

‘ = Zadné NU ‘ = Zadné NU
« Mimé NU « Mimé NU

Obr. 6 — Prehled vyskytu akutnich nezddoucich iicinkii pii protonové terapii [39]

2.3.4.7 Role radiologického asistenta

Povinnosti a ukoly radiologického asistenta v protonovém centru jsou vesmeés
stejné jako prfi prdaci na pracovisti fotonové radioterapie. Jeden maly rozdil se
nachdzi v organizaci provozu — kdy a v jaky cas pacient bude dochazet na lécbu.

V protonovém centru je tato organizace prenechana recepci.
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Poprvé se radiologicky asistent setkdva s pacientem na planovacim CT. Zde je
ukolem radiologického asistenta pfipravit fixaéni pomiicky, které budou potteba
u daného pacienta, poté spravné zakreslit referencni znacky a poridit CT skeny.
Tyto informace jsou odeslany radiologickym fyziktim, ktefi vytvofi ozafovaci plan.
Poté, co je plan vytvoren a schvalen, dochdzi k simulaénimu CT. Béhem
simulacniho CT provadi radiologicky asistent kontrolu polohy (zda sedi
s planovanou ozafovaci polohou) a provadi findlni zakresleni znacek podle kterého
se poté pacient bude nastavovat na ozafovnach. V této fazi je pacientovi pfifazen
identifikacni kod, ktery je pomoci Stitku pfipevnén na jeho fixac¢nich pomticky
a nachazi se i na pasce, jiz po dobu lécby nosi. Pfed prvnim ozafenim je povinnosti
radiologického asistenta vSe pacientovi znovu peclivé vysvétlit, poucit ho, jak se
ma béhem ozafovani chovat — nehybat se, fidit se pokyny radiologického asistenta
— a upozornit na mozné nezadouci ucinky. Pfed kaZdou frakei radiologicky
asistent provadi identifikaci pacienta. Radiologicky asistent uklada pacienta do
ozarovaci polohy, a nastavi ho na lasery podle nakreslenych znacek. Poté ovéri
pomoci portalovych snimkti, zda poloha sedi s ozafovacim planem. U prostaty se
pro ovéieni polohy pofizuji dva snimky — 1. snimek pro srovnani kosténych
struktur a 2. snimek pro srovnani pomoci zlatych zrn. Béhem ozafovani dba
radiologicky asistent na bezpecnost pacienta, kterého sleduje pomoci kamerového
systému. Veskeré zmény, které by mohly ovlivnit ozafovaci plan, je nutné ohlasit

osettujicimu lékafi.

2.3.5 Dalsi ozarovaci techniky a moznosti 1écby
2.3.5.1 3D konformni radioterapie

Jedna se o zakladni lécebnou techniku, pfi které hranice cilového objemu
koresponduji s trojrozmérnym zobrazenim objemu ndadoru. 3D konformni
radioterapie (3D-CRT) byla zavedena do klinické praxe v 70. letech minulého
stoleti s pfichodem trojrozmérnych zobrazovacich metod (CT vysetfeni a dnes jiz
i MR vySetfeni), které jsou nezbytné pfi planovani ozafovani ve spojeni s 3D
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planovacimi systémy. K vytvofeni hranic ozafovacich poli, které vymezuji
skutecny objem nadoru, slouZzi vykryvaci bloky, klinové filtry nebo v dnesni dobé

nejcastéji multileaf (vicelamelovy) kolimator.

Vysledkem 3D-CRT je ozafeni cilového objemu s mensim bezpecnostnim
lemem. Diky tomu sniZime ddvku na okolni zdravou tkan, navysime davku
v cilovém objemu a zajistime vy$si lokalni kontrolu, coz mtzZe vést i k prodlouzeni

Zivota pacienta.

Dtlezitou soucasti 3D-CRT je perfektni imobilizace pacienta, kterd sniZzuje
chyby v nastaveni pacienta pred kazdou frakci. U KP se provadi fixace panve
pomoci termoplastického materidlu, jenz chybu nastaveni omezuje na 10 mm. Je
viak nutné si uvédomit, Ze na zménu polohy cilového objemu maji vliv také

dychaci pohyby a ménici se naplii moc¢ového méchyre a strev.

Pro KP se nejcastéji vyuziva technika 4-6 konvergentnich poli s pouZzitim
klinovych filtrt a vicelamelového kolimatoru. Celkova aplikovand davka se
pohybuje mezi 72 az 74 Gy s dodrZzenim toleran¢nich davek na kritické organy.

[11][22][29]

2.3.5.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou

Vyspélejsi formou 3D-CRT je radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT).
Kromé upravy svazku podle tvaru cilového objemu dochdzi i k ipravé intenzity
svazku napfi¢ ozafovanym polem pomoci multileaf kolimatoru (MLC kolimatoru)
v hlavici linedrniho urychlovade a specidlniho softwarového systému. Oproti
3D-CRT metoda IMRT dosahuje lepsi prostorové distribuce davky u konkavniho
tvaru prostaty a tim i zvySeni Setfeni rekta a mocového méchyfte. Vétsi Setfeni
okolni zdravé tkdné umoznuje dalsi navysSeni davky v cilovém objemu na hodnoty
az 80 Gy a je mozna i nehomogenni distribuce, tedy rozdilné rozlozeni davky

v oblasti cilového objemu. Randomizované studie, které byly provedeny, dokazuji,
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zZe eskalace davky prodluzuje dobu pfeziti bez biochemické recidivy minimalné na

pét let.

Pro modulaci svazku zafeni vyuzivame dvou metod — ,step and shot” a ,,sliding
window”. Metoda ,step and shot” je zaloZena na ozafovani z mnoha statickych
segmentovanych poli, kdy svazek zafeni je pfi pohybu lamel vypnut a po
nastaveni pozadovaného tvaru pole se zapne. Modulace svazku zde spociva ve
vytvarovani 5-10 dil¢ich segmenti pomoci MLC kolimatoru, kterymi je nador
postupné ozaren z jednoho nastaveného thlu hlavice linearniho urychlovace, poté
se tthel hlavice linedrniho ozafovace v1i¢i pacientovi zméni a cely proces se opakuje
znovu. Druhd a castéji pouzivand metoda ,sliding window” vyuziva dynamicky
vicelamelovy kolimator tak, Ze lamely MLC kolimatoru se plynule pohybuji béhem
ozafovani z nastaveného uhlu hlavice ozafovace, po skonceni se hlavice pfesune
do jiné thlu a proces se opakuje. PoZadované modulace svazku zafeni se u této
techniky dosahuje pomoci ménici se rychlosti pohybu jednotlivych parti lamel.

