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ABSTRAKT:

Tato bakaldfskd prace je zamérena na porovnani radioterapeutickych technik v lé¢bé
karcinomu prostaty. Porovnava predevsim 3D konformni radioterapii (3D-CRT) s technikou
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Prace je rozdélena na teoretickou a praktic-
kou ¢ast.

Teoreticka ¢ast shrnuje zakladni informace o malignim onemocnéni prostaty, o jeho
diagnostice a lIé¢bé s dlirazem na stru¢nou analyzu jednotlivych metod radioterapie.

Prakticka ¢ast potom popisuje cely proces zevni radioterapie lokalizovaného karcinomu
prostaty a prehledné ukazuje soubor dat, které poskytla Onkologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol. Na tomto souboru je provedena komparace davkového pokryti cilovych objemu
a kritickych organ(. Na zakladé zjisténych udajl je v zavéru prace zhodnocen pfinos techniky

3D — CRT a IMRT.
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ABSTRACT:

This Bachelor thesis focuses on the comparison of radiotherapy techniques in the
treatment of prostate cancer. It compares especially the 3D conformal radiotherapy (3D-
CRT) with the Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT). The thesis is divided into a

theoretical and practical section.

The theoretical section summarizes basic information on the malign disease of the
prostate, on its diagnostics and treatment, with the emphasis on brief analysis of the indi-

vidual radiotherapy methods.

The practical section then describes the whole process of external radiotherapy of a
localized prostate carcinoma and in a well-arranged way, it shows the dataset that was pro-
vided by the Oncological clinic of the 2" Faculty of Medicine of the Charles University and
the Motol University Hospital. Using this set, a comparison of the dose coverage of the tar-
get volumes and organs at risk is performed. Based on the found data, the benefits of the 3D

— CRT and IMRT technologies are evaluated at the end of the thesis.

KEY WORDS:

Prostate carcinoma, diagnostics, radiotherapy, 3D — CRT, IMRT
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1 Uvod

Karcinom prostaty tvofi pfiblizné 13 % vSech onkologickych onemocnéni a je tak dru-
hou nejcastéjsi malignitou u muzli ve vyspélych zemich. Celosvétové je béhem poslednich 20
let pozorovana rostouci incidence tohoto onemocnéni pfiblizné o 3 % ro¢né. V Ceské repub-
lice se vroce 2013 nové diagnostikovalo celkem 7800 takto postizenych muzi. Mortalita na
karcinom prostaty zUstava diky v€asné diagnostice a kvalitni 1é¢bé v poslednich letech kon-
stantni s mirnou tendenci k poklesu. Celkové doby preziti péti let v souasnosti dosahuje
témér 100 % pripadd.

Tato bakalafska prace se zabyva predevsim radioterapeutickou Ié¢bou karcinomu pro-

staty a podrobnéjsi analyzou rGznych technik, které jsou v soucasné radioterapii dostupné.

Celd prdce je rozdélena do dvou casti: teoretické a praktické, které dale délim na kapitoly a

podkapitoly, jejichz seznam uvadim v obsahu.

Teoreticka Cast je sloZzena ze sedmi kapitol. V prvnich tfech kapitolach se pro lepsi ori-
entaci v problematice vénuji nejdfive anatomii, fyziologii a histologii predstojné zlazy a dale
jejimu postizeni karcinomem. Vzhledem ke specifickému zaméreni mé prace neuvadim jiné
onemocnéni prostaty. Ve Ctvrté kapitole se blize zabyvam hlavnimi diagnostickymi metoda-
mi karcinomu prostaty. V kapitole paté a Sesté objasnuji histopatologicky grading a staging
onemocnéni. V kapitole sedmé se zamérfuji na lééebné metody karcinomu prostaty
s dlirazem na radioterapii. Popisuji zde zevni i vnitfni radioterapii a podrobnéji se vénuiji jed-

notlivym ozarovacim technikam, které lze v sou€asnosti vyuZzit.

Prakticka ¢ast mé préce je slozena také ze sedmi kapitol. Nejdfive objasnuji cil mé pra-
ce, stanovenou hypotézu a nasledné popisuji cely proces zevni radioterapie pro karcinom
prostaty ve FN Motol. Ve spolupraci s Onkologickou klinikou 2. LF UK a FN Motol porovna-
vam ve vlastnim vyzkumu ozafovaci techniku 3D — CRT a techniku IMRT z hlediska davkového
pokryti cilovych objem a kritickych organt. Vysledky vyzkumu nasledné uvadim tabelarné a

graficky a popisuji pfinos jednotlivych technik.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Anatomie a fyziologie prostaty

Prostata neboli predstojna Zlaza je nejvétsi pfidatna pohlavni zldaza muze, kterd obe-
myka mocovou trubici na jejim zacatku, tésné pod mocovym méchyrfem. Je to organ srdcité-
ho tvaru o velikosti kasStanu, obraceného rozsitenou bazi (basis prostatae) vzhiru ke dnu
mocového méchyre a semennym vackim. Hrot prostaty (apex prostatae) sméfuje ventro-
kaudalné a opird se o svaly panevniho dna. Prostatou prochdzi mocova trubice (pars prosta-
tica urethrae). Vstupuje bazi prostaty a vystupuje na jeji predni strané pod vrcholem, ¢imz
prostatu rozdéluje na dvé ¢asti. Predni mensi preurethralni ¢ast a zadni vétsi retrourethraini
¢ast. Pfedni plocha prostaty (facies anterior) naléhd na symfyzu a je s ni za pomoci ligamen-
tum puboprostatica a m. puboprostaticus spojena. Zadni plocha (facies posterior) je pfivra-
cena ke konecniku, od jehoz stény je oddélena vazivovou ploténkou (septum rectovesicale).
Rektum a prostata jsou od sebe vzdaleny zhruba 4 cm. Prostata je vici poloze urethry vazi-
vovymi prepazkami rozdélena na pravy a levy lalok (lobus dexter et sinister). Oba laloky spo-
juje pred urethrou masa tkané tvorend vazivem a svalovinou bez pfitomnosti Zlaz (isthmus
prostatae). Tento lalok spolu s prostatickou ¢asti za urethrou (lobus medius) obemyka moco-
vou trubici. Na povrchu prostaty je vazivové pouzdro (capsula propria) upeviujici prostatu
k okolnim organim. Pod timto pouzdrem jsou uloZzeny mohutné prostatické Zilni pletené
(plexus venosus prostaticus) (Cihdk, 1988, s. 290 - 292) (Dylevsky, 2009, s. 370). KaZdd pleteri
ma spojeni s plexus venosus vesicalis, a z ni odtékd krev cestou venae vesicales do v. iliaca
interna (Cihak, 1988, s. 293).

Tepny zdsobujici prostatu z dorzdalni strany jsou arteria rectalis media a arteria vesicalis
inferior, ze strany ventrdlni se pfidavaji vétve z arteria pudenda interna a z arteria obturato-
ria. Mizni cévy odtékaji jednak podle krevnich cév a podle ductus deferens do nodi lymphatici
iliaci externi et interni, jednak pres mizni cévy rekta dozadu do nodi lymphatici sacra-
les (Cihak, 1988, s. 293). V prostaté prevladaji autonomni nervovd zakonéeni. V pouzdie gan-
gliové bunky a kolem Zlazek sensitivni vlakna pochdzejici z plexus hypogastricus inferior, ze

segmentu S3 a S4.



Prostata je sloZzena z 20 — 30 drobnych tubuoalveoldrnich Zlaz, z hladké svaloviny a va-
ziva. Zlazy jsou €lenény na zény. Periurethrélni zéna tésné kolem urethry obsahuje slizni¢ni
Zlazy, vnitfni zéna leZici za zénou periurethralni obsahuje Zldzy submukdzni. Vnéjsi zéna
obemyka zénu vnitini a obsahuje hlavni Zlazy. VSechny Zlazy usti do pars prostatica urethrae
(Cihak, 1988, s. 293) a spole¢né produkuji vyzivny alkalicky sekret, ktery neutralizuje kyselou

reakci poSevni sliznice (Dylevsky, 2009, s. 370).
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Obr. 1: SagitéIni fez muZskou panvi (Zdroj: Netter, 2005, s. 348)
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Obr. 2: Pri¢ny fez prostatou (Zdroj: Netter, 2005, s. 367)

Sekret prostatickych Zlazek tvofi 15 — 30 % objemu ejakulatu. SloZeni sekretu silné ovliviiu-
je pohyblivost a délku doby Zivota spermii (Dylevsky, 2009, s. 371). Sekret je tekuty, bezbar-
vy, kyselé reakce. Obsahuje zinek, kyselinu citronovou, prostaglandiny, polyaminy — spermin
a spermidin, imunoglobulin, kyselou fosfatdzu a protedzy. Zinek ovlivriuje metabolismus tes-
tosteronu v prostaté, mimo to se v komplexu pfikladd na bunéénou membrdnu spermii. Kyse-
lina citronovd ve formé citratii mad funkci pufru, prostaglandiny stimuluji svalovinu délohy a
prispivaji tim k transportu spermii, spermin ovliviiuje motilitu spermii a jejich schopnost

oplodnéni vajicka a protedzy ptsobi Fidnuti ejakuldtu (Cihak, 1988, s. 293).



2.2 Histologie

Prostaticky epitel je slozen ze dvou bunécéné odlisnych vrstev. Bazalni vrstva je tvorend
bazalnimi bunkami kubického tvaru, které maji vlastnosti bunék kmenovych a jsou hormo-
nalné nezavislé diky nizké hladiné androgennich receptord. Lumindlni vrstva sestavd z bunék
lumindlnich. Jsou to bunky cylindrické a vysoké s exokrinni schopnosti. Jejich funkce je odka-
zana na androgeny, které vyvolavaji produkci prostatického specifického antigenu, kyselé
prostatické fosfatazy a dalSich latek. Ddle byly imunohistochemickou cestou objeveny bunky
intermedialni a neuroendokrinni (Matouskova, 2008, s. 281). Disledkem poruchy homeostd-
zy glanduldrniho epitelu prostatické buriky jsou atrofické zmény dvojiho typu: plosné vyuziva-
né terapeuticky v 1écbé karcinomu prostaty a loZiskové nazyvané jako proliferativni zdnétliva
atrofie (Matouskova, 2008, s. 281). Podobné vznikaji zménou vyvodUl a prostatickych acin( i
intraepitelidlni neoplastické zmény nizkého ¢i vysokého stupné. Tyto zmény jsou obecné
povazovany za prekancerdzu a prechazeji vlastni vznik karcinomu pfiblizné o 10 let (Lukes,

2016's. 1).



2.3 Adenokarcinom prostaty

Histopatologicky nej¢astéji prokdzanym nadorem, ktery tvofi vice nez 95 % malignich
nadorld prostaty je adenokarcinom vychazejici z epitelidlnich bunék prostatickych acinu
(acinézni karcinom). Vzdcné se v prostaté vyskytuji adenokarcinomy duktdini nebo
z periuretrdlnich dukti, sarkomatoidni karcinomy, karcinomy z pfechodného epitelu, neuro-
endokrinni nddory, sarkomy a primdrni lymfomy (Hynkova a Slampa, 2012, s. 167). Zcela vy-
jimeéné jsou karcinomy malobunééné a mucindzni.

Adenokarcinom roste asymptomaticky a postihuje v 70 — 80 % periferni zénu prosta-
ty. Jeho rlst je ovlivnén muzskymi pohlavnimi hormony, tedy androgeny (Lukes, 2016 s. 2).
Je obecné zndmo, Ze zakladnim hormonem pro replikaci prostatickych bunék je testosteron,
jenz je 5a-reduktazou na urovni prostatickych bunék preménén na dihydrotestosteron a na-
vazan na specifické androgenni receptory. Tim se iniciuje kaskdda déj(i, na jejichz konci do-
chazi k replikaci nddorové prostatické bunky a progresi onemocnéni (Matouskova, 2008, s.
280-281). Androgeny ovliviuji sekreci rlistovych faktor( vznikajicich v epitelidlnich burnkach
prostatickych Zlaz, coz znamena, Ze celoZivotni rlst prostaty je zavisli na androgenech. Pre-
kancerdzou je zminéna prostaticka intraepitelidlni neoplazie. Charakteristickym diagnostic-
kym prekurzorem je produkce specifického antigenu, jehoz zvySena plazmaticka hladina

predstavuje zvySeny objem Zlazy ¢i pfitomnost adenokarcinomu (Dolezel, 2011, s. 8).

2.4 Epidemiologie

Karcinom prostaty je od roku 2005 po nadorech klze celosvétové druhym nejcastéjsim
onkologickym onemocnénim muzd. Na pomysiném Zebficku nddorovych onemocnéni je za-
roven po karcinomu plic druhym nejcastéjsim malignim onemocnénim, na které muzi umira-
ji, a tvofi tak zhruba 13 % viech onkologickych umrti. Situace v Ceské republice neni vyjim-
kou a kopiruje globdlni poméry. Podle statistickych Udaju je zvySena incidence karcinomu
prostaty pozorovana uz od zacatku 90. let minulého stoleti. Za poslednich dvacet let se vSak
incidence v Ceské republice témé&F ztrojnasobila. PFitomnost vy$si incidence zhoubného no-
votvaru prostaty je zfejmé spojena se zavedenim preventivnich prohlidek muzd po 45. roce
jejich Zivota a moZnosti vySetfeni specifického prostatického antigenu. Na druhou stranu
mortalita pacientl s karcinomem prostaty je od zacatku 90. let pfiblizné trikrat nizsi. V roce
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2010 bylo zaznamenano 21,3 umrti na 100 tisic muzd. Takto prudké snizeni mortality a ny-
néjsi stagnace onemocnéni je zdlvodnéno technickym pokrokem v [é¢bé a dostupnosti mo-
dernich |é¢ebnych metod. Dle udaju narodniho onkologického registru z roku 2013 bylo
v Ceské republice v roce 2009 nové diagnostikovano 6154 pacientt s karcinomem prostaty,
z toho 1472 na toto onemocnéni zemrelo. V nasledujicim roce 2010 se evidovalo 6771 pfi-
pad(l, co? je v pfepoctu 131,2 nové zjisténych nadord na 100 tisic muzd. (UzIS, 2012; 2013)
Za poslednich tficet let se celkové pétileté preziti u KP zvysilo z 68 % na soucasnych témér

100 %. (CUS, 2012)

C61 = ZN predstojné Zlazy - prostaty -4 Ihcidehce
Wiyoj v Gase -4 Mortalita

Polet pripadd na 100 000 ozob
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Obr. 3: Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v Ceské republice (Zdroj: Epidemiologie
zhoubnych nadord v CR. Dostupné z: http://www.svod.cz/report.php?diag=C61)
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Obr. 4: Vékové zastoupeni vyskytu karcinomu prostaty (Zdroj: Epidemiologie zhoubnych nadord v CR.
Dostupné z: http://www.svod.cz/report.php?diag=C61) http://www.svod.cz/report.php?diag=C61)
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2.5 Etiologie

Pfesny mechanizmus vzniku onemocnéni neni doposud zndm. Uvadi se vsak, ze pfici-
nou vzniku a rozvoje mUiZe byt fada vnitinich i vnéjsich vlivli. Vy$simu riziku vzniku maligniho
onemocnéni prostaty jsou vystaveni hlavné muzi vyssiho véku, s pozitivni rodinou anamné-
zou nebo &ernodské rasy (Slampa, 2007, s. 287). Ze viech etnickych skupin je u americkych
¢ernoch(i zaznamendna aZ dvojnasobné vyssi incidence i mortalita. Casto se objevuji agresiv-
né je znamo, Zze nebezpedi vzniku tohoto onemocnéni stoupd s rostoucim vékem a u muzl
v sedmé dekadé Zivota je zachyceno vice nez 80 % karcinomu prostaty. Dvojnasobné vyssim
rizikem jsou ohroZeni muZi, u jejichZ ptibuznych se onemocnéni jiz diagnostikovalo. Jeden
pfimy pfibuzny znamena 2 krat vyssi riziko vzniku a dva pfimi pfibuzni az 9 krat vyssi riziko.
Dalsim rizikovym faktorem jsou stravovaci ndvyky a Zivotni styl. Koureni ma samoziejmé vliv
negativni. Dieta s vy$S§im obsahem tuku a s nadbyteé¢nym pfijmem cerveného masa ¢i vitami-

nu E prispiva ke vzniku onemocnéni (Slampa, 2007, s. 287) (NPOP, 2016) (CUS, 2012).

2.6 Klinické priznaky

Klinické priznaky u pacientd s karcinomem prostaty zavisi na rozsahu onemocnéni.
Casna stadia onemocnéni maji asymptomaticky préib&h. Pokud oviem KP progreduje, tak
vétSinou spolu s benigni hyperplazii prostaty a jsou pfitomné symptomy dolnich mocovych
cest. V pokrocilych stadiich jsou klinické priznaky spojené s utlakem, kdy karcinom o velké
velikosti zpUsobuje obstrukci kréku mocového méchyre a mocové trubice. Mezi casté
symptomy patfi nykturie, polakisurie, urgentni moceni, protrahované a prerusované moceni,
pocit neuplného vyprazdnéni méchyre a akutni retence modi. Pri prorlstani KP do okoli se
vyskytuje hematurie, inkontinence, erektilni dysfunkce a bolesti v oblasti perinea nebo
v suprapubické oblasti.