[22][29][42]

V dnesni dobé se v praxi zac¢ind vyuzivat tzv. RapidArc techniky. Principem je,
ze svazek zafeni ménici se pohybem lamel béhem ozafeni rotuje kolem pacienta
— davka je dodadna do cilového objemu pomoci jednoho kyvu hlavice ozafovace.
Jedna se o pokrocilejsi formu IMRT a jeji hlavni vyhodou je rychlost ozafeni, kdy

jedna frakce zareni trva okolo dvou minut. [38]

2.3.5.3 Radioterapie fizena obrazem

Odchylky, které mohou vznikat mezi jednotlivymi frakcemi ¢ v prabéhu
samotné frakce zafeni diky mirné zméné nastaveni pacienta, vahovému ubytku,
fyziologickym pohyblim orgdnti ¢i otokim ozafované oblasti, mohou vést
k neadekvatnimu ozafeni cilového objemu, tzn. k jeho poddavkovani a k vétsimu
zatizeni kritickych orgénii. K redukci téchto odchylek a zpfesnéni ozafovani se
pouziva radioterapie fizend obrazem (IGRT) - kombinace IMRT ozafovaci
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techniky a zobrazovaci techniky. Pro pouziti této ozafovaci techniky je nutné, aby
byl ozafovac¢ vybaven pfidavnym RTG zobrazovacim systémem, diky kterému je

mozné kontrolovat polohu pacienta pred nebo béhem kazdé frakce zareni.

Zobrazovaci systémy poskytuji informace o poloze vnitfnich struktur vici
hlavici ozafovace v redlném case, coz umoznuje odhalit odchylky v nastaveni a
provést okamzitou korekci stavajici polohy do presné polohy, ve které se pacienta
nachdzel pri planovani lécby, a tim ozafit presné cilovy objem. Misto upravy
polohy je pfipadné mozZné upravit ozarovaci plan. Existuje nékolik zobrazovacich
technologii a postupt, které 1ze u IGRT vyuzit. Nejjednodussi metodou je EPID
(Elektronicky  portdlovy zobrazovaci systém) vyuzivajici k  pofizeni
dvourozmérného snimku detektor umistény naproti hlavici ozafovace. Projekce se
provadi z dvou na sebe kolmych pozic, ¢imz se ziska prostorovy obraz a ten je poté
porovnan s digitdlné rekonstruovanym rentgenogramem vygenerovanym
z planovacich CT fez{i. Srovnani obrazii se provadi na kosténé struktury, které jsou
zde diky vysoké denzité dobfe vidét. Na podobném principu funguji i pridatné
kilovoltazni systémy oznacované jako XVI (X-ray Volume Imaginig) a OBI (On-
Board Imager). Jedna se o rentgenku a protilehly detektor umistény na rameni
ozafovace vuhlu 90° vaci hlavici ozafovace. Hlavni vyhodou je pofizeni
verifikacnich snimkii, které jsou kontrastnéjsi a maji vyssi rozliSeni. DalSim
kilovoltaznim zobrazenim je metoda cone-beam CT. Kontrola polohy se provadi
Sirokym konickym svazkem RTG zafeni, ktery béhem jedné otocky gantry potidi
stovku projekci, ze kterych je rekonstruovan trojrozmérny CT obraz vySetfované
oblasti, jenz je porovnavan s referenénim obrazem z planovaciho CT. Oproti
predeslym metodam jsou zde vidét i meékké tkan€, které jsou dulezité
u automatického porovnavani snimkt, u nichz se vyuzivd porovnavani odstinti

Sedi mékkych tkani.

Hlavni vyhodou IGRT je tedy vyssi spolehlivost a bezpecnost 1é¢by z hlediska

dodéavani davky do pozadovaného objemu. Diky lepsi kontrole je tedy mozné
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redukovat bezpecnosti lemy a tim opét zmenSit oblast ozafovani zdravé tkané
a zvysit ochranu kritickych organti. U prostaty je béZzné bezpecnosti lem 10 mm ve
vSech osach, u techniky IGRT lze bezpecnosti lem redukovat az na 4 mm a diky

tomu Setfit rektum a mocovy méchyt. [22][27]

2.3.5.4 CyberKnife

CyberKnife je maly linedrni urychlovac s energii 6 MV umistény na robotickém
rameni, které umoznuje pohyb 358° okolo pacienta a ozafovani loZiska tenkym
tuzkovym svazkem az z 1200 pozic. Svazek zareni je modulovan pomoci 12 fixnich,
vymeénitelnych kolimatori nebo pomoci Iris kolimatoru, ktery je tvofen 6 clonami.
K daldim soucastem pfistroje patfi pohyblivy roboticky sttl, systém ke sledovani
dychacich pohybti a koordinacni systém, sestdvajici z dvou rentgenek a dvou
detektor(i. Rentgenky jsou zavéSeny na stropé a detektory se nachdzi na zemi pod
polohovacim stolem tak, aby snimky mista loziska byly pofizeny z tthlu 45°, tzn. Ze
rentgenové paprsky jsou na sebe kolmé. Prostorovou lokalizaci béhem ozafovani
ovéfujeme pomoci snimkovani v kratkych casovych intervalech a porovnanim
téchto snimki se snimky z planovaciho CT. Pokud by se soucasnd poloha hodné
odliSovala od plivodni pozice pacienta, ozafovani by bylo pferuSeno a poloha by

byla upravena. [29]

Indikaci k vyuziti kybernetického noze je KP ve stadiu Tlc-T2b, MO, NO,
Gleasonovo skore <7 a PSA <10 ng/ml. To znamen4, Ze je mozZné touto metodou

nahradit radikalni prostatektomii, brachyterapii, IMRT a 3D-CRT radioterapii. [43]

2.3.5.5 Tomoterapie

Dalsi modalitou pro stereotaktickou radioterapii je tomoterapie. Pfistroj se
sklada z CT gantry, kde je umistén linearni urychlovac s energii 6 MV, multileaf
kolimatoru a stolu. Konstrukce prstence umoziiuje pohyb linedrniho urychlovace

okolo pacienta o 360° a stiil, na kterém se nachdzi pacient, projizdi stfedem
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prstence longitudindlnim smérem, to znamend, Ze k ozareni dochéazi kontinualné
a v fezech, coZ vyznamné pfispiva k presnosti metody a zkraceni ozafovaciho

casu.

Zakladnim principem je kombinace pohybové IMRT techniky s CT kontrolou.
Pfi kontrolnim CT je vyuzivan linedrni urychlovac¢ v ,low — dose” rezimu, kdy
vznikd megavoltazni CT obraz, ktery je poté porovnavan s ptivodnim planovacim
CT obrazem. Timto zplhsobem se ovéfuje prostorova lokalizace nddoru pfed
kazdou jednotlivou frakci, a pokud je zjiSténa odchylka od plivodni pozice,
nasleduje automaticka korekce polohy pohybem stolu do spravné pozice. Poté se
provede kontinudlni ozafeni nddoru pomoci linedrniho urychlovacde tentokrat
v ,high — dose” rezimu. Multileaf kolimator se pohybuje spolu s linedrnim
urychlovacem a moduluje svazek zafeni podle pfedem urcenych krokt, coz
zajistuje presné dodani davky do cilového objemu a Setfeni zdravych tkani

i kritickych organti. [22][29][44][45]