V pokrodilych stadiich s metastazami se vyskytuji bolesti kosti, ¢asto v oblasti patere,
panve, v Zebrech a stehennich kostech. Kompresi michy vznikd ndslednd paraplegie. Objevu-
je se pritomnost anémie, hematurie, hemospermie, patologickych fraktur a hubnuti. Ob-
strukci vznika renalni insuficience a pfi metastatickém postizeni lymfatickych uzlin je pfitom-
ny lymfedém dolnich koncetin (Kliment, 2012, s. 209 - 210).
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2.7 Prevence

Z dlivodu nejednoznacného potvrzeni presné pfiiny a mechanizmu vzniku, nelze sta-
novit ani prevenci karcinomu prostaty. Obecné je doporucen zdravy Zivotni styl a vhodné
stravovani se zvySenym prijmem ovoce, zeleniny a ryb. Jako sekundarni prevence jsou dllezi-

té preventivni kontroly u muz@ starsich 40 let (CUS, 2012).

2.8 Diagnostika

Pfi patrani po karcinomu prostaty se vyuziva jako primdarni metoda vySetfeni per
rectum (DRE), vySetfeni prostatického specifického antigenu (PSA) a transrektalni ultrasono-
grafie (TRUS) zejména pro navigaci biopsie. Pro stanoveni rozsahu onemocnéni se uplatiiuje
pocitacova tomografie (CT) a magnetickd rezonance (MRI), kterd dnes zaujimd i vyznamny
postoj pfi primarni diagnostice karcinomu prostaty. Metody nukledrni mediciny ¢i prosty RTG

snimek hrudniku slouZi k urc¢eni metastatického postizeni (Hradil et al., 2014, s. 15).

2.8.1 Vysetieni per rektum (DRE)

Zakladni a nejstarsi diagnostickou metodou je vysetfeni per rectum, kdy Iékaf pres sté-
nu rekta nahmata dorzalni ¢ast prostaty, jeji periferni zonu, ve které se objevuje az 90 % kar-
cinom.

Normalni prostata, je symetricka, pevna a dobfe ohraniceng, je elasticka s hladkym po-
vrchem a neni patrné jeji zvétSeni. Kdezto prostata postizend karcinomem ztraci svou elasti-
citu, homogenitu i ohrani¢eni. Na pohmat je jeji sténa zvétSena a asymetricka s lozZisky. Ty-

picka je tuha az tvrda konzistence (Kaplan, Belej a Kéhler, 2010, s. 68).
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2.8.2 PSA

Prostaticky specificky antigen je glykoprotein uvolfiovany epitelidlnimi burikami acin( a
duktl jak zdravé, tak i nadorové prostatické tkané, neni tedy specificky pouze pro karcinom.
Vyskytuje se o vysoké koncentraci pfedevsim ve spermatu (0,2 — 0,5 mg/ml) a jeho funkci je
udrZovat sperma v tekuté formé.

V séru se celkové PSA vyskytuje ve dvou formdch, jako volny, nebo vdzany na alfa-2-
makroglobulin a alfa-1-antichymotripsin. Laboratorné stanovitelny je PSA vazany na alfa-1-
antichymotripsin a ve volné, nevazané formé. PSA vazany s alfa-2-makroglobulinem nelze
laboratorné detekovat. ZvySenou hladinu PSA mohou v dnes$ni dobé odhalit testy s citlivosti
az 0,001 ng/ml, coz vede k presnéjsi diagnostice KP (Kaplan, Belej a Kéhler, 2010 s. 68). Zaro-
ven vsak muze byt hladina PSA zvySena i u jinych nenadorovych onemocnéni prostaty jako
jsou zadnéty, BHP, akutni retence moci, ale i po nékterych urologickych manipulacich (Hradil
et al., 2014, s. 15). Za hrani¢ni hodnotu je povaZzovana hladina 4 ng/ml, nicméné musime
brat v Uvahu, Ze az 20 % pacientl s KP mda hodnotu PSA nizsi. Tudiz jakakoliv hodnota PSA
nemuZze vyloucit pfitomnost karcinomu.

Za cilem zlepsit specifitu a senzitivitu vySetfeni byly do praxe uvedeny nasledujici pa-
rametry odvozené od PSA, které mohou znacné prispivat k detekci a rozeznat KP od jinych

onemocnéni.

Vékoveé specificky PSA

Hladina PSA se s vékem zvysuje priblizné o 0,04 ng/ml/rok (Lukes et al., 2001, s. 114).
U muZi ve véku 40-49 let je za normdlni povaZovdno PSA -2,5 ng/ml, ve véku 50-59 — 3,5

ng/ml, ve véku 60-69 — 4,5 ng/ml a u muzi ve véku 70-79 — 6,5 ng/ml (Lukes, 2016, s. 6).

Pomér volného/celkového PSA

Pomeér volny/celkovy prostaticky specificky antigen (f/t PSA) je u pacienti s KP signifi-
kantné nizsi, neZ u pacient s benigni hyperplazii prostaty. Urceni hrani¢ni hodnoty podilu
volného PSA pro klinickou praxi je komplikovdno ¢dstecnou zdvislosti podilu volného PSA na
véku pacienta, velikosti prostaty a koncentraci celkového PSA. Je doporuéena hrani¢ni hod-

nota 25 % volného PSA.
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PSA denzita (PSAD) je definovdna jako podil hodnoty celkového PSA (ng/ml) a objemu

prostaty (cm3). PSAD je u pacientt s KP vyssi oproti nemocnym bez ndlezu KP (Lukes, 2016, s.

6-7). Doporucenad hrani¢ni hodnota je 0,1.

PSA denzita prechodné zény (PSAD — TZ)

Obdobné jako PSAD Ize stanovit také parametr PSAD — TZ (pomér PSA a objemu pre-

chodné zony). Doporucend hranicni hodnota je 0,35.

PSA velocita (PSAV)

PSAV vyjadfuje vzestup hladiny PSA v urcéitém casovém obdobi. Doporucend hranicni

hodnota je 0,75 ng/ml/rok (Lukes, 2016, s. 7).

PSA doubling time (PSADT)

PSADT je cas béhem kterého dojde ke zdvojndsobeni koncentrace PSA v séru. Ve srov-
nani s PSA velocitou je PSADT parametr nezdvisly na plvodni hodnoté PSA. Je vyuzivan
zejména pfi monitorovani recidivy KP po definitivni terapii (radikalni prostatektomie, radio-

terapie) (Lukes, 2016 s. 7) (Lukes et al., 2001, s. 116 -117).

PSA se povazuje za nejlépe dostupny nadorovy marker a jeho zvySena hladina je indi-

kaci biopsie (Kaplan, Belej a Kéhler, 2010, s. 69).

2.8.3 Transrektalni ultrasonografie (TRUS)

Zakladem pro detekci karcinomu prostaty jsou vysokofrekvencni sondy, které byly
v minulosti vyvinuty pro vysSetfovani onemocnéni konec¢niku. Od 60. let metoda slouzi i
k vysSetfeni prostaty a v nékterych pfipadech v kombinaci s vySetfenim per rectum umoznuje
dobre zhodnotit rozsah postizeni karcinomem. Poskytuje lepsi anatomické informace o pro-
rastani nddoru pres vazivové pouzdro a stav semennych vack( (Kaplan, Belej a Kéhler, 2010
s. 69). Asi 70 % karcinom( prostaty je pri pouZiti TRUS hypoechogennich, ostatni jsou isoe-
chogenni a vzdcné pak hyperechogenni (Matouskovd, 2008, s. 282).

Ke konkretizaci ultrasonografickych nalez( slouZi trojrozmérné rekonstrukce, barevné
mapovani se zobrazenim sméru pritoku a hodnoceni hustoty pratoku. Nejefektivnéjsi meto-

dou je sonografie s aplikaci kontrastnich latek ve formé mikroskopickych plynovych bublin,
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které jsou mensi nez erytrocyty a lze jimi hodnotit hustotu mikrocirkulace nadorové tkané
diky odliSnému syceni od tkané normalni. Dalsi specidlni metodou je sonoelastografie, kterd
vyuziva rozdilné pruinosti tkani. Hlavni vyznam ma TRUS pfi navigaci biopsie prostaty

(Kaplan, Belej, Kohler, 2010 s. 69).

2.8.4 Biopsie

Diagndza KP musi byt vidy potvrzena histologickym nalezem. Biopsie je invazivni vyset-
feni, které tedy definitivné vylouci nebo potvrdi pritomnost karcinomu a umozni stanovit
hodnoty Gleasonovo skére.

Zakladem systematické biopsie je odbér minimalné Sesti vzorkd (sextantova biopsie)
véjifovité z celé prostaty nebo pfimo z podezielé oblasti 2 — 3 reprezentativni vzorky. Pocet
odebranych vzorkd je vsak individudlni a u multiplikovanych biopsii mize obsahovat 18 i vice
vzorkd, jelikoZ pfi stanoveni poctu bioptickych vzorku zalezi na objemu prostaty a véku paci-
enta.

Dulezita je lokalizace jednotlivych vzork(, zacileni primarni biopsie do periferni zény,
snaha o rovhomérné rozloZeni jednotlivych vzork( a zachyceni pouzdra prostaty (Belej, 2009,
s. 287-289). Jednd se o ambulantni zdkrok v lokalni anestezii ¢i analgosedaci a provadi se
transrektdlné nebo transperinealné. Odbér je zajistén manualné nebo mechanicky ovlada-
nou jehlou tru-cut (Matouskova, 2008, s. 282).

Re-biopsie je indikovana u pacientd s negativnim ndlezem a zaroven zhorSenim palpac-

niho ndlezu pti DRE nebo stéle se zvysujici hladiny PSA (Hradil et al., 2014, s. 17).

2.8.5 Molekularné genetické metody

Vyznamné zvySend exprese PCA3 je pravé v nadorové tkani a to jiz v ¢asnych fazich
onemocnéni i u uzlinovych a kostnich metastazach karcinomu. Tim se na rozdil od PSA zlep-
Suje schopnost odliSit nadorové buriky od nenadorovych. Komplikaci je nedostupnost pro-
teinu kddovaného PCA3 a slozZité laboratorni vyhodnoceni. Pfesto je PCA3 vyznamnym mar-
kerem a patfi mu budoucnost. V diagnostice krve a tekutin souvisejicich s prostatou zejména

prvni porce moci po masazi prostaty, v niz se nachazi nejvice prostatickych a uretralnich bu-
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nék je PCA3 jiz klinicky dostupnym a nezavislym faktorem, ktery zvySuje pravdépodobnost

nalezu (Belej et al., 2010, s. 82-83) (Kaplan, Belej a Kéhler, 2010, s. 16).

2.8.6 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) ma vysokou tkanovou rozliSovaci schopnost a proto je
vhodnou metodou pro diagnostiku karcinomu prostaty. Nejlépe se da zachytit v T2 vazenych
obrazech se sekvencemi DWI MRI (diffusion weighted imaging) a DCE MRI (dynamic contrast
enhanced). U tumordzni infiltrace, zdnétu nebo fibréz byva v periferni zéné, v T2 vazeném
obraze snizeny signal, kdeZto u zdravé prostaty je periferni zéna hypersignalni.

Pro zvySeni specifity vySetfeni je vhodnd MR spektroskopie. Jde o sledovani metabolizmu
citratu a cholinu. U pacientl s KP je hladina citratu velice nizka a naopak hladina cholinu je
zvySend (Ryznarova et al., 2009 s. 82-84).

MRI v soucasnosti poskytuje detailni zobrazeni prostaty a informace o rozsahu onemocnéni.
Uplatiuje se i v primdrni diagnostice pro navigaci biopsie a s pouZzitim endorektdlni civky se

stava velice presnym vysetienim (Hradil et al., 2014, s. 17).

2.8.7 Pocitacova tomografie

Pocitacova tomografie (CT) své misto zaujima v diagnostice rozsahu primarniho nado-
ru, jelikoZ nema vysokou tkanovou rozliSovaci schopnost pro mékké tkané, jako MR. Dokaze
odhalit tumor az v pokrocilém stadiu (T3b, T4) a v primarni diagnostice karcinomu se neu-

platiiuje (Ryznarova et al., 2009 s. 82).

2.8.8 Nuklearni medicina

K odhaleni metastatického postiZeni je standardem kostni scintigrafie pomoci *™Tc
znacenych disfosfonatli. Osteotropnim radiofarmakem je mozné zobrazit metabolické zmény
v kostni tkdni. Po intra vendzni aplikaci metylendifosfondtu ®*™Tc-MDP nebo hydroxymety-
lendifosfonatu 99mTc-HDP se tyto komplexy navazi na povrch hydroxyapatitovych krystala.
Intenzita akumulace radiofarmaka zavisi na vaskularité a osteoblastické aktivité kostni tkané,

ktera je u metastazovaného skeletu znacné zvySena (Kupka et al., 2007, s. 117).
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Scintigrafie je indikovana u pacientd s PSA > 20 ng/ml nebo s nizce diferencovanym
karcinomem a také u lokalné pokrocilych karcinomu (Hradil et al., 2014, s. 17).

Pro citlivéjsi detekci se uplatiuji hybridni pfistroje, jako je SPECT/CT a u nejednoznac-
nych pfipad(l, zda se jednd o kostni metastazy, se pro kvalitnéjsi zobrazeni vyuzivd PET/CT
s pouzitim [*®F] fluoridu sodného. Dal$i moZnosti je '8F fluorodeoxyglukdza (FDG). FDG ma
zvySenou akumulaci v buikdch malignich tumor( véetné anaplastickych forem karcinomu,
vzhledem k jejich vysoké glykolytické aktivité. Pro rozliseni zda se jedna o karcinom prostaty
nebo benigni hyperplazii se uplatfiuje PET/CT s pouZitim [**C] metylcholinu, ktery je vhodny i
pro restaging pfi podezieni na recidivujici karcinom. Podobnou farmakokinetiku jako [*'C]
methylcholin ma i [*8F] fluoromethylcholin a jeho uloha je zejména pfi biochemické recidiveé.
Na rozdil od [*8F] fluoridu sodného je mozné pomoci obou téchto radiofarmak zobrazit me-
tastazy i mimo skelet.

PET/CT nam diky jeho stalému vyvoji poskytuje kvalitnéjsi zobrazeni nez SPECT a
SPECT/CT, ale vzhledem k rozmanitosti karcinomu prostaty nelze jednoduse upfednostnit

jedno radiofarmakum (Bélohlavek, 2012, s. 206-212).

2.9 Staging — TNM klasifikace

Pro stanoveni spravné |lécebné strategie, je nutné znat stddium nadorového onemoc-
néni — staging. V soucasnosti je pro hodnoceni uzivana univerzalni a mezinarodné uznana
TNM klasifikace. Byla vypracovana mezinarodni organizaci UICC (International Union Against
Cancer) a je pravidelné revidovana. Systém TNM klasifikace presné definuje velikost primar-
niho nddoru T (tumor), postizeni uzlin N (noduli) a vyskyt vzdalenych metastaz M (me-

tastases) (Hynkova a Slampa, 2012, s. 12).
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Tab. 1: TNM klasifikace - staging onemocnéni (Zdroj: Sobin, Gospodarowicz a Wittekind, 2011, s. 196)

T Primdrni nador
X primdrni nador nelze hodnotit
T0 bez zndmek primdrniho nddoru
T1 klinicky nezjistitelny nddor, ani palpacné, ani zobrazovacimi
vysetrovacimi metodami
Tla nddor zjistén ndhodné histologicky v 5 % nebo méné resekované tkdné
Tib nddor zjistén ndhodné histologicky ve vice neZz 5 % resekované tkdané
Tic nddor zjistén pfi punkcni biopsii (napfr. pfi zvysené sérové hladiné PSA)
T2 nddor omezen na prostatu
T2a nddor postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b nddor postihuje vice neZ jednu polovinu jednoho laloku, ne vsak oba laloky
T2c nddor postihuje oba laloky
73 nddor se Sifi pfes pouzdro prostaty
T3a extrakapsuldrni sifeni (jednostranné nebo oboustranné) véetné
mikroskopického postiZeni hrdla mocového méchyre
T3b nddor infiltruje semenny vacek
T4 nddor je fixovdn nebo postihuje okolni struktury jiné neZ semenné
vdacky: zevni sfingter, rektum, mm. Levatores a/nebo sténu pdnve
N Regiondlni mizni uzliny
NX regiondini mizni uzliny nelze hodnotit
NO regiondini mizni uzliny bez metastdz
N1 metastdzi v regiondlnich miznich uzlindch
M Vzddlené metastdzy
MX vzddlené metastdzy nelze hodnotit
MO bez vzddlenych metastdz
M1 vzddlené metastdzy
Mla jind neZ regiondlni mizni uzlina
M1b kost (i)
Milc jiné lokalizace
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2.10 Grading — Gleasonovo skdre

Histopatologicky grading je u karcinom( prostaty stanoven pomoci tzv. Gleasonova
skére (Hynkova a Slampa, 2012, s. 167). Tento systém hodnoti z bioptickych vzorkd architek-
tonické uspordaddni nddorovych loZisek a dle diferenciace jsou pak nadory rozdéleny do péti
stupnd. Gleasonovo skére je souctem dvou ridzné diferencovanych okrskli bunék. Stupen
nejvice zastoupeného typu ve vzorcich je uveden jako prvni a druhy nejcastéjsi typ je uveden
jako druhy. Relativné pfiznivé skdre je v rozpéti 2-4, rizikové 5-7, nepriznivé 8-10 (Lukes,

2016, s. 3).