2.3.5.6 Brachyterapie

Brachyterapii u KP poprvé provedl Withmore v 70. letech 20. stoleti. Princip
metody spocéiva v zavadéni radioaktivnich zrn transperinedlné pod TRUS
kontrolou pfimo do oblasti, kterou chceme ozafit. Postup mtiizeme rozdélit do tii
tazi — planovani lécéby, samostatnd implantace a kontrolni faze. Planovani 1écby
zahrnuje stanoveni celkové obdrzené davky a rozmisténi zrn v prostaté pomoci
ultrazvukového vysetteni, pfi kterém je porfizen scan prostaty od apexu po bazi
v 0,5 cm intervalech. Tento scan se pfevede do specidlniho softwaru, kde se pak
naplanuje idedlni rozmisténi zrn tak, aby byla dostatecné ozarena cela prostata. Po
naplanovani se prechazi k samotné implantaci zrn do prostaty. Pacient se nachazi
v litotomické poloze a vykon se provadi bud v periferni, nebo celkové anestezii.
Zrna obsahujici zdroj zafeni se nachazi v jehlach, kterymi se zrna zavadi do

prostaty pies $ablonu vytvofenou p¥i planovani. Sablona je mfizka s piedem
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stanovenymi soufadnicemi oznadenymi cislicemi a pismeny. Z pravidla se zavadi
25-30 jehel se 70-100 zrny pod ultrazvukovou kontrolou a na konci vykonu se
skiaskopickou kontrolou ovéri, zda jsou zrna ve spravné poloze. Kontrolni faze
nastava 30 dni po vykonu, kdy pomoci CT nebo CT/MRI panve zjistujeme
skutecnou aplikovanou davku ve srovnani s idedlnim terapeutickym planem.
Nejvétsi vyhodou je moznost aplikovat davku vyssi nez 100 % do perifernich
lalokti. Davka zde dosahuje hodnot kolem 150 % predepsané davky. Pfi planovani
musime dbat, aby bylo dodrZeno, Ze davka na uretru nepfesdhne hranici 125 %

planované davky a na rektum bude davka mensi nez 75 % planované davky.

Permanentni brachyterapie je doporucovdna pacientim s nddorem TI1-T2b,
Gleasonovo skore < 6, PSA < 10 ng/ml. Zrna obsahuji radionuklid snizkym
davkovym piikonem a to je bud jod I spolocasem rozpadu 50 dni, nebo
palladium ®Pd s polo¢asem rozpadu 17 dni, které je vhodnéjsi u rychle rostoucich
nadorti. Pacientim s nddorem T2c a vysSsim Gleasonovym skdérem nebo PSA se
doporucuje docasnad brachyterapie v kombinaci se zevni radioterapii. Pfi této
metodé se vyuZziva izotopu iridia ’Ir s vysokym davkovym prfikonem. Hlavni
vyhodou této kombinace je vySsi davkovd homogenita v cilovém objemu
a moznost vétsich bezpecnostnich lemti. Kontraindikaci k provedeni brachyterapie

je objem zlazy > 60 cm® a postizeni semennych vacki. [29][43]

Tab. 4 — Porovndni permanentni a docasné brachyterapie [29]

Permanentni Docasna
brachyterapie brachyterapie
Radioizotop 125], 105Pd 2y
Provedeni implantace transperinedlni transperinedlni
Pocet frakci 1 2-4
Hospitalizace dvoudenni dle poctu frakci
Pozice zdroje méné piesné presnéjsi
Modulace davkové y upravou pozice zdroje
B c poctem zrn " ,
distribuce a ¢asu v dané poloze
Radiac¢ni zatéz okoli mala zadna
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2.3.5.7 Hormonalni terapie

Jednad se pouze o lécbu paliativni indikovanou u pacienti s predpokladem
kratké doby doziti. Hormondlni terapie je zaloZena na skutecnosti, Ze KP je zavisly
na hormonu testosteron a jeho metabolitu dihydrotestosteronu a spociva tedy
v odstranéni androgenti z téla pacienta, kdy dojde k vyvolani programované smrti
bunék KP, a to bud provedenim orchiektomie, nebo poddnim LHRH analog,
androgenti ¢i estrogenti. Obé dvé metody vedou ke drastickému poklesu
testosteronu. Orchiektomie je chirurgicky zdkrok, pfi kterém jsou odstranéna
varlata — hlavni zdroj testosteronu. Podavanim LHRH analogti dochazi k blokadé

stimulace tvorby testosteronu, jedna se o chemickou kastraci.

Lécba se provadi pfedevSsim u KP metastazujictho do skeletu, kdy hlavnim
efektem je uleva od bolesti vyvolanych metastdzemi a oddaleni progrese KP.
Hormonalni 1é¢ba mtze byt pouzita i v kombinaci s radikdlni prostatektomii ¢i

radioterapii jako adjuvantni ¢i neadjuvantni. [6][46]

2.3.5.8 Chemoterapie

Chemoterapie je bézné indikovana u pacientti s metastatickym KP v kastra¢né
refrakterni fazi (mCRPC). Poznatky poslednich studii prokazuji, Ze ¢asné nasazeni
chemoterapie pomoci docetaxelu u metastatického KP v kastracné senzitivni fazi
(mCSPC) dokaZe prodluzit dobu pfeziti pacienta. Pfesné vymezeni podskupiny,
u které by méla byt chemoterapie indikovana, neni stale dano. Hlavnimi kritérii je

dobry celkovy stav a KP s rozsahlymi metastdzemi. [47]
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3 CIL PRACE

Cilem této prace je porovnani protonové terapie s modulovanou intenzitou
(IMPT) s technikou radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) u karcinomu
prostaty. Obé techniky jsou porovnany z hlediska davkového pokryti cilového

objemu a z hlediska rozdilti v radiacni zatéZi kritickych organt.
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4 METODIKA

Pro tcely porovnani mi byly poskytnuty anonymizované plany 10 pacientti
s lokalizovanym KP z Protonového centra v Praze. K témto plantim, provedenym
technikou IMPT, se vytvofily dvé sady planti pomoci techniky IMRT v Ustavu
radiacni onkologie v Nemocnici na Bulovce. U prvni sady plantt byl dodrzen
stereotakticky reZzim, ve kterém se pouziva IMPT u KP - tj. 5 frakci po 7,25 CGE,
celkovd davka: 36,25 CGE. U druhé sady pland IMRT byla pouzita
normofrakcionace, ktera se béZné pouziva v klinické praxi u techniky IMRT u KP

—tj. 39 frakci po 2 Gy, celkova davka: 78 Gy.

CGE neboli cobalt gray eqvivalence, je fyzickd davka dodand protony
vynasobend faktorem RBE (relativni biologicka téinnost). Takto prepocitana davka
by méla mit stejny biologicky tcinek ve sledovaném objemu jako ddavka dodana
fotonovym zafenim uvedena v Gy (Gray). RBE pro protony je 1,1. VSechny davky
uvedené pro IMPT jsou jiz prevedeny tak, aby davka svou biologickou ucinnosti

odpovidala fotonovému zafeni.