Tab. 2: Gleasovo skére - grading onemocnéni (Zdroj: Sobin, Gospodarowicz a Wittekind, 2011, s. 198)

GX stupern diferenciace nelze hodnotit

G1 dobre diferencovany (lehkd anaplazie) (Gleason 2-4)

G2 stredné diferencovany (stredni anaplazie) (Gleason 5-6)

G3-4 nizce diferenciovany/nediferenciovany (vyraznd anapldzie) (Gleason 7-10)

Tab. 3: Rozdéleni do stadii (Zdroj: Sobin, Gospodarowicz a Wittekind, 2011, s. 198)

Staduim 1 T1, T2a NO MO0
Staduim 2 T2b, T2c NO MO
Stadium 3 T3 NO MO
Stadium 4 T4 NO MO
jakékoliv T N1 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1
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2.11 Lécba karcinomu prostaty

PFi rozhodovani o 1é¢bé nové diagnostikovaného karcinomu prostaty zavisi na mnoha
okolnostech. V prvé radé lékar musi posoudit zdvaznost onemocnéni podle TNM klasifikace o
stupni rizika na podkladé histopatologické verifikace, hladin PSA a stupni Gleasovova skdre.

Dale se bere v Uvahu vék pacienta a pfedpokladana délka preziti, mozné polymorbidity
a celkovy zdravotni stav i Zivotni styl pacienta.

V soucasné dobé se pro lokalizovany karcinom ¢asného stddia uplatiuje aktivni sledo-
vani a k dispozici jsou i tfi standardni metody lécby. Jmenovité jsou to radikalni prostatekto-
mie (RAPE), zevni radikalni radioterapie (ERT) a intersticidlni brachyradioterapie. Jsou vhod-
né pro pacienty s dobou preziti nad 10 let. Kurativni radioterapii i brachyradioterapii je moz-
né pouzit jako samostatnou Iéc¢bu nebo v jejich vzajemné kombinaci. U pacientd s nizkym
rizikem dosdhneme zhruba srovnatelnych vysledkd vSemi tfemi metodami, avsak interstici-
alni brachyterapie se uplatnuje nejlépe, kdezto u pacientl se stfednim a vysokym rizikem ma
naopak znacné lepsi vysledek Iécby RAPE a ERT. Obé zminéné metody vykazuji podobné vy-
sledky IéCby, jediny rozdil je zaznamendn v rozsahu pozdnich komplikaci.

Pacienty s karcinomem prostaty stfedniho rizika a vyhledem preziti nad 10 let je mozné
|é¢it radikalni radioterapii, brachyradioterapii a nebo radikalni prostatektomii s doplnénim o
lymfadenektomii. Pfevazuje zde opét radikalni radioterapie v kombinaci s brachyterapii nebo
hormondlni l1é¢bou. Doplnénim radioterapie o hormonalni Ié¢bu po dobu 4 az 6 mésicu se
dosahuje v tomto pripadé lepsich vysledkd nez samotna radioterapie Ci brachyterapie.

U pacientl s vysoce rizikovym KP a pétiletym prezitim se indikuje radioterapie s denni
lokalizaci spolu s hormonalni Ié¢bou. Radioterapie s androgen deprivacni terapii, kterd mize
trvat 2 az 3 roky a vykazuje zlepSeni vysledkd lécby. U velmi rizikovych onemocnéni
s postizenymi uzlinami a vzdalenymi metastdazami se pristupuje k trvalé ablaci androgent
pomoci orchiektomie nebo aplikace LHRH analog. Paklize tato prvni linie hormonalni 1écby
neni jiz efektivni, musi se pristoupit k Ié¢bé druhé linie, spocivajici v pfidani antiandrogen(
k IéCbé paliativni. Pokud se vSak nador stane hormondlné refrakternim, pfistupuje

v s e v

2014, s. 19-21).
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2.11.1 Strategie lécby

Stadium |
Sledovani — watchful waiting (peclivé sledovani, aktivni sledovani)
Intervenci uvazit u muzl s Zivotni perspektivou delsi nez 10 let a obvykle mladsich
60 let (Iécebné modality jako u stadia Il).
Stadium lI
Radikalni prostatektomie
Zevni radioterapie
Intersticidlni implantace radioizotopu (*%°1, 13 Pd)
Sledovani (vybrani pacienti, vyssi vék, Geasonovo skdre 2-6)
Stadium Il
Zevni radioterapie (uvaZit pfidani hormonalni 1écby + radikalni prostatektomie)
Hormonalni manipulace (orchiektomie/LHRH analoga)
Radikdlni prostatektomie (vybrani pacienti; zvazit adjuvantni radioterapii u
pT3s prihlédnutim na hodnotu Gleasonova skore a pfi detekovatelném PSA 4-8 tydn(
po radikalni prostatektomii).
Stadium IV
Hormonalni manipulace (orchiektomie/LHRH analoga)
Hormonalni manipulace (orchiektopie/LHRH) a uvaZit zevni radioterapii u pacient( s
(dobrou odpovédi na ablaci androgent, nizsiho véku, solitarnim ¢i mikrospickym po-
stizenim uzlin).
Pozitivni uzliny N1
Hormonalni manipulace; individudlni zvazeni zevni radioterapie
Metastatické onemocnéni M1
Hormonalni manipulace (orchiektomie/LHRH analoga)
Hormonalni manipulace druhé linie
Chemoterapie u hormonalné refrakterniho onemocnéni
Paliativni chirurgie, paliativni radioterapie

(Slampa, 2007, s. 289-290) (Hynkova a Slampa, 2012, s. 169)
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2.11.2 Sledovani

Zavedenim systémového skriningového vySetfeni u muzd na karcinom prostaty s po-
moci PSA se zvysila incidence malych, nizko rizikovych, karcinom(l prostaty, které by se jinak
béhem Zivota klinicky neprojevily ani nediagnostikovaly. Nicméné fada muz(i s takto diagnos-
tikovanym onemocnénim byla ihned lé¢ena kurativni |éCbou, kterd pro pacienta nepfinasi
zadny uzitek, naopak casto negativné ovliviiuje kvalitu Zivota. Aby se snizil pocet zbyteéné
|é€enych pacientl s velmi nizkym rizikem, byly navrhnuté dvé konzervativni metody: odlozZe-
na lécba (watchful waiting) a aktivni sledovani pacienta. Odlozend lé¢ba znamend konzerva-
tivni postup bez aplikace jakékoliv 1é¢by aZ do pfiznakl lokalni nebo systémové progrese, kdy
zaCina paliativni 1é¢ba.

Aktivni sledovani spociva pouze v pravidelné kontrole pacienta s nové diagnostikova-
nym karcinomem prostaty nikoliv jeho bezprostfedni [éCby po stanovené diagndze. Kurativni
|é¢ba je takto posunuta do obdobi kdy, pacient spliiuje kritéria, které klasifikuji progresi
onemocnéni. Nutnosti je pouceni pacienta o mozném postupu a pravidelna pUlro¢ni kontrola
hladiny PSA a v 18 mésicnim intervalu je provadéna rebiopsie. Pokud se timto vySetfenim
potvrdi zhorSeni progrese onemocnéni, nebo pacient sam dfive vyzaduje, je na rfadé aktivni
kurativni Ié¢ba. Sledovanim onemocnéni je mozné snizit vyskyt metastatického onemocnéni

a redukovat tak mortalitu (Klimet, 2012, s. 211).

2.11.3 Radikalni prostatektomie (RAPE)

Radikalni prostatektomie je chirurgické odstranéni prostaty se semennymi vacky. Je
standardnim kurativnim vykonem pro pacienty s lokalizovanym, nizce a stfedné rizikovym
KP a jeji poutiti pfibyva i u vysoce rizikovych KP. Je vhodna pro pacienty s predpokladanou
dobou preziti nad 10 let a pfekdzkou operace neni ani diabetes mellitus nebo ischemicka
choroba srdecni. V souc¢asné dobé je mimo oteviené operace snahou operovat KP minimalné
invazivnimi technikami s minimalnimi krevnimi ztrdtami. Pouziva se laparoskopie a roboticky
asistovana (da Vinci) RAPE, ktera dovoluje 3D vnimani objemu s moznym zvétSenim a elimi-
naci tfesu pfi vykonu (Macek, 2014, s. 11-12). Pokud si pacient zvoli chirurgickou lécbu, je tu
moznost transperitonedlniho nebo retropubického pfistupu k prostaté, nicméné postup a

zakladni kroky vykonu se témito pristupy nijak nelisi. Retropubicky pristup je vsak vice Setrny
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s mensSim rizikem poranéni a pfi transperitonealnim pfistupu se da lépe provést rozsirena
panevni lymfadenektomie, ktera je Castou soucasti RAPE.

Pacient leZi na zddech. Po bézné pfipravé operacniho pole je zaveden mocovy katetr.

Sekci €i laparoskpicky je zpfistupnén spatium retopubicum tzv. Retziuv prostor, kde je
tupé vypreparovan a uvolnén mocovy méchyr a endopelvickd fascie. Po tomto uvolnéni pfi-
chazi neproblematicté;jsi ¢ast vykonu, kdy operatér v oblasti apexu prostaty preruseni pubo-
prostatickd ligameta, vendzni svazek, uretru a preparuje nervové-cévni svazek, pokud je-li
preparace indikovana.

V dalSim kroku je uvolnéna prostata od rekta a hrdla mocového méchyre s oSetfenim
cév a nasleduje preparace semennych vackl. Po resekci se hrdlo mocového méchyre zasiva
vstiebatelnymi stehy. Do Retziova prostoru se vklada drén a katetr je po dobu 5-7 pooperac-
nich dnl zanechan. Vykon je celkem dobre snasen a pfitomnost pooperacnich bolesti se da
béZné zvladnout.

Jiz zminénd lymfadenektomie je chirurgické zajisténi postizenych lymfatickych uzlin a
se provadi u pacientd s pokrocilym onemocnénim.

Po operaci mohou v blizké dobé nastat komplikace jako je krvaceni ¢i infekce a k dlou-
hodobym komplikacim patfi zejména erektilni dysfunkce a inkontinence pacienta.

Je prokdzano, ze RAPE u pacientll s karcinomem v pokrocilém stadiu ¢i metastazami

v uzlindch ma kurativni vysledky (Grepl, 2010, s. 72-73).

2.11.4 Radioterapie

Radioterapie (RT) je zakladni soucasti oboru radiacni onkologie a ma nezastupitelné
postaveni v |[é€bé onkologickych onemocnéni. V prlibéhu onemocnéni podstoupi ozareni az
70 % onkologickych pacient(l (Hynkova a Slampa, 2012, s. 28). RT vyuziva k likvidaci nadoro-
vé tkané ionizujiciho zareni. V soucasné dobé se k |écbé aplikuje pfedevsim elektromagnetic-
kého zareni (gamma, X), urychlenych elektron( a nové i proton(, neutront a lehkych iontl —
tzv. hadronova terapie (Hynkovd a Slampa, 2012, s. 103). Obecné se RT dé&li dle polohy zdroje
zareni na zevni (externi) radioterapii (teleterapie, ERT) a brachyradioterapii (brachyterapie,
BRT). Ddle se déli také podle |écebného zaméru na kurativni, adjuvantni, neoadjuvantni, pali-

ativni a nenadorovou (Hynkova, DoleZelova a Slampa, 20009, s. 1).
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Kurativni neboli radikalni radioterapie ma za cil zcela eliminovat nadorové lozisko a tim
vylécit nemocného. Je primdrni volbou a u KP ma stejnou efektivitu jako Ié¢ba chirurgicka a
umoziuje zachovat funkci daného orgdnu. Lécba bézné trva 6 az 8 tydnu a aplikuje se maxi-
malni moZnda ddvka zareni (60 — 80 Gy) ve standardni frakcionaci s pfijatelnou mirou zavaz-
nych komplikaci. Nachazi uplatnéni jako samostatnd Ié¢ba napt. u koznich nador( a karci-
nomU prostaty. Dale v kombinaci s brachyterapii zejména u gynekologickych malig-
nit (Hynkova, DoleZelovd a Slampa, 2009 s. 4) nebo v kombinaci s chemoterapii. Spojenim
radioterapie s dalSimi protinddorovymi modalitami Ize totiz dosdhnout vyssSich davek v nado-

rovém objemu.

Cilem adjuvantni (pooperacni) radioterapie je eradikovat predpoklddanou zbytkovou
mikroskopickou chorobu. Tim se sniZuje riziko vzniku lokdlni Ci regiondlni recidivy onemocné-
ni, coZ muZe vést k ovlivnéni celkové doby preZiti. Provadi se u pacientl po chirurgickém vy-
konu nebo po systémové terapii. Davky jsou oproti kurativni radioterapii nizsi a standardni

frakcionace z(istava (Hynkovd a Slampa, 2012, s. 29).

Neoadjuvantni (predoperacni) radioterapie ma za cil zmensit nddorovy objem pred
operacnim vykonem, ¢imz se dosdhne operability u dfive inoperabilniho tumoru nebo zmen-
Seni rozsahu operacniho vykonu. Zdroven je sniZeno riziko diseminace pfi manipulaci
v operované oblasti. Casto se aplikuje spolu s chemoterapii. Po normofrakcionaci je pred
radikalnim chirurgickym vykonem aZ 6 tydenni pauza. Hlavni pfinos ma v lé¢bé karcinom(

jicnu a plic nebo u sarkomd mékkych tkani (Hynkova a Slampa, 2012, s. 29).

Cilem paliativni radioterapie je odstranéni ¢i zmirnéni symptomU nadorového one-
mocnéni (zejména bolesti) a tim zlepsSeni kvality Zivota u nevylécitelného pacienta. Prodlou-
Zeni délky Zivota je az cilem sekundarnim. Indikaci k paliativni 1é¢bé je metastatické postizeni
ve skeletu, mozku nebo uzlinach. Celkova davka je obvykle nizsi nez u kurativni |é¢by. Apliku-
je se hypofrakcionacnim rezimem nebo akcelerované a u pacient( s dlouhodobym zamérem
normofrakcionaci vyssich ddvek. Pokud je u pacientl predpokladana kratka doba preziti je
mozné pouZit i jednordzové ozareni vysokou davkou (6 — 8 Gy v jedné ozarovaci frakci)

(Hynkova, DoleZelova a Slampa, 2009 s. 5).
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Nenadorova radioterapie pomaha nemocnému ulevit od obtizi zplsobenych nenddo-
rovym onemocnénim. Vétsinou se jedna o degenerativni onemocnéni pohybového aparatu.
Ozareni jednotlivou a co nejmensi, ale nejefektivnéjsi ddvkou na nezbytné nutnou velikost
objemu ma na tkan analgeticky ucinek, ktery nastupuje rychle a trva. Tato metoda je indiko-
vana az po vycerpani vSech standardnich metod pokud byly neucinné. Je nutno vzit v dvahu
vSechna rizika spojena s ozafovanim, zejména mozné vedlejsi Gcinky, celkovy stav a vék paci-

enta.

2.11.4.1 Zevniradioterapie

Pti zevni radioterapii je zdroj zareni ve vzddlenosti 80 — 100 cm od téla pacienta popfi-
padé od osy rotace ozarovaciho pfistroje. Cilem je dodani potifebné davky ionizujiciho zareni
do tumoru. V soucasné dobé je jako ozafovac nejvice rozsifeny linedrni urychlovac. Od izo-
topovych ozafovacl se odstupuje. Linearni urychlovac (LU, LINAC — linear accelerator) puso-
benim vysokého elektrického napéti a vysokofrekvenénimi elektromagnetickymi vina-
mi urychli nabité ¢astice v linearni trubici s rostoucim nebo stfidavym napétim. Zdrojem vy-
sokofrekvenéni energie je magnetron nebo klystron. Castice (elektrony) jsou do urychlovaci-
ho systému emitovany z elektronového déla. Jakmile elektrony dosahnou poZadované rych-
losti, jsou magnetickym polem vychyleny a Ize je pouzit jako tenky svazek k ozareni tzv. elek-
tronova terapie anebo na anodovém konci urychlovaci trubice je wolframovy tercik, jehoz
interakci s urychlenymi elektrony vznika svazek vysokoenergetického brzdného RTG zareni (X
zareni). Tento svazek vychazi z urychlovaciho systému do ozarovaci hlavice, kde je pomoci
filtru homogenizovadn a potom tvarovan pomoci kolimac¢niho systému, aby bylo vyhovéno
pozadavkim na ozareni cilového objemu. Misto vyroby individudlnich stinicich blok( se dnes

uz vyhradné pouziva vicelamelovy kolimator (MLC — multi leaf colimator).