Samotné porovndani jednotlivych technik jsem provedla na zdkladé pokryti
cilového objemu a obdrzenych déavek v urcitych objemech kritickych orgdnd.
Stanovené objemy u kritickych organt, kde zjistuji jejich radiac¢ni zatéz, jsem
prevzala z dokumentu QUANTEC (Quantitative Analysis of normal Tissue Effects
in the Clinic). Kritické orgdny u KP jsou rektum, mocovy méchyt a hlavice femurt.
U rekta porovnavam, jakou davku obdrzelo 50 %, 35 %, 20 %, 25 % a 15 % objemu
(zkraceny zapis: Dx, kde x je objem, ktery obdrzel danou davku D). U mocového
méchyre jsou zvoleny stejné objemy, vyjma 20 %. U hlavic femur® zjistuji, jakou
davku obdrzelo 10 % objemu. Pokryti cilového objemu jsem hodnotila z hlediska
aplikované davky v 98 % (Dnearmin), 50 % (Dmean) @ 2 % (Dhearmax) cilového objemu.
Stejna kritéria byla pouzita pfi porovnani planti protonové terapie s prvni i druhou

sadou plant techniky IMRT.
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Diivodem vytvofeni dvou sad plant je jiny pouzivany frakcionacni rezim
u obou technik v klinické praxi. Pro tcely teoretického porovnani jsem pouzila
stejny rezim u obou technik. Pouzila jsem stereotakticky reZzim, ktery je vyuzivan
v klinické praxi pfi protonové terapii u KP (zndzorniuje vzdy prvni tabulka
v poradi). Jelikoz se ale tento stereotakticky rezim v klinické praxi u IMRT
nevyuziva, provedla jsem jesté druhé porovnani. Zde porovnavam techniku IMPT
a IMRT v rezimech, ve kterych jsou v klinické praxi pouzivany (znazornuje vzdy
druha tabulka v poradi). Aby bylo mozné techniky v tomto pfipadé porovnat, bylo
nutné davky obdrZené technikou IMPT prepocitat dle LQ modelu na biologicky

ekvivalentni davku pro normofrakcionacni rezim.

4.1 Planovani IMPT a IMRT

Pro vytvofeni planti jak u IMRT, tak i IMPT se vyuzivd tzv. ,inverzni
planovani”. Princip inverzniho pldnovani je takovy, Ze zaddme constrains
(pozadavky) na pokryti cilového objemu a limitni davky na kritické organy. Vzdy
je také nutné zadat pocet ozatovacich poli, frakcionaci, celkovou davku a denni
davku zafeni. Poté nechdme planovaci systém vytvofit plan, ktery témto
pozadavkiim vyhovuje, a to pomoci optimalizace intenzity zareni kazdého pole.
Pokud je po vytvofeni planu nutné udélat dodatecné tpravy, provadi se pomoci

zmény optimalizacnich pozadavkd.

Vev/s

kazdého pacienta vytvaret individualné. Planovani u IMPT je rozdéleno do dvou
krokt. V prvnim kroku, ktery se nazyva SFUD (single field uniform dose), se
vytvoii dvé pole a kazdé znich do cilového objemu dodava 50 % pozadované
davky. Druhym krokem je MFO (multi field optimalization), coZ znamena
optimalizaci téchto pouzitych poli dle danych pozadavk(i a zohlednéni polohy
kritickych organti kolem cilového objemu. Rozdil je zde jeSté v zadavanych

pozadavcich, které jsou zde ptisnéjsi, nez jsou uvedeny v dokumentu QUANTEC.
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Nejvétsi pozornost se zde vénuje rektu, pro které se pouziva kritérium: 28 Gy (30,8
CGE) mtize byt ozafeno maximalné 50 % objemu organu. U hlavic femurt nejsou
stanovené presné limity, ale dba se na to, aby ddvka na pravou i levou hlavici byla
stejnd. Planovani u IMRT pouziva 5 az 7 poli pro ozafovani KP. Volba poctu poli
z4visi na zvyklostech pracovisté. Zadavané pozadavky se fidi kritérii stanovenymi

v dokumentu QUANTEC.

-14.25(cm)

Isoyalu
100.0
98.0
9% . 0

Obr. 7 — Ozatovact plan IMPT pro ozdreni KP pomoci dvou bocnich poli — transverzdlni a sagitdlni fez
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Obr. 8 — Ozatovact plan IMRT pro ozdteni KP pomoci sedmi poli — transverzdlni a sagitdlni fez

4.2 LQ model

Line4arné-kvadraticky model byl formulovan v 80. letech minulého stoleti na
zakladé matematickych rozborti experimentalnich méfeni a vyhodnocovani
chromozomovych aberaci. Jedna se o matematické feSeni radiobiologického tc¢inku

zafeni na tkan ¢i organy. Rovnice ma tvar:

(d + Yp)

(D2 - ekvivalentni celkova davka, D1 — pocatecni celkova davka, d1 — pocatecni

davka / frakce, d2 — pozadovana dévka / frakce, ¢ / B~ vysvétleno nize)

52



Tento model umoznuje vypocitat biologicky ekvivalentni davku daného
frakciona¢niho rezimu pro jiny frakcionaéni reZim — vétsinou normofrakcionacni.
Diky tomuto pfepoctu je pak mozZné mezi sebou porovnavat rozdilné frakcionacéni
rezimy. Pomér “/ B zde udava citlivost jednotlivych tkdni a nadortt vudi
ionizujicimu zafeni. V tomto poméru alfa charakterizuje linedrni zavislost na davce
— kdy pfi alfa procesech dochdzi k ineverzibilnimu poskozeni bun€k a pocet téchto
bunék je pfimo umérny davce. Beta zde predstavuje kvadratickou zavislost na
davce — kdy za urcitych okolnosti je moZna reparace bunky a pocet iverzibilné
poskozenych bunék pfi beta procesech je imérny druhé mocniné davky. Jedna se
o davku v Gy, kdy pocet bun€k poskozenych alfa procesy je stejny jako pocet

bunék poskozenych beta procesy.

V soucasné dobé se vSak poukazuje na to, Ze LQ model neni zcela vhodny pro
pouziti jednorazovych, hypofrakciovanych ¢i stereotaktickych rezimt. Miize dojit

k podcenéni biologicky ekvivalentni davky az 015 %. [28][48]

Pouzité hodnoty poméru a/[),: 1,5 (karcinom prostaty), 5 (rektum), 2 (mocovy

méchyf¥), 3 (hlavice femuru).

4.3 Kritéria QUANTEC

Kritéria tolerancnich davek pro kritické organy v dokumentu QUANTEC jsou

udany ve tvaru:
VD < x%,

kde VD pfedstavuje objem V ozafeny davkou D [Gy] a ten musi byt mensi nez
uvedeny pocet procent z celkového objemu kritického organu. Tato kritéria jsou
dohledatelnd v Narodnich radiologickych standardech vydanych ve Véstniku

Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
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Tab. 5 - Kritéria pro kritické orgdany [49]

Organ Kritérium

V50 <50 %

V60 <35 %

Rektum | V65<25%

V70 <20 %

V75 <15 %

V65 <50 %

Mocovy | V70<35 %

mechyi | V75<25%

V80 <15 %

Hlavice V52 <10 %
femuru
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5 VYSLEDKY

Ziskané vysledky davek pro jednotlivé objemy u cilového objemu a kritickych
organti jsem odecetla z davkové objemovych histogramtt (DVH). DVH je graf,
ktery predstavuje obdrZzenou davku v urcitém objemu stanoveného organu. Jedna
se o zobrazeni 3D distribuce davky v grafickém 2D formatu. DVH se nejcastéji

pouziva k hodnoceni planti a k porovnavani plantt mezi sebou.