Vysledny fotonovy svazek zareni pronika do cilového objemu pres kizi a to zpravidla
z nékolika réiznych smérfi — poli (Hynkova a Slampa, 2012, s. 103) (Dorotik, 2006, s. 40-42)
(Spurny a Slampa, 1999, s. 74-75).
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2.11.4.2 Frakcionace

Celkova predepsana radioterapeuticka davka, kterou pacient obdrzi je aplikovana jed-
norazové anebo je rozloZena na jednotlivé davky tzv. frakce. RozloZeni davky ma zdsadni
radiobiologicky efekt, jelikoz mezi frakcemi dochdzi u bunék zdravych tkani k reparaci a re-
generaci. Bunky tumordzni maji regeneracni schopnost omezenou. Dochdazi tedy k lepsim
destruktivnim ucinkm nadorové tkané s ponechanim dostate¢ného mnozstvi zdravych bu-
nék k zachovani jejich repopulace.

Na zakladé drivéjsich zkuSenosti |ékarl a pozdéji i vypoctem, je optimalni davka na
frakci 1,8 - 2 Gy, 1-krat denné, 5-krdt v tydnu do celkové davky 60 — 70 Gy tzv. normofrakcio-
nace. Standardné se tedy pacient ozafuje 25 — 35 frakcemi béhem 5 — 7 tydnd.

Pokud se v jedné frakci aplikuje davka vyssi nez 2 Gy a pocet frakci se tim za tyden sni-
zi, jednd se o hypofrakcionaci. Jednotlivé vyssi davky vedou k rychlejsSimu nastupu ucinki
radioterapie a celkova pfedepsana radioterapeuticka davka je obvykle nizsi a doba ozarovani
se zkracuje. PFi kurativnim ozafovani se hypofrakcionacnim reZzimem vyrazné zvysuje riziko
pozdnich nezadoucim ucinkiim, z toho dlivodu se poziva pouze pfi paliativni radioterapii.

Pokud se v jedné frakci aplikuje davka nizsi nez 2 Gy a pocet frakci na den je zvysen,
jedna se hyperfrakcionacni rezim. Doba ozarovani zUstava stejna a mezi frakcemi musi byt
minimalné 6 hodin pauza. U hyperfrakcionace mlze byt celkova ddvka vyssi a indikuje se u
rychle proliferujicich nadora.

Akcelerovana frakcionace spociva ve zkraceni celkové doby ozarovani se zachovanim
stejné davky jako u normofrakcionacniho rezimu, coz pfispiva ke zvySeni lokdlniho Gcinku
IéCby. Snahou je zamezit akcelerované repopulaci klonogennich nadorovych bunék, ke které
dochazi pfi normofrakcionaci kolem patndcté frakce. Opakem akcelerovaného rezimu je pro-
trahovana frakcionace, pfi niz se celkova doba ozareni prodluzuje a davka na frakci byva niz-
Si. Klinicky se protrakce uplatiuje u vysoce radiosenzitivnich tumord a velkoobjemového
ozareni.

Jednotlivé frakcionacni rezZimy se mohou mezi sebou jesté kombinovat. Pojem normofrakci-
onovana akcelerace znamend ponechani stejné celkové davky i doby trvani lécby jako u
normofrakcionace pfi soucasném zvySeni davky na frakci. Hyperfrakcionovana akcelerace

rozdéluje vysokou denni davku do nékolika frakci, ¢imzZ je snizena pozdni morbidita.
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Dalsi variantou ozareni je tzv. konkomitantni boost pfi kterém je standardni denni
frakce rozloZzena na dvé. V prvni frakci je zaren vlastni tumor spolu s regionalnimi lymfatic-
kymi uzlinami a ve druhé frakci je zadfen tumor samotny. Tim se zkracuje doba IéCby pfi do-
statecné vysoké ddvkové distribuci. Specidlnim druhem konkomitantniho boostu je simul-
tanni integrovany boost (SIB). Frakcionacni davka je u SIB optimalné rozvrzena pomoci IMRT
tzv. nehomogenni ozareni, kdy béhem jedné frakce je v oblasti vlastniho nddoru dosaZzeno
maximalni davkové distribuce a v oblasti mikroskopického Sifeni nadoru je pfedepsana davka

nizsi. (Hynkova, DoleZelové a Slampa, 2009 s. 11)

2.11.4.3 Cilovy objem

Cilovy objem je oblast sloZzena z nékolika objemu obklopujicich vlastni nador, do nichz
né. V radioterapii ma definice cilového objemu zdsadni vyznam pro Uspésnou lécbu.

VyZaduje pfesné vymezeni ozafovaného objemu a podle doporuceni ICRU report 50 a
62 (The International Commision on Radiation Units and Measurements, 1993) jsou defino-

vany tyto zadkladni objemy:

€ 4

Obr. 5: Cilové objemy (Zdroj: Barrett et al. 2009, s. 9.)

Nadorovy objem — GTV (Gross Tumor Volume) je objem vlastniho nadoru, ktery je
prokazan klinicky nebo diagnostickymi zobrazovacimi metodami. S pouzitim dosavadnich
standardnich zobrazovacich metod vsak v pripadé karcinomu prostaty tento objem definovat
nelze. Kolem GTV popripadé kolem jeho llZzka po operaci se miZe objevovat mikroskopické

Sifeni nddoru, které se nazyvd jako klinicky cilovy objem — CTV (Clinical Target Volume).
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Pfitomnost mikroskopické diseminace nadoru lze urcit na zakladé histologického nalezu ni-
koliv vSak diagnostickymi metodami.

CTV je objem zahrnujici GTV alem, vnémZz by mohlo potencionalné dochazet
k mikroskopické diseminaci nddoru do okoli. Pfi stanoveni CTV se bere v potaz invazivita na-
doru a schopnost jeho Sifeni do lymfatickych uzlin a pfilehlych tkani.

Podle miry rizika se stanovuje zplsob lé¢by. Samotna prostata Ci prostata s bazi se-
mennych vacku se ozaruje v pripadé nizkého rizika. PFi vy$Sim stupni rizika zahrnuje ozafova-
ni prostaty a celych semennych vacku, v nékterych pripadech i regionalni lymfatické uzliny.

CTV je doplnén dalsi vnitfni lem — IM (Internal Margin), ktery vyrovnava pfipadné ne-
presnosti spojené s fyziologickymi pohyby pacienta (Ubytek vahy, napli mocového méchyre
a rekta, dychaci pohyby). SM — (Set up Margin) je lem pfihliZejici k nepfesnostem pfi nasta-
veni nemocného.

Planovaci cilovy objem — PTV (Planning Target Volume). PTV je sou¢tem objem( GTV,
CTV, Ml a SM a cela jeho oblast by méla byt pokryta predepsanou radia¢ni davkou. Velikost
lemu PTV je 10 - 20 mm od CTV a vné&jsi hranice PTV jsou presné vymezeny (Slampa, 2007,
s. 292-293) (Slampa, 2014, s. 8-11 )(Binarov4, 2010, s. 15).

2.11.4.4 Kritické organy

Organs at Risk (OAR) jsou vSechny dUlezZité a zdravé organy, u kterych by mohlo radiaci
dojit k poskozeni. Cilem radioterapie je dodat do cilového objemu optimalni davkou distribu-
ci a zaroven maximalné Setfit okolni zdravé tkané a kritické organy.

Pfi 1éCbé KP se jednd o tyto rizikové struktury: rektum, mocovy méchyt, hlavice femu-
ra, klicky tenkého stfeva a bulbus penisu. Kurativni radioterapie je vyznamné ovlivnéna radi-
osenzitivitou téchto organt. Obecny limit pro rektum je 70 Gy maximalné ve 25 % jeho ob-
jemu, mocovy méchyi mize dostat ddvku 70 Gy maximalné do 35 % jeho objemu a hlavice
femurl mohou obdrzet davku 50 Gy v 5 % objemu. Pfi splnéni obecnych limitl by nemélo
dochdzet k zavainym postradiaénim komplikacim (Slampa, 2007, s. 293) (Slampa, 2014, s.
11).
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2.11.4.5 Ozarovaci techniky

Na zakladé anatomického uloZeni cilovych a kritickych orgdn( je pro kazdého pacienta
zvolena vhodna ozarovaci technika. Obecné je Ize délit podle poctu a usporadani poli. Pole
jsou v jedné roviné (koplanarni) nebo ve vice rovinach (non-koplanarni). Zakladni a nejjed-
nodussi je technika jednoho pole, které je kolmé k télu pacienta nebo s nim svird ahel. Tech-
niku dvou poli mGzeme dale rozdélit dle jejich postaveni. Pokud jsou centralni paprsky na
jedné ose, vznikaji pole protilehld (kontralaterdlni). Sviraji-li centralni paprsky urcity uhel,
jedna se o dveé pole konvergentni nebo divergentni. K ozareni tvaru podobnému kouli ¢i valce
je potfeba dvou tangencidlnich poli. Pfi ozafovani pomoci tfi poli spolu centralni paprsky
sviraji Uhel 90° tzv. T-technika nebo je ke dvéma konvergentnim polim priddno jesté jedno a
sviraji spolu uhel 120° tzv. Y-technika. Ozarovani ¢tyfmi poli rozliSujeme podle toho, jaky
sviraji uhel s frontalni a sagitalni rovinou. V pfipadé, Ze centrdlni paprsky protilehlych poli
jsou na tyto roviny kolmé, jedna se o BOX techniku a pokud s rovinami sviraji urcity dhel,
jednd se o techniku kfizového ohné. Technika péti a vice poli umoZiuje prudky spad davky
mimo cilovy objem a proto se pouZiva zejména u vysoce konformnich technik. Casto se do
jednotlivych poli pridavaji klinové filtry a diky nim dochazi k homogennéjsimu rozlozeni dav-
ky v hloubce ozafovaného objemu (Hynkova a Slampa, 2012, s. 34-36) (Binarova, 2010, s. 54-
63). Ze vSech vyse zminénych technik se v l1é¢bé KP dfive uzivalo jednoho pfedniho pole a
dvou protilehlych boénych poli, postupem ¢asu se preslo na techniku ozarovani ¢tyrmi poli a

vice, nebo také k pohybovym ozarovacim technikdm (Dobbs et al., 1992 s. 223).

2.11.4.6 Konvencni technika

Dnes uz prekonanou radioterapeutickou Ié¢bou je konvencni technika, ktera je nejéas-
téji slozena kombinaci ¢tyr koplanarnich poli ve vzdjemném rozestavéni uhla (O, 90, 180,

270) a s pouzitim LU o energii 6 — 18 MV jako optimalniho zdroje zafeni.

V zdvislosti na velikosti cilového objemu se méni davkova distribuce a velikosti poli.
Pokud cilovy objem zahrnuje panevni uzliny, je pfiblizna velikost poli v izocentru 17x17 cm

pro AP a PA pole, pro bo¢nd pole 13x 17cm.
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Pti frakcionaci 1,8 - 2,0 Gy je celkova doporucovana davka pro oblast panve v rozmezi
45-50 Gy. Nasleduje zmenseni poli a doplnéni davky na prostatu do kone¢né davky 65-70 Gy.
V pfipadé, Ze je cilem ozarovani prostaty a semennych vackl pohybuje se velikost poli od
10x10cm do 14x14cm pro AP-PA pole, pfipadné od 9x 10cm do 12x 14cm pro boénd pole. Pri
frakcionaci 1,8 - 2,0 Gy je celkovd doporucovand davka pro oblast prostaty a semennych vac-

k@i v rozmezi 65-70 Gy (Slampa, 2007, s. 290).

2.11.4.7 Konformni radioterapie (3D-CRT)

Konformni radioterapie (three dimensional conformal radiation therapy 3D-CRT) je
moderni ozarovaci technikou, pfi které je ozarovany objem prizplisobovdn nepravidelnému
trojrozmérnému tvaru cilového objemu (PTV) (Hynkovd a Slampa, 2012, s. 39). Ke stanoveni
davky vndadoru a kritickych organech je potfeba 3D rekonstrukce vychazejici

z trojrozmérnych zobrazovacich vysetreni (CT vySetfeni, MR vysetfeni Ci jejich fuze).

Podstatou této metody je sloZeni davky do cilového objemu z vice poli. Kazdé pole je
vytvarovano presné podle tvaru cilového objemu ve dvou rovindch. Pro ozafeni karcinomu
prostaty se nejcastéji vyuziva techniky 4 — 7 konvergentnich poli s pouzitim klinG a motoricky
fizenym vicelamelovym kolimatorem (MLC). Modulace ozarovaciho svazku se uplatiiuje,
zejména kdyZz ndadorova lozZiska maji nepravidelné tvary a naléhaji nebo obklopuji kritické
organy, vtom pfipadé je radiacni davka vykompenzovana silnéjSim zarenim z jinych poli a
vysledkem je homogenni distribuce davky do definovaného nadorového loZiska.

Tato technika oproti dfivéjsi konvencéni radioterapii pfinasi presnéjsi ozareni cilového
objemu s minimalnim lemem a s dostacujicim Setfenim okolnich zdravych tkani a kritickych
organl. Tim je umozZnéno zvysit davku se zachovanim stejné toxicity a bez prekroceni tole-
rancnich davek okolnich organa a tkani. Pri konformni radioterapii se davka v cilovém obje-
mu pohybuje mezi 72 — 74 Gy, ale nevyhodou je nemoznost tvarovani davky okolo konkav-
nich objemu. Pravé prostata je organ, ktery byva dorzalné konkavni a do prostoru konkavity
zasahuje rektum. V l1é¢bé karcinomu prostaty se pouziva hlavné pfi cileném ozareni prostaty
(Hynkovd a Slampa, 2012, s. 39) (Kube$, 2010, s. 80) (Soumarova et al., 2012, s.
195) (Binarova, 2010, s. 92).
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2.11.4.8 Radioterapie s modulovanou intenzitou — IMRT

Dalsim stupném konformni radioterapie je technika s modulovanou intenzitou (intensi-
ty modulated radiation therapy — IMRT). P¥i této technice dochazi nejen k tvarovani ozafova-
cich svazkd, jak je tomu u 3D—CRT, ale je zde pfizplsobena i intenzita zareni napfic¢ svazkem

a to pro kazdé ozarovaci pole ve tfech rozmérech.

Modulace intenzity zareni je mozna diky inverznimu planovani. Svazek je optimalné
rozdélen na jednotlivé pixely s neuniformni intenzitou, které se docili naprogramovanim jed-
notlivych lamel dynamického vicelamelového kolimatoru (dMLC). Pokud se lamely kolimato-
ru béhem ozarovani pohybuji kontinualné a nezdvisle na sobé, jedna se o kontinudlni techni-
ku (Sliding Windows). Synchronizace je fizena softwarové a dochazi i ke kontinualni zméné
davkového prikonu linearniho urychlovace a jednotlivé segmenty lze ozafovat rizné dlouhou
dobu. Pfi druhé technice (Step and Shoot) je charakteristicky preruSovany rezim. Zareni je
prerusovano kratkymi pauzami, béhem nichz jednotlivé lamely MLC tvaruji ozafované pole a

intenzita kazdého segmentu z(stdva konstantni.

Ovlivnénim intenzity svazku zareni a jejich kombinaci z rGznych sméra se dosahuje lep-
Si davkové distribuce a dalsiho zvyseni davky do cilového objemu. IMRT technika je schopna
konkavniho tvaru. Davka se pohybuje okolo 80 Gy a zaroven je zajiSténa minimalni radiace
okolni zdravé tkané a kritickych organ(. Aplikace vysokych davek a lepsi davkové distribuce
se odrdzi vtoxicité [éCby. V Iécbé karcinomu prostaty se tato technika uplatiuje hlavné
v pfipadech, kdy je nutné ozafovat malou panev nebo semenné vacky. Technika IMRT je
kompetentni k nehomogennimu ozareni cilového objemu s nardstanim davky v urcitém
mensim objemu jako je tomu u technik simultdnniho integrovaného boostu (SIB) (Kubes,
2010, s. 80-81) (Soumarova et al., 2012, s. 195) (Odrazka, Dolezel a Vanasek, 2010, s. 84-85)
(Binarova, 2010, s. 78-82).
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2.11.4.9 Radioterapie fizend obrazem - IGRT

Konformita radioterapie se s pouZitim modernich technik stale zvySuje, nicméné je
nutnosti brat v uvahu mnoho okolnosti, které pfispivaji malymi odchylkami k ozafovacim
nepresnostem mezi frakcemi a je s nimi spojeno riziko podzafeni cilového objemu nebo vét-
Simu zatiZeni kritickych organl. K témto odchylkdm patfi v prvé fadé mirna zména polohy
pacienta, pfipadné odlisna svalova tenze pti jednotlivych frakcich. Ddle zmény anatomicko-
fyziologické jako je ubytek vahy, otok ozafované oblasti, dychaci pohyby, peristaltické pohy-
by. Pro karcinomu prostaty dale musime zohlednit nepresnosti vznikajici pohybem samotné
prostaty uvnitf panve zptsobeného odlisSnou napini mocového méchyre a rekta. Nepresnosti
se omezuji s pouzitim fixacnich pomucek a spravného laserového zaméreni. Sectenim téchto

odchylek viak mze stale v mnoha pfipadech vzniknout nepfesnost ordzeniaz o 2 cm.

Radioterapie fizend obrazem (Image Guided Radiation Therapy — IGRT) je vyso-
ce konformni technika fesici tyto nepfesnosti pomoci systematické verifikace polohy pacien-
ta. IGRT dokdzZe v aktudlnim case zjistit a opravit pfipadné odchylky v nastaveni, ¢imz docili
presného zaméreni a ozareni cilového objemu. Princip je zaloZen na kazdodennim ovérovani
polohy pacienta a pfipadné korekce nepresnosti podle referenéniho obrazu pouzitého pro

planovani. Porovnani obraz(i je manualni nebo automatické.

Momentdlné se pouZiva nékolik zobrazovacich metod IGRT. Zakladni je portalové
snimkovani (EPID — electronic portal imaging device), kdy jsou po nastaveni pacienta potize-
ny snimky ze dvou uhlG. Snimky jsou porovnany s referenénim obrazem vzhledem k pozici
zlatych zrn nebo kosténych struktur. Naslednda korekce odchylek je zajiSténa automatickym

pohybem ozarovaciho stolu.

Kilovoltazni (kV) i megavoltazni (MV) snimkovani je obdobou portdlového, ale je zde

dosaZeno vyssi kvality snimkd a tim i vy$Si miry presnosti radioterapie.

Za dalSim zvySenim presnosti stoji technika CBCT (cone-beam CT) tedy kilovoltazni CT
s kuzelovitym svazkem ziskavajici jednotlivé projekce béhem rotace gantry. Vysledkem je CT
obraz, na kterém lze bezpecné rozeznat strukturu prostaty, moéového méchyre i rekta
s vysokou kvalitou. Novéjsimi a ne tak ¢astymi jsou techniky, které vyuzivaji k lokalizaci ultra-

zvuk nebo implantovanych mikrocCipu s radiofrekvencni ablaci.
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IGRT dokaze optimalné zmensit bezpecnostni lem mezi klinickym a planovacim cilovym
objemem az na 4 mm, ¢imz pfinasi velice pfesnou davkovou distribuci s maximalnim Setfe-
nim pfiléhajicich kritickych organ(, ¢imz se zvy3uje bezpeénost lé¢by (Hynkova a Slampa,
2012, s. 46) (Odrazka, DolezZel a Vanasek, 2010 s. 87) (Soumarova et al., 2012 s. 195) (Kubes,
2010, s. 81).

IMRT + IGRT
- = g S

Rakium

Obr. 6: Schématické znazornéni vyuziti IGRT pfi IMRT technice (Zdroj: Slampa, 2012, s. 46)

2.11.4.10 Zlata zrna

Soucasnym trendem radioterapie KP je technika implantovanych markera (fiducial
markers). Pohyb prostaty zavisi na zminénych fyziologickych zménach, zejména na naplni
mocového méchyre a rekta doty¢ného pacienta. Tyto pohyby v rozmezi nékolika milimetrQ
se mohou vyskytnout v intervalu mezi jednotlivymi frakcemi, ale také pfi samotné frakci, kdy

pacient leZi na ozafovacim stole.

K eliminaci téchto odchylek se pfed zahdjenim planovani |é¢by implantuji do prostaty
zlata zrna, ktera jsou idealni pro denni lokalizaci, jelikoZ se kontrola polohy pacienta dle refe-
rencnich RTG snimk( vztahuje misto na kosténé struktury na presnou pozici téchto implan-
tovanych zrn, kterd jsou snadno viditelna, a tvar prostaty se béhem lé¢by neméni. To zna-
men3, Ze korekce polohy pacienta je rychla a provadi podle aktualni pozice samotné prosta-
ty, coz pfinasi vysokou presnost radioterapie pfi soucasné redukci davky na pfiléhajici kritic-

ké orgdany.

Zlata zrna jsou vyrobena z 24 karatového zlata ve tvaru valce o priméru 0,5 -1,5 mm a
délce 2 — 5 mm. Jejich povrch je vroubkovany, aby nedoslo k jejich posunu v tkani. Moderni

markery jsou jesté mensi a jejich priifez je tvaru hvézdy ¢i kotvy. Pro lepsi zobrazeni na MR je
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do zlatych zrn pfidana ocel ¢i specidlni polymery. Nové jsou zkoumdny i zlatd zrna
s elektromagnetickymi transpondéry. Zlata zrna jsou pifedem pfipravena do sterilnich aplika-
tord o délce jehly 20 az 30 cm. Implantace se provadi v lokalni nebo v celkové anestezii, nej-
Iépe s vyprazdnénym rektem jeden tyden pfed planovacim vySetfenim na CT. Davodem je
potlaceni otoku a krvaceni. Zrna (vétSinou 3 az 4) se do prostaty zavadéji pod diagnostickou
kontrolou transrektalné ¢i transperinealné a to 3 — 5 mm od okraje Zldzy mimo veskeré kalci-

fikace a ve stfedni zoné zlazy se umistuji hloubéji do tkané.

Bolestivost toho invazivniho vykonu je pacienty srovnavana pfiblizné s diagnostickou
biopsii a komplikace se objevuji vyjimecné. Pokud se objevi, jednd se o bolest, febrilii, mikéni
potize, hematurii, hemospermii a rektdlni krvaceni. Absolutni kontraindikaci k implantaci

zlatych zrn je alergie na zlato a zanétlivé stfevni choroby (Ng et al., 2014 s. 13-17)

2.11.4.11 RapidArc

RapidArc neboli VMAT Je pokrocilejsi forma techniky IMRT, tzv. terapie kyvem. Posky-
tuje precizni tvarovani ozatovaciho svazku béhem rotace gantry. BEhem rotace je ozarovaci
svazek kontinualné modulovan pomoci MLC a Ize také ménit rychlost rotace i davkovy pfi-
kon. Vysledkem je tenky svazek zafeni (2,5 krat 5 mm), ktery diky 3D tvarovani presné po-
kryva cely cilovy objem za méné nez dvé minuty. Oproti klasické technice IMRT je tedy |écba
az 8 krat rychlejsi a pacient obdrzi mensi radiacni zatéz. Vysledkem je tedy stejna efektivita
[éCby s vétSim Setfenim okolnich tkani a kritickych orgdn( (Radiation Oncology) (Varian)

(Clevelad Clinic).

2.11.4.12 Tomoterapie

Dalsi variantou vysoce konformni pohybové radioterapie vychazejici z IGRT je Tomote-
rapie. Tomoterapeuticky pfistroj pouziva k verifikaci polohy pacienta megavoltazni CT (MV
CT) jehoz integralni soucdsti je linedrni urychlova¢ o energii 6 MV. Po CT lokalizaci rotuje
urychlovac kolem téla, které se soucasné s rotaci longitudialné pohybuje tzv. helikalni tomo-
terapie. Modelovani ozafovaciho svazku se odehrava v pravidelnych intervalech v hlavici
urychlovade pomoci MLC. Tato metoda dokdaze diky kontinudlni rotaci dopravit davku do

cilového objemu ze vSech UhlG a denni lokalizaci je mozné pfizplisobit davkové rozlozeni
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vzhledem k tumoru i okolnim radiosenzitivnim tkanim a pripadné poupravit 1écebny plan
individudlné pro daného pacienta pfi kazdé jedné frakci (Odrazka, DoleZel a Vanasek, 2010,

s. 88) (Dolezel, 2011, s. 21) (Accuray)

2.11.4.13 Stereotaktické ozarovani

Extrakranialni stereotaktické ozarovani (SBRT - stereotactic body radiation therapy)
neboli radiochirurgie vychazi z naprosto presné lokalizace nadorového loZiska pomoci speci-
alné navrzeného koordinacniho systému a diagnostickych metod (MR, CT). SBRT aplikuje
davku do cilového objemu z desitek, az stovek ozafovacich poli o mensi velikosti s vysokou
presnosti a rychlym spaddem davky do okoli za hranici loZiska, ¢imZ jsou maximalné Setfeny

okolni kritické struktury.

Vysoka presnost a konformita dovoluji dalsi eskalaci davky na prostatu a zkraceni frak-
cionacniho rezimu tzv. hypofrakcionace. S hypofrakcionovanou radioterapii je mozna aplika-
ce vysoké ablativni ddvky do nadoru, kterd zplsobuje letdlni poSkozeni nadorové masy a

doba lécby se zkracuje na 1 — 3 tydny.

SBRT je dosti sloZita technika z hlediska planovani I1é¢by a k pfesné lokalizaci je potfeba
absolutni a reprodukovatelnd fixace pacienta. Pouzivaji se stereotaktické rdmy s vakuovou

dlahou a k omezeni fyziologickych pohyb( slouzi komprese Zaludecni krajiny.

Aplikace davky pro SBRT je mozZna se statickou, dynamickou i obloukovou technikou. Je
indikovana pro mala nddorova loZiska, predevsim v plicich a v bfisni i panevni oblasti

(Slampa, 2012, s. 43).

2.11.4.14 Protonova terapie

Externi radioterapii m{Ze v soucasnosti doplnit protonova terapie vyuzivajici misto fo-

tond urychlené protony.

Zdrojem protonl jsou kladné nabita jadra atomu vodiku, kterda jsou rozStépena
v elektrickém poli. Nasledné dochazi k odfiltrovani vzniklych proton( v elektromagnetickém
poli a posléze k jejich urychleni v cyklotronu. Po dosaZeni dostatecné vysoké rychlosti cca

polovina rychlosti svétla, se protony magnetickou optikou odvadéji a ziskavaji tak energii az
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230 MeV. Jejich proud je usmérnén do velmi pfesného tuzkovitého svazku, ktery dokaze po

jednotlivych fezech pokryt celou masu tumoru.

Hlavnim dlvodem pouziti proton( je jejich rozdilny fyzikalni princip. Pfi prichodu tkani
predavaji maxim veskeré energie az na konci své drahy, kde se nachdazi tumor a tim se vytvari
tzv. Bragglv peak, v némz dochazi k maximalnim ucinkiim. Hloubka Braggova peaku je pres-
né definovdna a rozsifena podle velikosti nadorového loZiska. Za timto maximem nasleduje
prudky pokles davky k nule, ¢imz je mozné dodat vyznamné vyssi davku do nddorovych lozi-

sek.

Modulaci davky uvnitf cilového objemu Ize dosahnout jesté lepSiho davkového rozlozeni, za
soucasného Setreni zdravych tkani okolo téchto lozisek a vSech kritickych organ(. Vzhledem
k technologii aktivniho skenovani tuzkovitym svazkem a precizniho zacileni objemu jsou také
i pozdni nezadouci ucinky vyrazné mensi. S aplikaci vysokych ddvek sméruje protonova lécba

k hypofrakcionovanému rezimu, kdy se karcinom prostaty ozafuje v péti sezenich (PTC).

Na Uppsalské univerzité byla provedena randomizovana studie porovnavajici dva riizné
davkové rezimy. Kombinace ozarenim fotonovym svazkem do 50 Gy a naslednym protono-
vym boostem (4 krat 5 Gy). Tato studie prokazala vétsi efektivitu vyssi davky a ekvivalentem

tohoto reZimu pfi normofrakcionaci by byla ddvka 87Gy az 94Gy (Dvorak, 2014, s. 20).

DAV, (%) HLOUBKOVE ROZLOZEN| ENERGIE

Q 10 20 30 Mad 40 HILOLIEKA, (emi

Obr. 7: Srovnani hloubkovych davkovych ktivek fotonového a protonového svazku zareni (Zdroj: Kubes,

2013, s. 265)
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2.11.4.15 Brachyradioterapie (brachyterapie, BRT)

Brachyterapie (BRT) je dalsi formou konformni radioterapie, ktera k ozarovani vyuziva
velmi tésné blizkosti radioaktivniho zdroje a nddorového loZiska. V BRT je radioaktivni zafi¢
zavadén intersticidlné, tedy punkci ¢i implantaci pfimo do nadorového loziska, nebo intraka-
vitalné aplikdtorem do télni dutiny postizené malignim onemocnénim. Vhodna hlavné
v gynekologické onkologii. Dale povrchové (mulazi) spocivajici v pfiloZeni zafice na povrch
poskozené oblasti sliznice ¢i klize, a nebo intralumindlné zavedenim zafice do lumen trubico-

vého organu (Hynkova, Dolezelova a Slampa, 2009, s. 3-4).

Ackoliv je brachyterapie v mnoha ptipadech metodou invazivni s nutnosti celkové
anestezie pacienta, je velmi ¢asto indikovana u mensich dobfe pfistupnych nadort z dlvo-
du velmi vysoké koncentrace ddvky v nddorovém objemu a bez nebezpedi radiaéniho posko-
zeni okolnich struktur. Je uZivana pro dosyceni davky do predepsaného objemu po zevni ra-

dioterapii nebo jako primarni radikalni l1é¢ba.

V pripadé lokalizovaného karcinomu prostaty se v brachyterapii pfistupuje k interstici-

alni aplikaci zafice a to ve dvou nasledujicich modifikacich.

2.11.4.16 LDR Brachyterapie

LDR BRT spociva v permanentni implantaci radioaktivnich zrn s nizkym davkovym pfi-
konem. PouZivaji se zrna jodu 1*?> nebo paladia Pd*%. Modulace davkové distribuce zavisi na
poctu a rozmistény zrn. Pokud jsou vSak zrna umisténa, nelze s nimi hybat a pokud jsou roz-
misténa nespravné, vznikaji tzv. hot a cold spoty. Implantace se provadi transperitonedlné a
diky navigaci pomoci rektalniho ultrazvuku se zpfesiuje jejich rozmisténi. Permanentni BRT
diky vysokym davkdam pfinasi u pacientd s nizkym rizikem velmi pfiznivé vysledky
s dlouhodobym prezitim a bez biochemické recidivy. Vyhodou této metody je kratka doba
hospitalizace a pomérné rychlé vyléceni pacienta, nicméné téhotné Zeny a déti by nemély

byt v blizkosti pacienta po dobu dvou mésicl po implantaci.
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2.11.4.17 HDR Brachyterapie

HDR BRT je provadi v nékolika malo sezenich a spocivd v do¢asné implantaci vysoko-
davkového radioaktivniho zdroje, v sou¢asné dobé zrn Ir'92, Implantace je transperinedlni
s pouzitim techniky automatického afterloadingu. Do cilového objemu jsou Iékafem zavede-
ny jednotlivé katetrizacni trubice a pohybem neaktivniho zdroje v katétrech se ovéfi pozice
jednotlivych zrn a doba celého ozarovani. Po rekonstrukci nasleduje automatické zavedeni
aktivniho zdroje do jednotlivych katétr(i a béhem nékolika mdalo minut zdroj zase zajizdi zpét
do pftistroje. Touto metodou je mozné ozafit i periprostatickou oblast a diky individualni mo-
dulaci pozic a ¢asu radioaktivniho zdroje spolu s intraoperacnim planovanim Ize docilit velmi
presného pokryti cilového objemu davkou. Vyhodou je moznd manipulace s do¢asné implan-
tovanymi katétry a rychlé zotaveni pacienta. HDR BRT v kombinaci s technikou 3D — CRT ¢i
IMRT, zajistuje jako dosycovaci davka maximalni davkovou homogenitu i konformitu

(Soumarova, 2010, s. 75-76) (Soumarova et al., 2012, s. 196) (Dvorak, 2014, s. 20).

2.11.4.18 Nezadouci ucinky radioterapie

S vyvojem vysoce konformnich technik jako je IMRT dochazi i ke zdokonalovani davko-
vého pokryti cilového objemu a tim i moznost aplikace vyssich celkovych davek, jak jiz bylo
zminéno. Destrukce karcinomu prostaty je pfimo zdavisld na vysi aplikované davky, ale
s rostoucimi davkami stoupd i pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkl, kterym se
v radioterapii nelze zcela vyhnout (Klementovd, 2011 s. 59).

V praxi se nezadouci Uc¢inky déli do skupin dle jejich ¢éasového nastupu na akutni, chro-
nické a pozdni. V nasem pfipadé jsou casto spojené stadou stievnich a mikénich potizi
(Hynkova a Slampa, 2012, s. 69).

Akutni reakce na radiacni zareni vznikaji v jiz prabéhu radioterapie a kratce po jejim
skonceni. Jsou to ucinky reverzibilni a pretrvavaji nékolik tydnl, nejcastéji dochazi k jejich
ustupu do 3 mésicli po skonceni lécby (Klementova, 2011, s. 59).

Jsou nejvyraznéjsi ve tkanich s rychle proliferujicimi burikami, jako je epitel kiZe, slizni-
ce nebo hematopoeticky systém. Jednd se o tzv. hierarchicky typ tkani s vysokou radiosenziti-
vitou. Ztrata funkcnich diferencovanych bunék v dusledku prvotniho poskozeni radiosenzitiv-

nich kmenovych bunék vede k rozvoji akutni reakce, kterd nastupuje Casné. Jeji intenzita a
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trvdni jsou pak ovlivnény rychlosti, s jakou jsou doplnény kmenové a ndsledné diferencované
funkéni buriky (Hynkovaé a Slampa, 2012, s. 69).