5.1 Pokryti cilového objemu

Tab. 6 — Vysledky porovndvini technik IMPT a IMRT z hlediska davkového pokryti cilového objemu

Dnear - min Dmean Dnear - max

Pacient | IMPT IMRT IMPT IMRT IMPT IMRT
1 36,38 34,58 36,74 36,34 36,85 37,03
2 36,33 35,37 36,74 36,28 36,84 36,96
3 36,34 34,90 36,74 36,30 36,83 37,04
4 36,42 35,26 37,06 36,29 37,23 36,93
5 36,30 34,78 36,90 36,32 37,16 37,07
6 36,32 33,84 36,96 36,54 37,19 36,93
7 36,26 35,18 37,05 36,29 37,32 37,01
8 36,48 35,06 37,26 36,28 37,50 37,00
9 36,23 35,33 36,73 36,29 36,42 36,91

10 36,22 35,01 36,95 36,31 36,51 37,02

Tab. 7 - Vysledky porovndvdni technik IMPT a IMRT z hlediska ddvkového pokryti cilového objemu (pouzivané
rezimy v klinické praxi)

Dnear— min Dmean Dnear - max

Pacient| IMPT IMRT IMPT IMRT IMPT IMRT
1 90,95 74,40 91,85 78,20 92,12 79,69
2 90,83 76,11 91,85 78,06 92,10 79,52
3 90,85 75,10 91,85 78,10 92,08 79,69
4 91,05 75,88 92,65 78,08 93,08 79,47
5 90,76 74,83 92,25 78,15 92,90 79,76
6 90,80 72,82 92,40 78,63 92,97 79,45
7 90,65 75,70 92,63 78,08 93,29 79,63
8 91,20 75,44 93,15 78,07 93,75 79,62
9 90,58 76,03 91,83 78,09 91,05 79,42

10 90,55 75,34 92,38 78,13 91,27 79,65
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Z hlediska pokryti cilového objemu se jevi lépe technika IMPT. V tabulce 7, kde se
porovnaji vyuzivané rezimy v klinické praxi, lze vidét, Ze dochazi k navyseni
davky do cilového objemu pomoci techniky IMPT oproti technice IMRT. Davka
blizkd minimu (Dnearmin) je dévka, kterou dostane 98 % cilového objemu.
U techniky IMPT se pohybuje okolo 36,33 CGE (90,82 CGE - biologicky
ekvivalentni ddvka pro normofrakcionaéni rezim) a u techniky IMRT se pohybuje
okolo 34,93 Gy (75,16 Gy — u klinicky pouZivaného normofrakcionacni rezimu).
Davka blizkd maximu (Drear-max) je davka, kterou obdrzi 2 % cilového objemu, coz
se u techniky IMPT i IMRT pohybuje okolo 36,98 CGE/Gy. Biologicky ekvivalentni
davka pro normofrakcionacni rezim odpovida 92,46 CGE pro techniku IMPT.
U techniky IMRT v klinicky pouZivaném normofrakcionaéni rezimu se davka
pohybuje okolo 79,59 Gy. Pfesné statistické hodnoceni je uvedeno v nasledujici

¢asti 5.5 Statistika.

5.2 Rektum

Tab. 8 — Vysledky porovndni technik IMPT s IMRT z hlediska ddvek na urcité objemy kritického orgdnu rekta

Dso Dss Das Da2o D1s
Pacient | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT
1 2,01 | 14,46 | 13,73 | 23,59 | 25,83 | 29,33 | 30,92 | 32,02 | 34,43 | 34,23
2 10,65 | 14,40 | 22,72 | 22,38 | 30,81 | 28,80 | 33,74 | 32,02 | 35,66 | 34,42
3 3,56 | 18,47 | 10,11 | 20,76 | 18,17 | 23,70 | 22,97 | 26,00 | 28,08 | 28,96
4 532 | 11,54 | 16,61 | 19,26 | 27,27 | 26,89 | 32,06 | 31,01 | 35,19 | 34,09
5 8,90 | 12,71 | 17,06 | 18,46 | 24,47 | 23,43 | 27,45 | 26,17 | 31,23 | 29,17
6 10,79 | 15,86 | 20,87 | 19,73 | 27,56 | 23,88 | 30,60 | 26,45 | 33,30 | 29,11
7 6,60 | 13,27 | 14,81 | 18,38 | 22,23 | 22,71 | 26,07 | 25,48 | 29,87 | 28,50
8 7,46 | 14,07 | 19,86 | 21,50 | 29,54 | 28,66 | 33,23 | 31,98 | 35,80 | 34,44
9 1,51 | 16,38 | 10,74 | 21,22 | 21,85 | 26,41 | 27,29 | 29,39 | 31,68 | 32,13
10 2,99 | 9,66 | 10,31 | 14,56 | 19,72 | 19,05 | 25,24 | 22,81 | 30,49 | 27,50
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Tab. 9 — Vysledky porovndni technik IMPT s IMRT z hlediska ddvek na urcité objemy kritického orgdanu rekta
(pouzivané rezimy v klinické praxi)

Dso Dss D2s D2o Dis

Pacient | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT

1 3,52 | 31,12 | 24,02 | 50,75 | 45,21 | 63,12 | 54,10 | 68,89 | 60,26 | 73,65
18,64 | 30,99 | 39,76 | 48,16 | 53,92 | 61,98 | 59,05 | 68,90 | 62,41 | 74,07
6,23 | 39,73 | 17,69 | 44,67 | 31,79 | 50,99 | 40,20 | 55,94 | 49,15 | 62,32
9,31 | 24,83 | 29,07 | 41,45 | 47,71 | 57,87 | 56,11 | 66,73 | 61,59 | 73,36
15,58 | 27,35 | 29,86 | 39,71 | 42,83 | 50,42 | 48,03 | 56,32 | 54,65 | 62,77
18,88 | 34,13 | 36,51 | 42,45 | 48,23 | 51,38 | 53,56 | 56,91 | 58,28 | 62,64
11,55 | 28,55 | 25,92 | 39,54 | 38,91 | 48,86 | 45,62 | 54,84 | 52,28 | 61,32
13,06 | 30,27 | 34,75 | 46,27 | 51,70 | 61,66 | 58,15 | 68,82 | 62,65 | 74,11
2,63 | 3525 | 18,79 | 45,66 | 38,23 | 56,83 | 47,76 | 63,25 | 55,43 | 69,14
5,24 | 20,78 | 18,04 | 31,32 | 34,50 | 40,99 | 44,17 | 49,08 | 53,35 | 59,18

O |0 ([N |N[Q1 | |[W (D

—_
(e}

Z tabulky osm je vidét, ze technika IMPT velkou ¢ast objemu Setfi vice nez
technika IMRT. Pfi zjisfovani davky pro 50 % objemu rekta vychazi 1épe technika
IMPT. Se snizujicim objemem se rozdily davkového zatiZzeni stiraji a u vétsiny
pacientt je pak mensi davka doddvana technikou IMRT. Rozdily v dodané davce
technikou IMPT a IMRT vsak u mesich objemt nejsou tak vyrazné jako u 50 % a 35

% objemu rekta, kde lépe Setfi rektum IMPT.

Z tabulky devét, kde se porovnavaji bézné vyuzivané rezimy v klinické praxi lze
vidét, Ze rektum je 1épe Setfeno technikou IMPT. Platilo by to i u vétSiny pacientti
v ptipadé, zZe bychom zde zohlednili 15% podcenéni biologicky ekvivalentni davky
u IMPT a téchto 15 % precetli. Obé metody splnuji stanovena kritéria tolerancnich
davek z kapitoly 4.2. Pfesné statistické hodnoceni je uvedeno v nésledujici ¢asti 5.5

Statistika.
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5.3 Mocovy méchyr

Tab. 10 — Vysledky porovnani technik IMPT s IMRT z hlediska ddvek na urcité objemy kritického orgdnu mocového

méchyre
Dso Dss Do2s Dis

Pacient | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT
1 13,25 | 12,20 | 26,66 | 20,94 | 33,41 | 27,84 | 36,50 | 33,68
2 019 | 191 | 0,65 | 479 | 2,41 | 10,17 | 12,48 | 18,76
3 3,45 | 10,03 | 14,57 | 15,57 | 23,05 | 20,04 | 31,70 | 26,63
4 0,73 | 518 | 449 | 1293 | 13,55 | 19,69 | 26,61 | 27,80

5 000 | 083 | 008 | 1,26 | 0,28 | 1,93 | 1,53 | 4,72

6 000 | 038 | 0,13 | 0,90 | 0,58 | 2,27 | 519 | 7,78
7 035 | 267 | 1,13 | 7,06 | 3,53 | 12,71 | 12,20 | 20,27
8 2,18 | 564 | 839 | 13,52 | 17,14 | 20,60 | 28,01 | 27,94
9 8,60 | 11,37 | 1597 | 15,65 | 22,38 | 19,21 | 29,75 | 25,10
10 1,05 | 680 | 476 | 12,69 | 11,76 | 17,74 | 22,88 | 25,47

Tab. 11— Vysledky porovndni technik IMPT s IMRT z hlediska ddvek na urcité objemy kritického orgdanu mocového
méchyre (pouzivané rezimy v klinické praxi)

Dso Dss Das D1s

Pacient | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT | IMPT | IMRT
1 30,64 | 26,26 | 61,65 | 45,06 | 77,25 | 59,91 | 84,42 | 72,48
2 043 | 411 | 1,50 | 10,31 | 5,58 | 21,87 | 28,86 | 40,37
3 7,98 | 21,58 | 33,69 | 33,51 | 53,29 | 43,12 | 73,32 | 57,31
4 1,69 | 11,15 | 10,38 | 27,82 | 31,34 | 42,36 | 61,53 | 59,81
5 001 | 1,79 | 0,17 | 2,71 | 0,66 | 416 | 3,54 | 10,16
6 0,00 | 082 | 031 | 1,93 | 1,35 | 4,89 | 12,01 | 16,73
7 0,81 | 574 | 2,60 | 1520 | 816 | 27,34 | 28,22 | 43,62
8 5,03 | 12,13 | 19,40 | 29,09 | 39,63 | 44,32 | 64,77 | 60,12
9 19,89 | 24,47 | 36,93 | 33,67 | 51,75 | 41,33 | 68,80 | 54,02
10 2,44 | 14,64 | 11,00 | 27,30 | 27,19 | 38,16 | 52,90 | 54,81

Pfi porovndni, jak je Setfen mocovy méchyt, vychazi opét o néco lépe technika
IMPT, a to jak pfi teoretickém porovndvani, tak pri porovnavani klinicky
pouzivanych reZimia. Opét zde plati, Ze pro objem 50 % lépe vychazi technika
IMPT. Vyjimkou je zde pacient 1, u kterého je mocovy méchyi lépe Setfen
technikou IMRT, a to naddle i ve vSech objemech. Se sniZujicim se objemem

pribyva pacientti, pro které lépe vychazi technika IMRT, avSak oproti rektu je
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téchto pacienti méné. Velké rozdily obdrZzenych davek u jednotlivych pacientii
jsou zpusobeny ndplni mocového meéchyfe. Pokud opét porovname hodnoty
z tabulky 11 skritérii QUANTEC, u vSech objemu jednotlivych pacienti jsou
toleran¢ni davky bez problému dodrZeny, vyjimku opét tvofi pacienta 1, u kterého

je u objemt1 25 % a 15 % lehce prekrocena toleran¢ni davka u techniky IMPT.

5.4 Hlavice femuru

Tab. 12 — Vysledky porovndni technik IMPT s IMRT z hlediska davek na uréité objemy kritického orgdanu pravé a levé
hlavice femuru

PRAVY LEVY
Dio Do
Pacient| IMPT | IMRT | IMPT | IMRT
1 14,31 | 3,20 | 14,37 | 3,11
2 14,99 | 12,13 | 15,09 | 12,46
3 13,92 | 6,72 | 14,40 | 6,87
4 14,65 | 12,45 | 14,73 | 13,20
5 14,03 | 10,47 | 14,10 | 10,41
6 14,25 | 13,47 | 14,25 | 13,04
7 14,01 | 3,47 | 1422 | 3,03
8 14,72 | 11,55 | 14,82 | 11,97
9 14,70 | 13,10 | 14,44 | 14,15
10 14,37 | 9,24 | 13,93 | 5,97

Tab. 13 — Vysledky porovndni technik IMPT s IMRT z hlediska ddvek na urcité objemy kritického orgdnu pravé a levé
hlavice femuru (pouzivané rezimy v klinické praxi)

PRAVY LEVY
Dio Dio
Pacient| IMPT | IMRT | IMPT | IMRT
1 29,33 | 6,89 | 2945 | 6,69
2 30,73 | 26,09 | 30,93 | 26,80
3 28,54 | 14,45 | 29,52 | 14,78
4 30,03 | 26,79 | 30,20 | 28,41
5 28,77 | 22,53 | 28,89 | 22,39
6 29,21 | 28,99 | 29,22 | 28,07
7 28,72 | 7,47 | 29,15 | 6,51
8 30,18 | 24,86 | 30,39 | 25,77
9 30,13 | 28,19 | 29,60 | 30,45
10 29,46 | 19,89 | 28,56 | 12,84
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Z tabulky 12 i 13 je vidét, Ze hlavice femurti jsou zatiZeny vice u techniky IMPT
nez u techniky IMRT. Pokud se podivam na davku, kterou obdrZeli jednotlivi
pacienti technikou IMPT na hlavice femurti, pohybuje se tato davka u vSech okolo
14 CGE (29,5 CGE po prepocitani na normofrakcionacni rezim). Opét je zde jak
u techniky IMPT, tak u techniky IMRT dodrZeno kritérium z dokumentu
QUANTEC.

Pfesné statistické vyhodnoceni rozdili davek zhlediska pokryti mocového

méchyfte i pravého a levého femuru je uvedeno v nasledujici ¢asti.

5.5 Statistika

Ke statistickému porovndni jsem pouzila parovy t-test. Parovy t-test se provadi
u jednoho vybérového souboru, na kterém se provadi dvé rtiznd méfeni. V tomto
pripadé této situaci odpovida i mé porovnani techniky IMPT a IMRT u KP, kdy na
stejném souboru pacientt byly pouzity dvé zminéné rozdilné techniky ozafovani.
Tuto statistiku jsem provedla pouze pro druhé porovndni (porovnavani technik,
tak jak jsou v klinické praxi uskutecnovany). Statistické vyhodnoceni rozdilt jsem
zde udélala opét z hlediska pokryti cilového objemu a radiacni zatéze kritickych
organt. Ke statistické analyze jsem pouZzila program STATISTICA Cz firmy Statsoft

Inc. verzi 9.0. Jako statisticky vyznamné jsem uvaZovala p-hodnoty mensi nez 0,05.

Sledovanymi veli¢inami u cilového objemu je ddvka blizkd minimu (Dnear-min),
davka blizkd maximu (Dnear-max). U rekta jsou to davky obdrzené v 50 %, 35 %, 25 %,
20 %, 15 % objemu organu. U mocového méchyfte jsou to davky obdrZzené v 50 %,
35 %, 25 %, 15 % objemu organu a u hlavic femurt to je davka obdrzena v 10 %

objemu.