Po lé¢bé karcinomu prostaty se nejcastéji setkdvame s gastrointestinalni toxicitou pro-
jevujici se napf. nadmérné ¢astou defekaci, prijmy, tenezmy a enteroragiemi. Z urologickych
potizi se nej¢astéji objevuje dysurie, inkontinence a nykturie (Klementovad, 2011, s. 59).
Chronické nasledky jsou ireverzibilni zmény tkdni, jez mohou vznikat postupné nebo nahle a
to v rozmezi 3 az 18 mésicl po skonceni radioterapie. Vyskytuji se u tkani s pomalym bunéc-
nym délenim a zmény jsou rozmanitého charakteru. Nejéastéji vSak nardzime na poradiacni
proktitidu a poradiaéni chronickou cystitidu (Klementovd, 2011, s. 59) (Hynkové a Slampa,
2012, s. 69). Tyto vedlejsi ucinky se projevuji krvacenim z rekta a tenezmy. Déle se mUiZe ob-
jevit hematurie, stendza uretry a fibréza mocového méchyre, erektilni dysfunkce, impotence
a inkontinence.

S vysSim projevem akutnich reakci se predpoklada i vétsi riziko ptritomnosti trvalych a
pozdnich nezddoucich reakci (Klementova, 2011, s. 59). Pozdni Ucinky se mohou objevit za
vice nez 5 let po ukonceni radioterapie (Klementova, 2011, s. 60). Po ozafeni mize dochazet
ke tvorbé mutaci, které pozdéji postihuji somatické buniky a ohroZuji pacienta vznikem
sekundarnich malignit. Mezi nejc¢astéjsi pozdni Gcinky u vylé¢eného karcinomu prostaty patfi
duplicitni nador rekta, osteopordza ¢i osteroradionekréza (Hynkova a Slampa, 2012, s. 74)
(Klementova, 2011, s. 60). Z celkovych pfiznakl se mlze vyskytnout zvysena Unava a slabost
pacienta ¢i nechutenstvi. Mirnd prevence nezadoucich ucink( radioterapeutické lécby je
ovlivnéna jednak pouzitim modernich ozarovacich technik a planovacich systému, ale také
pacientem, ktery dodrzuje urcita preventivni opatfeni spojena s dietnim rezimem a fyzickou

aktivitou béhem radioterapie (Klementova, 2011, s. 60).

2.11.5 Hormonalni lécba

Hormonalni Ié¢ba je metodou volby u pacientd s pokrocilym histologicky potvrzenym
onemocnénim a je alternativou chirurgické kastrace. Hormonalni Ié¢bou se snazime o bloka-
ci stimulacnich ucink( muzskych pohlavnich hormon( na nadorovou tkan jelikoZz KP je hor-
monalné (androgenné) senzitivni nador. Hlavni vyznam androgenni blokady je ten, Ze pfi

hormonalni ztraté dochazi ke zmenseni nddoru, poklesu sérovych hladin PSA a Ustupu
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symptomU. Produkce hormonli mize byt potlacena chirurgickou kastraci (orchiektomie),
nebo farmakologickou kastraci podanim antiandrogen(, estrogent, nebo LHRH agonistl a
LHRH antagonistld. Obé metody snizuji hladinu testosteronu na tzv. kastra¢ni hladinu. Hlavni
prednosti farmakologické kastrace je jeji medikamentdzni reverzibilita (Katolicka, 2014, s.

228) (CUs, 2012).

Mezi vedlejsi ucinky lé¢by patfi ztrata libida, potence, gynekomastie, navaly, osteo-
pordza, Unava, ztrata svalové hmoty, ¢i poruchy metabolizmu (Kliment, 2012, s. 212).

Hormondini Ié¢ba je uZivdna samostatné nebo v kombinaci s kurativni radioterapii u
pacientt se strednim, vysokym a velmi vysokym rizikem. Vhodnd doba poddvdni hormondini
terapie pred kurativni radioterapii se pohybuje v rozmezi 3-6 mésicu. Je vhodné v aplikaci

hormondini lé¢by pokracovat v priibéhu i po ukonceni radioterapie (Slampa, 2007, s. 171).

2.11.6 Chemoterapie

Zhruba po dvou aZ tfech letech androgenni deprivace se u vétSiny pacient(
s metastatickym stadiem onemocnéni vytvori rezistence vic¢i hormonalni 1éCbé, ktera je spo-
jena s progresi a dalsi diseminaci nddorové tkané. Nejc¢astéjSim mistem metastaz je skelet a
lymfatické uzliny, méné castymi misty pak plice, nadledviny a jatra. Takto agresivni a nerea-
gujici nador se nazyva hormonalné refrakterni karcinom prostaty a Ize ho |é¢it pouze systé-
movou chemoterapii, kterd se se zevni radioterapii nekombinuje. Chemoterapie samotnymi
cytostatiky se jevi jako Ié€ba neucinnd. K mirnému prodlouzeni doby preziti s analgetickym
ucinkem se pouzivd kombinace Iékd s estrogennim a cytostatickym uGcinkem. Jmenovité to
jsou estrastifosfonat v kombinaci s docetaxelem, dale mixantron ¢i taxany s prednizonem.
Tyto kombinace l1ék( maji u hormonalné nereagujicich onemocnéni vyssi uc¢inek avsak neza-
douci ucinky v podobé zvraceni, metabolickych poruch a tromboembolickych komplikaci

pretrvavaji (Mardiak, 2007, s. 9) (Matouskova, 2008, s. 286).
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Cil prace

Cilem mé prace je porovnani 3D konformni radioterapie (3D-CRT) s technikou radio-
terapie s modulovanou intenzitou (IMRT) u karcinomu prostaty. Obé techniky radioterapie
jsou porovnany z hlediska ddvkového pokryti cilovych objem( a Setfeni kritickych struktur a

okolnich zdravych tkani.

3.2 Hypotéza

Predpokladam, Ze technika IMRT je ve srovnani s 3D - CRT lepsi z hlediska Setteni kri-
tickych organi a okolnich zdravych tkani pfi stejném ci lepSim pokryti cilového objemu pre-

depsanou davkou.

3.3 Metodika prace

Metodika prace byla zaloZena na porozuméni problematiky z dostupné literatury a

nasledné komparaci ozarovacich technik na Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol.

3.4 Proces zevni radioterapie karcinomu prostaty

Béhem mé péti tydenni praxe na Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol jsem se se-
znamil s celym procesem zevni radioterapie na linearnim urychlovaci dle mistnich radiologic-

kych standardu.

3.4.1 Technické vybaveni Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol

Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol je vybavena tfemi linedarnimi urychlovaci fir-
my Varian. Dva urychlovace Clinac 2100 C/D produkuji fotonové svazky o energii 6 a 18 MV
a elektronové svazky zareni o energii 6 az 20 MeV. Integrovanou soucasti obou LU je vicela-
melovy kolimator (MLC) Millenium 120, portalovy zobrazovaci systém (EPID). Kromé toho je
jeden z urychlovacd vybaven pridavnym kilovoltaznim systémem (OBI). Tretim ozarfovacem

je linearni urychlovac Clinac 600C/D s energii fotonového svazku 4 MV. Déle oddéleni dispo-
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nuje radioterapeutickym simulatorem Acuity od firmy Varian a CT simuldtorem Brilliance Big
Bore od firmy Philips. VSechny zminéné pfistroje jsou propojeny pomoci onkologického in-
formacéniho a verifikaéniho systému ARIA, jehoZ soucdsti je i systém pro planovani zevni ra-

dioterapie Eclipse.

3.4.2 Vstupni vySetreni

Ptiprava |écby radioterapii je zahdjena vstupnim vysSetfenim pacienta s karcinomem
prostaty radiaénim onkologem. Pfi této prvni navstévé provede radiacni onkolog kontrolu
pfinesené dokumentace z odesilajiciho pracovisté, zda souhlasi anamnéza a jsou jiz prove-
dena vSechna poZadovana vysettfeni. PoZadovand vysetfeni pro zahdjeni Ié¢by jsou DRE (vy-
Setteni per rectum), odbér PSA pocatecniho a posledniho, TRUS (Transrektalni ultrasonogra-
fie), MR panve v pfipadé, Ze neni TRUS, kostni scintigrafie (pfi PSA > 20ng/ml ¢i Gleason > 7),
CT bficha a panve k zhodnoceni stavu uzlin (pfi PSA > 20, Gleason > 7) a RTG plic pti PSA > 20.

Radia¢ni onkolog zhodnoti stav nadorového onemocnéni pacienta, stanovi expektanci
Zivota a vyhodnoti moznosti a pfinos jednotlivych metod |é¢by. Pfi vstupnim pohovoru je
pacient dle svého stavu a prani seznamen srozsahem onemocnéni a progndzou,
s jednotlivymi dostupnymi metodami a technikami radioterapie karcinomu prostaty: 3D —
CRT, IMRT, IMRT SIB, BRT, s moznosti zavedeni Au zrn (fiducial markers), ktera slouzi
k zpresnéni zaméreni cilového objemu pfi ozafovani. Pokud pacient souhlasi se zavedenim
zrn, je sezndmen s pripravou pred jejich zavedenim - vecer 2-krat glycerinové Cipky, rano 1-
krat glycerinovy Cipek a vyprazdnit se, OFLOXIN 1 tbl 2 hodiny pred vykonem a 1 tbl vecer po
vykonu, vysadit antikoagulancia. Dale je pacient informovan o dalSim postupu pfi pfipravé a
provedeni radioterapie — lokalizace cilového objemu a CT planovaci vysetfeni na CT simula-
toru, simulace planu na rentgenovém radioterapeutickém simuldtoru a vlastni ozareni na

linedrnim urychlovacdi.

Pacient je radia¢nim onkologem rfadné poucen o moznych vedlejSich ucincich |écCby,

jejich nastupu, moznosti ovlivnéni a dobé odeznéni.

Pokud pacient s Ié¢bou souhlasi, podepisuje informovany souhlas a vSechna data jsou

zaznamendna do zdravotnické dokumentace pacienta vedené v nemocni¢nim systému UNIS.
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3.4.3 Lokalizace a CT vySetieni pro planovani lécby

Pro naplanovani |é¢ebného ozafovani je v prvni fadé nutna lokalizace, provadéna za-
sadné na CT simuldtoru a ve vyjimecnych pfipadech na rentgenovém radioterapeutickém
simulatoru. Pacient s plnym mocovym méchyfem a vyprazdnénym rektem si v kabince odlozi
obleceni dolni poloviny téla a je uloZen do ozarovaci polohy, kdy leZi v supinaci na stole
s fixaci panve a dolnich koncetin pomoci combifixu, ruce jsou na hrudi (viz Obr. 8). Tato fixa-
ce provazi pacienta po celou dobu jeho 1é¢by a je podminkou spravné provedené IéCby, ne-
bot eliminuje pfipadné nepresnosti Ié¢by zplsobené pohybem pacienta v pribéhu ozarova-
ni. VSechny pouzité pomlcky k fixaci pacienta i vzdalenosti musi byt vidy zapsané do doku-

mentace.

Po zafixovani se provede CT topogram v rozsahu od obratle L3 pod dolni okraj styd-
kych kosti a nasledné planovaci CT s tloustkou fezu 3 mm. Radia¢ni onkolog nebo zaskoleny
radiologicky asistent na monitoru CT scanneru oznaci polohu isocentra, které je lokalizovdno
ve stfedu pdnve ¢i na urovni symfyzy dorzalné zhruba 5 cm. Soutadnice toho bodu jsou po-
slany do laserového systému a pacient je automaticky nastaven do polohy isocentra. Primé-
ty isocentra zakresli RA zelenou barvou na télo pacienta. Na obr. 8 jsou vidét laserové linie a
jejich prasecik oznaceny na kdZi pacienta. Vysledné CT rezy s isocentrem a expozi¢nim za-

znamem pacienta se importuji do systému ARIA.

Obr. 8: Poloha pacienta na CT simuldtoru (Zdroj: Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol)
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Radiologicky asistent zhotovi také fotograficky portrét pacienta, ktery slouzi spolu
s dalSimi identifikatory (jméno, rodné Cislo, ¢arovy kod) k jednoznacné identifikaci pacienta
v pribéhu radioterapie. Fotograficky portrét je vloZzen v elektronické formé do informacniho
systému ARIA a zaroven vlepen v tisténé formé do na titulni stranu ozatovaciho protokolu

pacienta.

V systému ARIA se nasledné vytvari 3D rekonstrukce a zakresli se v jednotlivych
transverzalnich fezech obrys téla, kosténych struktur, cilovych objem( a kritickych organ(.
Cilové objemy CTV, PTV a kritické organy (OaR) konturuje radiacni onkolog v souladu
s doporucenim ICRU 50 a 62 a stanovuje také predpokladanou ozafovaci techniku, ozafovac,

energii zareni, frakcionacni rezim a denni davku.
U radioterapie karcinomu prostaty se konturuji nasledujici cilové objemy:
- prostata: klinicky a planovaci cilovy objem pro prostatu — CTV pr, PTV pr

- semenné vacky: v pripadé simultanniho integrovaného boostu, kdy se soucasné oza-
fuje objem prostaty a objem semennych vackd dvéma rdznymi davkami, se konturuji zvlast
semenné vacky — CTV sv, PTV sv. V pfipadé sekvencéniho boostu, kdy se ozafuje nejdfive ob-
jem prostaty spole¢né se semennymi vacky a nasledné prostata samostatné, se konturuje

objem prostata + semenné vacky: CTV pr+sv, PTV pr+sv

- spadové panevni lymfatické uzliny: v pfipadé karcinomu prostaty s vysokym rizikem,

kdy jsou ozarovany i spadové lymfatické uzliny, se zakresluje CTV panev a PTV panev
U radioterapie karcinomu prostaty se konturuji nasledujici kritické organy (OaR):

rektum, mocovy méchyft, hlavice femurd, bulbus penisu. V pfipadé, Ze pacient ma endopro-

tézu kycelniho kloubu, zakresluje se jako kriticky organ.

Na obrazcich 9 a 10 jsou znazornény zakreslené struktury pro radioterapii lokalizova-
ného karcinomu prostaty v transverzalni a sagitalni roviné vedouci sttedem pacienta. Cerve-
né jsou zakresleny cilové objemy CTV pr, PTV pr, CT sv, PTV sv, hnédé rektum, modie moco-
vy méchyfr, zelené bulbus penisu, Zluté a krémové hlavice kycelnich kloub(. Poloha isocentra

je znazornéna zelenym kfizkem.
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Obr. 9: Zakresleni struktur pfi radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty - transverzalni rovina (Zdroj:

Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol)

Obr. 10: Zakresleni struktur pti radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty - sagitalni rovina (Zdroj:

Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol)
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3.4.4 Planovani lécby

Postup pfi tvorbé ozafovaciho planu se lisi podle toho, zda se jedna o 3D konformni
radioterapii bez modulace intenzity zareni (3D-CRT) ¢i o techniku radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT). V obou pfipadech je tfeba zadat frakcionacni rezim, cel-
kovou a denni davku zareni, pocet ozarovacich poli a u kazdého pole energii zafeni, Uhel gan-

try, kolimatoru a stolu.

PFi 3D-CRT se vyuZiva tzv. dopfedného planovani (forward planning), kdy u kazdého
ozatovaciho pole jsou zaddny vSechny ozarovaci parametry, tj. kromé uhlu gantry, kolimato-
ru a stolu, i velikost jednotlivych poli a pozice lamel MLC a velikost Uhlu klinovych filtr(i. Po
zadani vSech parametrll ozarovacich provede planovaci systém vypocet prostorové davkové
distribuce v téle pacienta a vypocet poctu monitorovacich jednotek (MU) pro kazdé pole. Na
zakladé zhodnoceni vypoctené davkové distribuce z hlediska pokryti cilového objemu a oza-
feni kritickych organt se ru¢né provadi v planovacim systému Uprava jednotlivych parametrd
ozarovacich poli, napf. Uhel gantry, dhel klinu, vaha pole, poloha MLC, a po kazdé takové

Upravé systém znovu vypocte davkovou distribuci.

Pfi 3D-CRT karcinomu prostaty se uziva technika vice poli zafeni X o energii 18 MV,
napt. 4 konvergentni pole - 2 predni Sikma a 2 bo¢na pole, nebo technika Sesti poli — 2 pred-
ni Sikma pole, 2 zadni Sikma pole a 2 bo¢na pole, nebo box technika — 2 pfedozadni pole a 2

bocna pole.

U IMRT se pouZiva tzv. inverzniho pldnovani (inverse planning), kdy jsou do pldnovaci-
ho systému zadany pozadavky na pokryti cilového objemu a na maximalni pfipustné davky
do kritickych organli a na zakladé téchto poZzadavkl provede planovaci systém optimalizaci
intenzity zareni pro kaidé pole tak, aby byla splnéna poZadovana kritéria. Uprava planu se

provadi modifikaci vstupnich optimalizacnich poZadavkl pro jednotlivé struktury.
Pro IMRT prostaty se vétSinou pouziva technika 5 poli zareni X o energii 6MV.