V tabulce 14 se nachdzi p-hodnoty parového t-testu a primér + smérodatna

odchylka (SD) pro vSechny sledované veliciny u obou pouzitych technik.
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Statisticky vyznamné rozdily jsou v tabulce vyznacdeny tucné. Pro lepsi orientaci ve

vysledcich jsem vytvofila pro jednotlivé sledované velic¢iny tzv. krabicové grafy.

Tab. 14 — Vysledky z pdrového t — testu

Sledovana IMPT IMRT hodnota
veli¢ina Primér + SD Primér + SD p-hodno
Cilovy D2 90,82 +0,21 75,16 = 0,99 < 0,0001
objem Dos 92,46 + 0,88 79,60 + 0,12 <0,0001
Dso 10,46 + 6,04 30,30 + 5,40 < 0,0001
Dss 27,44 + 7,95 43,00 + 5,47 <0,0001
Rektum D25 43,30 + 7,35 54,41+ 7,08 0,0029
D2o 50,67 + 6,40 61,00 £ 7,21 0,0033
Dss 57,00 +4,71 67,26 + 6,16 0,0006
Dso 6,89 +10,32 12,27 + 9,36 0,2379
Mocovy Dss 17,76 + 20,44 22,66 +14,40 0,5435
meéchyf D25 29,62 + 26,04 32,75 +18,00 0,7583
D 47,84 + 27,72 46,94 + 19,81 0,9348
Hlavice | Dwo-P 29,51 +0,73 20,62 + 8,28 0,0033
femurta | Dwo-L 29,60 + 0,72 20,27 +9,23 0,0052
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Obr. 9 — Krabicovy graf pro sledovanou veli¢inu Duear - min
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Obr. 11— Krabicovy graf pro sledovanou veli¢inu Dsou rekta
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Obr. 12 — Krabicovy graf pro sledovanou veli¢inu Dss u rekta
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Obr. 13 — Krabicovy graf pro sledovanou velicinu D2s u rekta
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Obr. 15 — Krabicovy graf pro sledovanou veli¢inu D1 u rekta
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Obr. 16 - Krabicovy graf pro sledovanou velicinu Dso u mocového meéchyre

Das

Krabicowy graf: Das
Zhrout podminku: Oblast="MM

o Primer
[ Primértsmch
Therapy T Primért1,96*3mCh

IMPT IMRT

Obr. 17 — Krabicovy graf pro sledovanou velicinu Dss u mocového méchyre
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Krabicowy graf: D25
Zhrnout podminku: Oblast="MM
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Obr. 18 — Krabicovy graf pro sledovanou velicinu D2s u mocového méchyjie

Krabicowy graf: D16
Zhrout podminku: Oblast="MM
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Obr. 19 — Krabicovy graf pro sledovanou velicinu D15 u mocového méchyjte




Krabicowy graf: D10-P
Zhrnout podminku: Oblast="Femur

30 i

D10-P

o Promér
[ Primé&rtSmch
Therapy T Primért1,98*5mCh

IMPT IMRT

Obr. 20 - Krabicovy graf pro sledovanou velicinu D1w u pravé hlavice femuru

Krabicowy graf: D10-L

Zhrnout podminku: Oblast="Femur

0 ==

D1o-L
M

o Primer
[ Primértsmch
Therapy T Primért1,96*3mCh

IMPT IMRT

Obr. 21— Krabicovy graf pro sledovanou velicinu Do u levé hlavice femuru

Statistické vyhodnoceni, jehoz vysledky zndzornuje tabulka 14 a krabicové grafy,

ukazuje, Ze technika IMPT ma pfinos oproti technice IMRT predevsim z hlediska
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navyseni dodané davky do cilového objemu pfi soucasném zlepSeni Setfeni rekta.
V obou pripadech pozorujeme vysokou statistickou vyznamnost u vSech objem1.
podobné vysledky. Nicméné obé dvé techniky spliiuji stanovena kritéria, ktera jsou
u mocového méchyfe méné prisna z dtivodu vyssi radiorezistence oproti rektu.
Hlavice femurti jsou naopak vice zatiZeny technikou IMPT neZ technikou
IMRT - opét pozorujeme statisticky vyznamny rozdil. Obé techniky spliuji

stanovena kritéria v dokumentu QUANTEC.
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6 DISKUZE

Cilem bakalaiské prace bylo analyzovat protonovou terapii a porovnat ji
s nejcastéji pouzivanou technikou konven¢ni radioterapie IMRT u KP. Porovnani
jsem provedla na souboru 10 pacientti, pro které byly vytvofeny plany obéma
technikami. Tyto techniky byly porovnany na zakladé davkového pokryti cilového

objemu a na zakladé davkového zatiZeni rtiznych objemi kritickych organti.

Po vyhodnoceni vysledkii svého porovnavani jsem dosla k zavéru, Ze protonova
terapie vyuzivajici techniku IMPT je oproti technice IMRT pro pacienty
s lokalizovanym KP s nizkym az stfenim rizikem z celkového hlediska pfinosnéjsi.
Pokud pfinos technik rozeberu pro jednotlivé kritické organy, zavér uz neni tak
jednoznacény. Pro rektum je zkrabicovych grafi ocividné, Ze u techniky IMPT
dochézi ke sniZeni radiacni zatéze oproti technice IMRT. Pro mocovy méchyft je
radiacni zatiZeni jednotlivymi technikami podobné, o néco lepsi se vsak jevi
technika IMPT u velkych objemiti. Velké rozdily obdrzenych davek mezi
jednotlivymi pacienty jsou dany ndplni mocového méchyre — podle toho vice ¢i
méné naléh4 na prostatu. Cim vice je modovy méchy¥ naplnén, tim mensi davku
obdrzi a naopak. Idedlni je, aby se pacient pfed zafenim vymodil a poté vypil asi
ptl litru tekutin. Hlavice femurt maji vSak naprosto odlisné vysledky oproti rektu
a mocovému méchyfi. Z grafi je vidét, zZe radiacni zatiZeni hlavic je mensi
technikou IMRT . Tento vysledek jsem oc¢ekavala. Vyplyva to z poctu poli a z tthla
jejich nastaveni. Zatimco u techniky IMPT se pouzivaji dvé bo¢na pole, u techniky
IMRT bylo pouzito sedm poli, ktera se daji nastavit tak, aby se hlavicim femurti co
nejvice vyhnula a zarovenl byly dodrzeny tolerancni davky i pro dalsi kritické
organy. Tento fakt je u techniky IMPT vyvazen vys$si ddvkou dodanou do cilového
objemu a lepSim Setfenim rekta a mocového méchyfte, které jsou k ionizujicimu
zareni citlivéjsi nez kostni tkan. Je také nutné si uvédomit, Zze kdyby doslo ke
zniceni hlavic femurt ionizujicim zafeni, je vyména kycelniho kloubu dnes rutinni
operaci a vétSinou pacientim nezhorSuje kvalitu Zivota, zatimco rektum ani
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mocovy méchyt nahradit nelze. Z tohoto pohledu, kdy pfi vyssi radiac¢ni zatézi
hlavic femurti, ale sdodrzenim toleran¢éni davky sniZime davku na rektum
a ¢aste¢né i na mocovy méchyft je pfinos techniky IMPT prevazujici nad technikou

IMRT.