Hodnoceni ozarovaciho planu je provadéno v souladu s doporucenim ICRU 50 a 62 na
zakladé davkové distribuce v jednotlivych transverzdlnich fezech a v celém 3D objemu. Za-

kladnim néastrojem pro hodnoceni kvality planu je davkové objemovy histogram (dose volu-
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me histogram - DVH). DVH znazorniuje davku obdrZenou v urcitém objemu (v cm3 nebo
v procentech z celkového objemu orgdnu) stanoveného organu (kritického organu ¢i cilové-
ho objemu ¢i jakéhokoli jiné zakreslené struktury). Planovaci systém umoziiuje porovnani

rGznych ozarovacich pland na zakladé DVH.

Pro cilové objemy i kritické orgdny jsou stanoveny hodnoty, které plan musi splfiovat,
aby byl klinicky pfijatelny. Davka dodanda do cilového objemu by méla byt v rozmezi 95% az
107% predepsané davky. U kritickych organl jsou stanoveny toleranéni davky. U sériovych
organll se stanovuje maximalni pripustna davka, u paralelnich orgdnd se stanovuje stfedni

davka nebo davka dodand do urcité ¢asti objemu daného organu.

Po schvaleni planu se plan vytiskne a vytvofi se navic dvé ortogonadlni pole, ktera slouzi
ke kontrole polohy pacienta (tzv. set-up pole). Poté je plan elektronicky schvalen pro nasled-
nou simulaci. Pfi tomto schvaleni se vytvoti digitdlné rekonstruovany radiogram (DDR) vSech

poli v pldnu - ozarovacich polii set-up poli.

3.4.5 Simulace ozarovaciho planu

Pfed zahajenim vlastniho ozafovani se provadi simulace, kterd slouzi k zakresleni iso-
centra a kontrole ozafovaciho planu, zda nedochazi k Zzadné kolizi a jinym komplikacim. Si-
mulator je pfesnou imitaci radioterapeutického ozafovace s tim rozdilem, Ze misto ozafovani
provadi RTG snimky, které slouZi k nasledné verifikaci. Pacient je uloZen do ozafovaci polohy
dle vstupni CT lokalizace. Dle ozafovaciho planu je nastavena pozice isocentra, kterd je zkon-
trolovdna podle DRR set-up poli a priméty se zakresli na télo pacienta fialovou barvou. Zis-
kané snimky jsou pouzity jako referencni pro pravidelné kontroly polohy pacienta pfi vlast-
nim ozafovani. RA provede zdznam o vySetfeni na simulatoru a doplini do verifika¢niho sys-
tému chybéjici udaje. Po zkontrolovani vSech parametri ve verifikacnim systému je ozareni

schvéleno.

3.4.6 Ozarovani pacienta

Prvni ozareni se podstupuje ve vétsiné pripadd do 15 dnli od planovaciho CT vysetfeni.
Po prichodu do cekarny je pacient zavoldn do kabinky a RA kontroluje rodné Cislo, jméno a

foto doty¢ného pacienta, aby nedoslo k zaméné pacientl. Pfed vstupem do ozafovny se pa-
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cient jeSté identifikuje carovym kdédem. Poté je pacient ulozen do ozafovaci polohy
s fixacnimi pomUckami dle zapisu v ozafovacim protokolu. S pomoci laserovych zamérovaci
zacili RA isocentrum pacienta a na zdkladé portalovych nebo kilovoltaznich snimkd set-up
poli provede kontrolu ozafovaci polohy. V pfipadé odchylky od referenéni ozarovaci polohy
vétsi nez 0,5 cm provadi korekci radiacni onkolog. Kazdodenni spravné nastaveni pacienta,
provadéni korekci jeho polohy na zakladé verifikacnich snimk( a udrzovani zakreslenych zna-

¢ek je podminkou Uspésné radioterapie.

3.4.7 Ukonceni lécby a dispenzarizace pacienta

Ukonéeni radioterapie potvrzuje radiacni onkolog, ktery rozhoduje, zda byla lécba
ukoncena €i zda je u pacienta indikovana dalsi 1écba, napf. hormonalni terapie. VSechny in-

formace jsou obsaZzeny v zavérecné zpraveé, kterou dostava i indikujici 1ékar.

Za 6 — 8 tydnl po ukonceni radioterapie je pacient pozvan na kontrolu ¢asné postradi-
acni reakce a déle je zvan 2-krat ro¢né k posouzeni chronickych postradiacnich zmén, které
jsou hodnoceny dle skdorovaciho systému EORTC/RTOG. Pfi dispenzarizacnich kontrolach je
sledovan pribéh nadorového onemocnéni, efekt radiacni Ié€by, akutni a pozdni nezddouci
ucinky. Hodnoti se lokdalni kontrola nadoru, preziti bez znamek onemocnéni, celkové preziti a

kvalita Zivota.

3.5 Vlastni vyzkum

K vlastni vyzkumu byl vybran soubor 20 pacientt s lokalizovanym karcinomem prostaty
ozafovanych na Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol v obdobi 2013 - 2014. Tito pacienti
byli ozafovani technikou IMRT simultannim integrovanym boostem (SIB) hypofrakcionova-
nym akcelerovanym rezimem radioterapie (hypofractionated accelerated radiotherapy —
HART), pfi némz je aplikovana jednotlivd davka vyssi nez 2 Gy. Pacienti byli ozarovani jed-
notlivou davkou 2,5 Gy na prostatu a 2,1 Gy na semenné vacky. Celkovy pocet frakci byl 27,
coz predstavuje celkovou davku 67,5 Gy na prostatu a 56,7 Gy na semenné vacky. Radiobio-
logicky ekvivalentni davka, kterd odpovidd normofrakcionac¢nimu rezimu 2 Gy denné, je u

tohoto rezimu 78 Gy na prostatu.
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U techniky 3D-CRT se nepouZziva simultanni integrovany boost, ale boost sekvenéni,
kdy je nejdfive ozafovan objem prostaty spole¢né se semennymi vacky a nasledné je doza-
fena samotna prostata vyssi davkou. Proto pro srovnani obou technik nebylo mozné pouzit
plvodni ozatovaci plany, podle kterych byli pacienti ozafovani, ale pro Ucely srovnani obou

technik byly vytvoreny plany ekvivalentni, aby bylo mozno obé techniky porovnat.

Pro kazdého pacienta ze souboru 20 pacientl jsem vytvofil dvojici ozafovacich plan(
v obou modalitach. K vypoctu pland jsem pouzil planovaci systém Eclipse, verze 8.6. Celkova
davka na prostatu byla stanovena na 76 Gy normofrakciona¢nim rezimem. Bylo zvoleno oza-
fovani ve dvou fazich sekvenénim boostem. Pro prvni fazi byl vytvoren plan na ozafovani
prostaty se semennymi vacky v 30 frakcich po 2 Gy do celkové davky 60 Gy, pro druhou fazi
byl vytvorfen plan pro ozareni samotné prostaty v 8 frakcich po 2 Gy, aby celkova davka na

prostatu byla 76 Gy.

Pro techniku 3D-CRT jsem vytvofil u kazdého pacienta dvojici plan( se stejnym pocétem
a usporadanim poli. Oba plany byly tvoreny 4 konvergentnimi poli — dvéma boénymi a dvé-
ma prednimi Sikmymi - s uhly gantry 90°, 270°, 30° a 330°. Energie svazk( zareni X byla 18
MV. Z divodu dosazeni pozadované homogenity davkové distribuce jsem do vSech poli pfi-
dal dynamické nebo mechanické kompenzacni klinové filtry (kliny). Pozice lamel MLC byly
nastaveny tak, aby tvar ozarovaciho pole kopiroval tvar cilového objemu s lemem 0,8 cm. Po
nastaveni vSech parametrl jednotlivych poli jsem v planovacim systému proved| kalkulaci

davkové distribuce.

Na obrdzku €. 11 je zndzornén ozarovaci plan pro ozafeni prostaty a semennych vacku
Ctyfmi konvergentnimi poli. Davkova distribuce je znazornéna ve formdatu ,dose colour
wash” ve trech hlavnich rovinach - transverzalni, koronalni a sagitalni. V pravém hornim ok-
né je znazornén prostorovy model téla pacienta, anatomickych struktur a 3D davkové distri-
buce. V pravém hornim rohu tohoto okna jsou uvedeny zakladni statistické Udaje o prosto-
rové davkové distribuci v cilovém objemu PTV pr+sv: maximalni ddvka v celém objemu paci-
enta 3D Dose MAX, maximalni davka v cilovém objemu 3D MAX for PTV pr+sv, minimalni
davka v cilovém objemu 3D MIN for PTV pr+sv a stfedni davka v cilovém objemu 3D MEAN

for PTV pr+sv. Ve spodni ¢asti obrazku jsou uvedeny parametry jednotlivych ozafovacich poli.
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Na nasledujicim obrdzku €. 12 je pro srovnani zndzornéno pokryti cilového objemu po-

Zzadovanou 95% isodozou.
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Obr. 11: Ozarovaci plan 3D-CRT pro ozafeni prostaty a semennych vackd pomoci ¢tyf konvergentnich poli

(zdroj: Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol)
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Obr. 12: Ozarovaci plan 3D-CRT pro ozafeni prostaty a semennych vackd pomoci ¢tyf konvergentnich poli —

pokryti cilového objemu 95% isodozou (Zdroj: Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol)

Na rozdil od dopredného planovani, kdy po uréeni poctu a usporadani poli probiha
prostorova kalkulace distribuce davky, u IMRT technik se vyuzivd obraceného postupu — tzv.
inverzniho planovani. Zvolil jsem techniku 5 koplanarnich poli s dhly gantry 260°, 310°, 45°,
100° a 180° a s energii svazkd zareni X 6 MV. Modulace intenzity svazku byla provadéna dy-
namickym vicelistovym kolimatorem technikou sliding window. Stanovil jsem limity mini-
malnich a maximalnich davek pro jednotlivé struktury a kazdé z nich jsem pfritadil koeficient
priority. Opakovanou optimalizaci a Upravou téchto priorit jsem docilil poZzadované prosto-

rové distribuce davky.

Na obrdazku ¢. 13 je ukazka ozarovaciho planu IMRT pro ozareni prostaty a semennych
vackl. Z tvaru davkové distribuce, predevsim v transverzalni a sagitdlni roviné, je vidét, jak
Ize pomoci IMRT tvarovat konkavné davkovou distribuci tak, aby bylo co nejvice Setfeno rek-

tum.
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Obr. 13: Ozarovaci plan IMRT pro ozareni prostaty a semennych vacki pomoci péti rovhomérné rozmisté-

nych ozafovacich poli — pokryti 95% isodozou (Zdroj: Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol)

Kritéria prijatelnosti vytvofenych planl byla stanovena v souladu s doporuéenim ICRU
50, doporu¢enim QUANTEC a mistnim radiologickym standardem pro radioterapii karcinomu

prostaty. Pro pokryti cilového objemu byla stanovena tato kritéria:

- minimalni davka do PTV Dmin > 95% predepsané davky,

- maximalni ddvka do PTV Dmax < 107% predepsané davky,

- stfedni davka do PTV Dmean = 100%, ale ne méné nez 100% predepsané davky.

Pro kritické organy byla kritéria prejata z dokumentu QUANTEC (Quantitative Analysis
of normal Tissue Effects in the Clinic), coZ je soubor doporuceni davkovych kritérii pro kritic-
ké organy. Tato kritéria byla prevzata do narodnich radiologickych standardd pro radiacni

onkologii. U sledovaného souboru pacientl jsem hodnotil davkové zatiZzeni rekta a mocové-

ho méchyre. V tabulce €. 4 jsou uvedeny tolerancni davky pro rektum a mocéovy méchyr ve
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tvaru VD < x%, kde VD je objem V ozareny davkou D [Gy], ktery musi byt mensi nez uvedeny

pocet procent z celkového objemu organu.

Tab. 4: Doporuceni QUANTEC pro objemy kritickych organt (Zdroj: Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky:
Narodni radiologické standardy [online]. 2016 [cit. 2016-05-15]. Dostupné z:
http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vestnik-c2/2016_11347 3442 11.html

VD
Organ % objemu V
Objem V ozareny davkou D [Gy]
Rektum RV_50 <50%
Rektum RV_60 <35%
Rektum RV_65 <25%
Rektum RV_70 <20%
Rektum RV_75 <15%
Mocovy méchy¥ MM_V65 <50%
Mocovy méchy¥ MM_V70 <35%
Mocovy méchy¥ MM_V75 <25%

Pro porovnani technik jsem nejdrive vytvoril sumaci pland jednotlivych modalit. Déle
jsem provedl komparaci ddvkové objemovych histogram( sumacnich plant 3D-CRT a IMRT.
DVH demonstruji davkové pokryti cilovych objemu a kritickych organ(. Z téchto sumacnich
davkové objemovych histogram( jsem hodnotil, jak velkou davku obdrzi urcité procento ob-

jemu kritické struktury (rektum, mocovy méchyfr).

Nasledujici obrazek ¢. 14 je ukdzkou komparace DVH sumacnich plant 3D_CRT a IMRT.
Krivky zndzornujici objemové rozlozeni davky jsou odlisSeny pro jednotlivé struktury barevné
a pro jednotlivé modality pomoci ¢tvereckd a trojuhelnick(. 3D-CRT technika je znazornéna
kiivkami se ¢tverecky, IMRT kiivkami s trojuhelni¢ky. Cervené jsou znazornény cilové objemy

PTV pr+sv a PTV pr, hnédou barvou rektum, modrou barvou mocovy méchyf. Je vidét, ze
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rektum je vyrazné Setfeno technikou IMRT — hnéda kfivka s trojuhelnicky lezi vyrazné pod
hnédou kfivkou se ¢tverecky. Mocovy méchyr je také pfi IMRT technice zatizen méné neZ pfi
3D-CRT, ale rozdil jiz neni tak vyznamny. Pokryti cilového objemu PTV pr+sv je u obou
modalit témér stejné, pokryti cilového objemu PTV pr je mirné vyssi u techniky IMRT.
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Obr. 14: Komparace davkové objemovych histogram( sumacnich pland 3D-CRT a IMRT (Zdroj: Onkologicka
klinika 2. LF UK a FN Motol)
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3.6 Vysledky prace

V praci vychazim ze souboru 20 pacientd, pro které jsem ve spolupraci s Onkologickou
klinikou 2. LF UK a FN Motol vytvofil izoddzni plany v obou modalitach a nasledné je porov-
nal. V tabulce €. 5 a 6 uvadim, kolik procent objemu kritickych organ( bylo dle doporucenych
kritérii z protokolu Quantec zatiZzeno radia¢ni ddvkou. Vysledky nasledné znazornuji v grafech

(15 aZ 22) vychazejicich z tabulek (5 a 6).

Tab. 5: Vysledky porovndni techniky 3D - CRT s IMRT pro objem rekta (Zdroj: Autor)

Rektum (procenta celkového objemu rekta)

V50Gy Ve0Gy Vi
Pacient |3DCRT 3DCRT | 3DCRT | 3DCRT | 3DCRT |
1_|39,5 83 |
2 [s33 3
3 [s8.2 6 380 |
4 333 24,1 66 |
5 |s3,9 396 | 32,3 21,8
6 [167 303 |
[ T 336 |
8 |s25 25,0 9,7
9 [495 7 74
10_[69,5 7 24,7
11 |71,0 5 443 | 32,1
12 [62,9 4
13 [67,0 203 |
14 [70.1 25,6 82 |
15_[456
16 64,9 42,5 29,9 14,0
17_[54,7 40,0 | 15,6
18 61,5 39,9 | 30,1 2,0
19 |47,4 35,8 30,5 25,1
20 |51,1 41,0 35,1 25,0 15,6
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Meoéovy méchyr (procenta celkového objemu mocoveho méchyre)

Ve5Gy
Pacient|3DCRT

1 |96

2 33,3
3 |[56,3
4 29,2
5 [43,3
2] 27,2
7 19,8
B8 33,9
E] 38,8
10 |29,6
11 14,0
12 |31

13 |59,3
14 |30,5
15 32,7
1l |27,3
17 |37,3
18 34,7
13 |24

20 20,8
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Tab. 6: Vysledky porovnani techniky 3D - CRT s IMRT pro objem mocového méchyre (Zdroj: Autor)
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procenta objemu rekta ozafena davkou 50Gy

rectum - V50Gy - srovnani ozarovacich technik 3DCRT a IMRT
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Obr. 15: Kritérium QUANTEC — Rektum V50 < 50 % (Zdroj: Autor)

procenta objemu rekta ozarena davkou 60Gy
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Obr. 16: Kritérium QUANTEC - Rektum V60 < 35 % (Zdroj: Autor)
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procenta objemu rekta ozarena davkou 65Gy
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Obr. 17: Kritérium QUANTEC - Rektum V65 < 25 % (Zdroj: Autor)
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Obr. 18: Kritérium QUANTEC - Rektum V70 < 20 % (Zdroj: Autor)
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procenta objemu rekta ozafena davkou 75Gy
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Obr. 19: Kritérium QUANTEC - Rektum V75 < 15 % (Zdroj: Autor)
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Obr. 20: Kritérium QUANTEC - mocovy méchyr V65 < 50 % (Zdroj: Autor)
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mocovy méchyr - V70Gy - srovnani ozarovacich technik
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Obr. 21: Kritérium QUANTEC - mocovy méchyr V70 < 35 % (Zdroj: Autor)
mocovy méchyr - V75Gy - srovnani ozarovacich technik
3DCRT a IMRT
30 +
(]
2 25 2
8]
: A N A A
o @20 R R
S e
>§ g15 i ——3D CRT
g % —— IMRT
>
5510 g e\ y ¥ \}
o
i \/ \
£ ° ¥
s O

Obr. 22: Kritérium QUANTEC - mocovy méchyr V75 < 25 % (Zdroj: Autor)
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Technika 3D-CRT umoznuje dostatecné ozafit cilovy objem s redukci radiaéni davky na
kritické orgdny, ovsem tvarovani davky pro konkavni cilové objemy neni moiné. Vzhledem
k tomu, Ze rektum leZi v konkavité prostaty a semennych vacka je 3D-CRT znacné limitovana

a v fadeé pripadl prekracuje toleranéni davky pro kritické organy.

Z graf( je jasné patrné, Ze prinosem techniky IMRT docilila zevni radioterapie vyrazné-
ho progresu v ddvkovém pokryti cilového objemu PTV za soucasného Setfeni rekta, tim

umoziuje dodat vyssi davku do cilového objemu pfi splnéni toleranénich kritérii pro rektum.

U mocového méchyre jsem pfinos techniky IMRT ve srovndni s technikou 3D — CRT ne-
prokazal. Mocovy méchyr ma vsak vyssi odolnost vici radiacnimu poskozeni, nez rektum (tj.
méné prisna kritéria) a u vétsSiny pacientl jsou limity splnény jak technikou IMRT tak i tech-

nikou 3D-CRT.

Pti analyze vysledk( porovnani obou modalit jsem zjistil, Ze u mocového méchyre exis-
tuje pfiblizna zavislost ddvek na velikosti objemu mocového méchyre. Cim je velikost vétsi,
tim obdrzi nizsi ddvku a naopak. Proto je nutné dbat na dodrzeni ndplné mocového méchyre
v celém prlibéhu radioterapie. Je tfeba opakované pripominat pacientovi, Ze cca pll hodiny
pred radioterapii se ma vymocit a poté vypit 0,3 az 0,5 litru tekutiny. Naplnény mocovy mé-
chyr zajisti jednak to, Ze jeho vétsi ¢ast bude leZzet mimo ozarovany objem a tudiZz bude oza-
fen mensi davkou, a zdroven vice oddali klicky tenkého streva, které jsou velmi radiosenzi-

tivni.
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3.6.1 Statistické vyhodnoceni

Na zavér jsem jesté pomoci parového t-testu statisticky vyhodnotil rozdily mezi 3DCRT
a IMRT(planovani — sledovani stejnych veli¢in na tom samém souboru pacientl pfi pouziti
rznych ozafovacich technik), a to predevsim v ozafeni kritickych organd, kterymi jsou
v pfipadé prostaty rektum a mocovy méchyr. Ke statistickému vyhodnoceni jsem pouzil sta-
tisticky program STATISTICA Cz verze 9.0 firmy StatSoft Inc. Jako statisticky vyznamnou jsem

uvazoval p-hodnotu < 0,05.

Veli¢inami, které jsem sledoval, byly minimalni, maximalni a prlmérna aplikovand dav-
ka v cilovém objemu (Dmin, Dmax, Dmean) pro prostatu, resp. prostatu + semenné vacky, a dale
objemy rekta resp. mo¢ového méchyre, vyjadiené v procentech z celkového objemu organu,
které byly ozarené u rekta davkou 50 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy a 75 Gy (RV50, RV60, RV65,
RV70, RV75) a mocového méchyre davkou 65 Gy, 70 Gy a 75 Gy (MMV60, MMV65 a
MMV70).

Detailni vysledky t-testll (vypocCtené hodnoty t a jim odpovidajici p-hodnoty) pro
vSechny sledované veli¢iny jsou uvedeny v nasledujici tabulce ¢. 7. Na nasledujicich grafech

(Obr. 23) jsou zobrazeny jenom statisticky vyznamné vysledky pro objemy kritickych organ.

Tab. 7: Vysledky parového t-testu pro viechny sledované veli¢iny (priiméry = smérodatné odchylky, spocte-

na hodnota t a p-hodnota) pro dvé ozarovaci techniky 3D - CRT vs. IMRT (N = 20) (Zdroj: Autor)

3D-CRT IMRT
Proménna t p-hodnota
Primeér + SD Primeér + SD
Dmean (pr+sv) 101,33 +1,17 101,55 + 0,92 -0,5894 0,5625
Dmin (pr+sv) 95,12 +0,26 95,01 + 0,04 1,8534 0,0794
Dmax (pr+sv) 104,16 + 1,58 104,58 + 1,20 2,0743 0,3765
Dmean (pr) 101,17 £1,10 100,56 + 1,09 1,5939 0,1275
Dmin (pr) 95,04 +0,14 95,32 +0,37 -3,3144 0,0037
Dmax (pr) 103,76 + 1,43 102,47 +1,35 2,7309 0,0133
RV_50Gy 54,85 + 10,62 47,48 +7,36 4,4443 0,0003
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RV_60Gy 42,11 +9,12 28,69 + 5,65 7,7670 < 0,0001
RV_65Gy 35,04 +7,71 21,22 +4,83 6,6673 <0,0001
RV_75Gy 24,73 5,19 14,68 + 3,90 4,2070 < 0,0001
RV_75Gy 12,31+4,53 6,75 + 3,02 4,9999 <0,0001
MM_65Gy 31,63 +12,08 26,33+10,42 3,0354 <0,0001
MM_70Gy 25,88 +9,96 21,90 + 8,88 6,1463 <0,0001
MM_75Gy 13,27 + 6,58 14,84 + 5,68 4,1941 0,1116
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Krabicovy graf
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Obr. 23: Priméry + smérodatné chyba pro proménné: a) RV_50Gy, b) RV_60Gy, c) RV_65Gy, d) RV_70Gy, e)
RV_75Gy, f) MM_65Gy, g) MM_70Gy (Zdroj: Autor)

Tabulka i grafy ukazuji jednoznaéné snizeni radiaéni zatéze pfi pouziti IMRT ozarovaci techni-
ky u obou kritickych organt pti ozarovani prostaty, tj. jak rekta, tak i mocového méchyre.

Vysledky plné odpovidaji nasim predpokladiim.
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3.7 Diskuze

Cilem mé prace bylo analyzovat v soucasnosti dostupné techniky zevni radioterapie
v lIé¢bé karcinomu prostaty a poté je porovnat. Soustfedil jsem se na 3D konformni radiote-
rapii (3D-CRT) a techniku radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Tyto dvé metody
jsem mezi sebou porovnaval z hlediska davkového pokryti cilovych objemu a Setfeni kritic-
kych orgdnl. Pfi porovnavani jsem vychazel ze souboru 20 pacientl dfive ozafovanych

v Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol.

V praci jsem si stanovil hypotézu, kterou jsem chtél ve svych vysledcich jednoznacné
potvrdit nebo vyvratit. Mym predpokladem bylo, Ze technika radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT) je ve srovnani s technikou 3D konformni radioterapie (3D-CRT) lepsi
v Setfeni kritickych orgdnu (rekta a mocového méchyre) pti stejném nebo i lepSim pokryti

cilového objemu predepsanou davkou.

Pro konkrétnost porovnani jsem dbal na dodrzeni davkovych kritérii pro cilové obje-
my, tak aby byla v souladu s doporu¢enim ICRU 50, doporuc¢enim QUANTEC a radiologickym
standardem pro zevni radioterapii karcinomu prostaty ve FN Motol. Kritéria pokryti cilového
objemu spliovala hodnoty Dmin > 95%, PTV Dmax < 107% a PTV Dmean = 100%, ale ne mé-
né, nez 100% predepsané ddavky. U kritickych orgdn( jsem prevzal doporucena ddvkova kri-
téria z protokolu QUANTEC.

Z graf(i ¢. 15 az 22, které porovnavaji procentualni zatizeni objem( rekta davkou 50
Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy a 75 Gy dle doporuceni QUANTEC je zfejmé, Ze technika 3D kon-
formni radioterapie (3D-CRT) u vétsSiny ozarovanych pacientl prekracuje toleran¢ni davky
pro kritické organy. Naopak technika radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), jak je
viditelné z téchto graf(i, témér ve vSech pripadech dana kritéria spliiuje a je tak vyrazné lepsi
v Setfeni rekta.

Dlavodem vétsi setrnosti techniky IMRT je kromé dfive zavedené pocitacové tomogra-
fie a prostorové kalkulace davky také moznost rlizné modulace intenzity zareni napfic svaz-
kem s mozZnosti ozareni rGznych cilovych objemU rliznou davkou pfi jedné frakci. Tim, je do-
cileno lepsiho rozlozeni davky v prostoru, jelikoz oblasti vysoké davkové distribuce presné

kopiruji tvar cilového objemu vcéetné konkavit a minimalizuje se tak davkové zatizeni rekta.
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Pti porovnavani procentudlniho zatizeni objemi mocového méchyre davkou 65 Gy,
70 Gy a 75 Gy jsem vyrazny pfinos IMRT neprokazal. ProtoZze mocovy méchyf ma méné pfis-
na kritéria dle doporuceni QUANTEC a nelezi v konkavité. Rozdily v davkovém zatiZeni jak
ukazuji grafy €. 15 aZ 22, nejsou tak vyznamné jako u rekta a ob& modality ve vétsiné pripadu

dodrzuji stanovena kritéria toleranénich davek.

Dale jsem pfi analyze graf( €. 15 azZ 22 zjistil, Ze davkové zatizeni mocového méchyre
je zavislé na velikosti jeho objemu. Cim vétsi objem mocového méchyre pacient mél, tim
mensi davku obdrZel. S objemem mocového méchyre je spojena jeho ndpln tekutinou, kte-

rou je nutné dodrzovat béhem celé radioterapie.

Jak vyplyva z vySe uvedenych informaci je technika 3D - CRT znacné limitovana topo-
grafii panevnich organl a u konkavnich tvarl neumoznuje dalsi eskalaci davky a adekvatni

pokryti cilového objemu bez vétsiho zatizeni kritickych organu.

Dle mého vyzkumu je technika IMRT jakoZto pokrocilejsi forma konformni radiotera-
pie v pfipadé ozareni rekta jednoznacné Setrnéjsi i pfi vysoké ddvkové distribuci. Vysoké
davky jsou pro destrukci karcinomu prostaty zcela nezbytné a z grafl jsem také logicky vyvo-
dil, Ze technika IMRT diky své Setrnosti snizuje pravdépodobnost akutni a pozdni rektdlni
toxicity, kdezto s pouzitim vysokych davek technikou 3D - CRT riziko téchto toxicit vyrazné

stoupa.

Ackoliv je technika IMRT v porovnani s technikou 3D - CRT ekonomicky naroc¢néjsi a je
potieba dokonalé optimalizace ozarovacich pland, dokaze nabidnout takovou davkovou dis-
tribuci, ktera je vradioterapeutické 1é¢bé karcinomu prostaty zakladnim predpokladem
k Uplnému vyléceni pacienta s pfijatelnym zatiZenim kritickych organd, ze kterého plynou

vedlejsi akutni ¢i pozdni nezadouci Ucinky |éCby.
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4 Zavér

Verifikovany karcinom prostaty patfi mezi nejcastéjsi onkologické onemocnéni u
muzl vyssiho véku a jeho incidence kazdoroc¢né stoupa. Pro rok 2016 se predpoklada az
64 000 novych pfipad(l. Pro muze s diagndzou karcinomu prostaty hraje klicovou roli v€asna
a spravné provedend diagnostika onemocnéni. Diky rychlé technologickému pokroku a do-
stupnosti neni jiz diagnostika karcinomu prostaty omezena pouze na muze s hmatnym nebo
lokalné pokrocilym nddorem s bolestmi a obstrukcemi, ale je mozné zjistit pfitomnost karci-
nomu ve velmi ¢asnych stadiich s nizkou progresi. Na druhou stranu pfi zvySené hladiné PSA
a s podezienim na onemocnéni se stdle provadéji biopsie i u pacientl bez karcinomu prosta-
ty. Pfi rozhodovani o zpUsobu lécby je jednim z nejdilezitéjsich kritérii znat staging a grading
nadorového onemocnéni. Lécebné moznosti se pohybuji v Sirokém rozpéti, od aktivniho sle-
dovani, radikdIni prostatektomie, zevni a vnitini radioterapie az po hormondlni Ié¢bu a che-
moterapii. V minulosti byla pro I1é¢bu karcinomu prostaty nejvice pouzivana radikalni prosta-
tektomie, jelikoZ radioterapie nebyla natolik presnd, aby prindsela adekvatni 1écebné vysled-
ky. Zevni radioterapie prosla v posledni dobé znaénym vyvojem a dnes je celosvétovym tren-
dem postupna prevaha radioterapie, jez je srovnatelna s IéCbou chirurgickou. Moderni vyso-
ce konformni techniky jako je radioterapie s modulovanou intenzitou, radioterapie fizena
obrazem ¢i |éCba protonova dovoluji ozarovat cilové objemy velmi vysokymi davkami se sou-
casnym Setfenim kritickych organ(. Systematicka verifikace polohy pacienta pomoci techniky
IGRT by méla byt v soucasné dobé zakladem kazdého onkologického centra. Nevyhodou chi-
rurgickych zakrokl jsou mozné komplikace, kterym se radioterapeutickou Ié¢bou znatelné
vyhybame, ale na druhou stranu jsou s radioterapii spojené akutni a chronické nezddouci
ucinky zejména stfevni a mocové. Proto je neustalou snahou zkracovani doby radioterapie a
maximalni mozné zmirnéni nezadoucich ucinkd a komplikaci 1é¢by. Brachyradioterapeutic-
kou IéCbou jsme také schopni poskytnout velmi vysoké koncentrace davek v nddorovém ob-
jemu s jesté nizsim vyskytem nezadoucich Gcinkd, proto by bylo pfinosem tento smér neo-

mezovat jen na mensi a dobre pristupné nadory.

Jako u jinych onkologickych onemocnéni je dllezita informovanost pacient(, prevence,

v€asna diagnostika a spravna lécba.
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Seznam symbolu a zkratek

Zkratka Nazev

3D-CRT 3D konformni radioterapie (3D Conformal Radiotherapy)

AP anterior-posterior

Au Aurum - zlato

BED biologicky ekvivalentni davka

BHP benigni hyperplazie prostaty

BRT brachyterapie

CBCT CT s kuzelovitym svazkem (Cone-beam CT)

CcT pocitacova tomografie (Computed Tomography)

CTv klinicky cilovy objem (Clinical Target Volume)

DCE MRI dynamic contrast enhanced MRI

dMLC dynamicky vicelamelovy kolimator

DRE vySetieni per rectum (digital rectal examination)

DRR digitalné rekonstruovany radiogram (digitally reconstructed radiogram)

DVH davkové-objemovy histogram (dose-volume histogram)

DWI MRI diffusion weighted paging MRI

EPID elektronicky portalovy zobrazovaci systém (Electronic Portal Imaging
Device)

ERT zevni radikdlni radioterapie (teleterapie)

FDG fluorodeoxyglukdza

GS Gleasonovo skore

GTV objem makroskopického nadoru, nddorovy objem (Gross Tumor Volume)
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HART hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie

HDR vysoky davkovy prikon (high-dose rate)

I lodum - jod

ICRU Mezindrodni komise pro jednotky a méfeni zareni (International
Commission on Radiation Units and Measurements)

IGRT radioterapie fizend obrazem (Image Guided Radiotherapy)

IM internal margin

IMRT radioterapie s modulovanou intenzitou (Intensity Modulated Radiothe-
rapy)

Ir Iridium

KP karcinom prostaty

kv kiloVolt, kilovoltazni

LDR nizky davkovy pfikon (low-dose rate)

LU linedrni urychlovac

MLC vicelamelovy (mnoholamelovy) kolimator (multileaf collimator)

MM mocovy méchyf

MR (MRI) magnetickd rezonance (Magnetic Resonance Imaging)

MU monitorovaci jednotka (monitorig unit)

MV megaVolt, megavoltazni

OAR organs at risk

OBl Pridavny kilovoltazni systém

oIS onkologicky informacni systém (Oncology Information System)

PA posterior-anterior

PET pozitronova emisni tomografie
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PCA3 nadorovy marker

Pd Palladium

PR prostata

PR+SV prostata a semenné vacky

PSA prostaticky specificky antigen

PSAD PSA denzita

PSADT PSA doubling time

PSAD-TZ PSA denzita pfechodné zény

PSAV PSA velocita

PTV planovaci cilovy objem (Planning Target Volume)

QUANTEC Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic

RA radiologicky asistent

RAPE radikalni prostatektomie

RT radioterapie

RTG rentgen

RV objem rekta

SBRT extrakranialni stereotaktické ozarovani (stereotactic body radiation the-
rapy)

SIB simultanni integrovany boost

SM set up margin

SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single Photon Emission
Computed Tomography)

SSD vzdalenost zdroj — klize (Source — Skin Distance)

TRUS transrektalni ultrasonografie
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UICC International Union Against Cancer

us, USG ultrazvuk, ultrasonografie

objemové modulovana rotacni terapie (Volumetric Modulated Arc

VMAT
Therapy)
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