Porovnani techniky IMPT s technikou IMRT v jejich klinickych reZimech vsak
neni zcela jednoduchou zaleZitosti a nemusi byt tplné pfesné v ptipadé, kdy jsou
obdrzené davky technikou IMPT piepocitany pomoci LQ modelu, o kterém je dnes
zjisténo, ze neni zcela vhodny pro prevod takto vysokych davek na frakci do
normofrakcionacniho rezimu. Muze zde dojit az k 15% podcenéni ekvivalentni
davky. Nicméné i kdybychom stadvajici pfepoctené hodnoty navysili jesté o 15 %,

nic se na danych vysledcich nebude ménit.

Pokud bych do porovnani protonové terapie s IMRT zahrnula i ¢asovou
narocnost, je protonova terapie pfi vyuziti techniky IMPT i z tohoto hlediska pro
pacienta pfijatelnéjsi. Diky stereotaktickému rezimu za zachovani biologicky
ekvivalentni davky zkracuje dobu lécby na 2 tydny, zatimco doba lécby vyuzivajici

techniku IMRT je 8 tydnt.

Dalsi diskutovanou otdzkou je ekonomicka ndrocnost danych technik. Pfi
nakladové analyze od iHETA (Institutu pro zdravotni ekonomiku a hodnoceni
technologii) zroku 2013 bylo zjiSténo, ze ndklady na protonovou terapii se
v porovnani s IMRT technikou pohybuji 0 1,5-2,5 ndsobek ceny vyse nez pfi volbé
fotonové terapie. V této analyze také provedli pfepocet ceny na parametr QUALY
(Quality Adjusted Life Years = roky ziskaného Zzivota ve standardni kvalit€) na
zdkladé zahrani¢nich modelti s adaptaci na néklady v Ceské republice pro
lokalizovany KP. Cena po tomto pfepoctu se pohybuje mezi 250-700 tisic
K¢/QUALY, coz znamend, Ze je protonova terapie asi o 110 000 K¢ nakladnéjsi, ale

prinesla o 0,42 QUALY vice, neZ pfinasi fotonova terapie.

70



Dle mého vyzkumu je technika IMPT z hlediska sniZeni radiacni zatéze rekta,
kdy klesd i pravdépodobnost akutni a pozdni rektalni toxicity a doby trvani lécby,
pro pacienta prinosna. Problémem vsak u protonové terapie ztistava ekonomicka
narocnost, kterd je vyssi nez u technik IMRT. Studie ale ukazuji, Ze u protonové
terapie se vyskytuje méné neZadoucich ucinkd a komplikaci a tim odpada
nasledna péce a lécba. Z dlouhodobého hlediska se d& ocekavat, Ze pocatecni vyssi
cena se vrati zpétné tim, Ze se uSetfi za vydaje na lécbu nezddoucich ucinki

a komplikaci.

Prestoze technika IMPT zatéZuje vice hlavice femuri a je ekonomicky

Vevy/s

davku na rektum. To je v radioterapeutické 1écbé KP dtlezitym faktorem, ktery

vede k tplnému vyléceni s pfedpokladem mensiho vyskytu nezddoucich tcinkd.



7 ZAVER

Karcinom prostaty patii v dneSni dobé mezi nejcastéjsi malignity u muzt a diky
stale dokonalejsim diagnostickym metodam jeho incidence stoupd. Nedochazi
k rozvoji pouze diagnostickych metod, ale i metod lécebnych, pfedevsim téch
radioterapeutickych. Ve své bakaladrské praci jsem porovnavala stale vyuZivanéjsi
metodu 1é¢by protonovou terapii pouzivajici techniku IMPT s nejvice vyuZivanou
technikou konvencni radioterapie IMRT u KP. Obé tyto metody jsou schopné
dodat dostatecné velkou davku do cilového objemu a zaroven Setfit okolni

zdravou tkan.

Z mého vyzkumu vyplyva, Ze pouZiti protonové terapie u KP se jevi o néco
vyhodnéjsi. Nicméné je z vysledkii také vidét, Ze rozdily mezi protonovou terapii
a technikou IMRT nejsou zdsadni a Ze hodnoty nemusi plné odpovidat realité

kvili moZnym nepfesnostem pti pfepoctu pomoci LQ modelu.

Jelikoz se protonova terapie obecné v klinické praxi vyskytuje pomérné kratkou
dobu (od roku 1990) a technika IMPT byla zavedena do praxe jesté pozdé&ji, neni
v soucasnosti mozné zcela objektivné tyto dvé metody porovnat na takto malém
souboru pacientd. Je nezbytné se této problematice vénovat daleko delsi dobu
a nasbirat mnohondsobné vice informaci a dat, aby bylo mozné vyvodit pfesné

zavéry. Mé vysledky vysly ve prospéch techniky IMPT.

Vzdy je také potifeba znat dobfe anamnézu pacienta vcetné toho, ve kterém
stadiu se u n€j KP nachazi. Ne pro vSechny pacienty je vhodna stejna 1écba a to
plati i u radioterapie. Pacient musi nejdfive podstoupit podrobné vySetieni a na
zdkladé takto ziskanych informaci lze vyhodnotit, kterd znabizenych moznosti
radioterapie je pro daného pacienta vhodnd a ¢i nezvolit tplné jinou moznost

16¢by.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CGE Cobalt gray equivalent

CT Vypocetni tomografie

CTv Klinicky cilovy objem (Clinical Target Volume)

DCE MRI Dynamickeé postkontrastni zobrazeni

DRE Digitalni rektalni vysetfeni

DVH Davkové objemovy histogram

DWI MRI Diftizné vaZené zobrazeni

3D - CRT Konformni radioterapie

EPID Elektronicky portalovy zobrazovaci systém

GTV Objem makroskopického nddoru, nadorovy objem (Gross Tumor
Volume)

Gy Gray

I Jod

ICRU Mezinarodni komise pro jednotky a zafeni

IGRT Obrazem fizena radioterapie

iHETA Institutu pro zdravotni ekonomiku a hodnoceni technologii

IMPT Intenzitou modulovand protonova radioterapie

IMRT Intenzitou modulovana radioterapie

Ir Iridium

Iucc International Union Against Cancer

KP Karcinom prostaty

LQ model | Linedrné —kvadraticky model

MFO Multi field optimalitazion

MLC Vicelamelovy (multileaf) kolimator

mCRPC Metastaticky karcinom prostaty v kastra¢né refrakterni fazi

MRI Magneticka rezonance

mCSPC Metastaticky karcinom prostaty v kastra¢né senzitivni fazi
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OBI On - Board Imager

PCA3 Prostate cancer gene 3

Pd Palladium

PET Pozitronova emisni tomografie

PSA Prostaticky specificky antigen

PTC Protonové centrum

PTV Planovaci cilovy objem (Planning Target Volume)
QUALY Quality Adjusted Life Years

QUANTEC Quantitative Analysis of normal Tissue Effects in the Clinic
RAPE Radikalni prostatektomie

RBE Relativni biologicka ti¢innost

RTG Rentgenové zareni

SD Smérodatna odchylka

SFUD Single field uniform dose

Tc Technecium

D Tolerancni davka

TRUS Transrektdlni ultrasonografie

XVI X —ray Volume Imaginig
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