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Abstrakt v AJ:

This bachelor thesis deals with the issues of prostate cancer. The first part of the thesis
is focused on epidemiology of prostate cancer, risk factors involved in its formation,
and then it describes symptoms of the disease. Then options of its diagnostics are

examined, from methods of rectal examination, laboratory tests for indicating the level



of PSA, to diagnostics by medical imaging techniques. The second part of the thesis
deals with the treatment of individual stages of this disease. It is focused particularly
on radiation therapy, but it mentions other treatment modalities as well, such as

surgical treatment, hormonal treatment, or chemotherapy.
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Uvod

Celosvétoveé je karcinom prostaty nejcastéjsi malignitou muzské populace. Z hlediska
vyskytu se dlouhodobé drzi na prvnim misté a mortalita se stavi hned na druhé misto.
(Kral a Kudlackova, 2019, str. 48) Incidence za poslednich 10 let strmé& narusta.
Incidence karcinomu prostaty v roce 2007 byla 100,2/100 000 muzd a mortalita
28,4/100 000 muzu. (Balik a Brodak, 2011, str. 105) Zatim co incidence v roce 2017
(v CR) byla 151/100 000, mortalita 30/100 000 muzd. (BUCHLER, 2020, str. 118)
V posledni dobé mizeme sledovat postupny narust incidence pfi relativné stabilni
mortalité. Tento vyvoj Casové odpovida zlepSeni diagnostickych metod, hlavné tedy
zavedenim screeningovych metod pomoci PSA. (Balik a Brodak, 2011, str. 105)
Vyskyt rakoviny prostaty vyrazné stoupa s vySSim vékem muze. NejCastéji se
setkavame s muzi trpicimi timto onemocnénim ve véku 65 let, vyjimkou vSak nejsou
ani muzi kolem 45 let. Dale maji velky vyznam etnické vlivy. U Afroameri¢anu je
fadi rodinna anamnéza. Muzi, ktefi jsou nositeli genu BRCA1 anebo BRCAZ2 je riziko

vy$8i a mnohdy je prib&h onemocnéni agresivnéjsi. (BUCHLER, 2020, str. 118).

Z pocatku této nemoci byvaiji tyto nadory asymptomatické. VétSina karcinomu prostaty
vznika predevsim z periferni zony prostaty, rana faze karcinomu tudiz neptasobi mik&ni
problémy, ty nastavaji az ve chvili naristu zhoubného nadoru. ZvétSeny nador pak
zpusobuje nykturie, protahovani mikce anebo slaby proud modi. V pozdéjSich stadiich
se setkdvame napfiklad s bolestmi kosti €i patologickymi zlomeninami, jelikoZ tyto

karcinomy Casto metastazuji do kosti. (Adam, 2010, str. 150)

Cilem bakalarské prace bylo sumarizovat dohledané publikace tykajicich se

karcinomu prostaty a jeho lecby.

l. PredloZeni dohledanych poznatku o karcinomech prostaty jejich histologie
a diagnostika.
Il. Sumarizace dohledanych poznatkl o moznostech radioterapie karcinomu

prostaty a dalsi moznosti jeho IéCby
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1 Karcinomy prostaty

Jedna se o maligni nadory ze Zlazového epitelu prostaty, nadorové buriky vyrustaji
predevSim z periferni zény prostaty. Z histologického hlediska se v 98 % jedna o
adenokarcinomy. Malobunécné karcinomy, urotelialni karcinomy a sarkomy se
vyskytuji méné Casto. Pro adenokarcinomy prostaty je typicky lokalné invazivni rast a
schopnost tvofit metastazy (BUCHLER, 2020, str. 118). Adenokarcinom se projevuje
hormonalni dependenci, ktera se vSak da vyuZzit v IéCebnych postupech, pfedevsim u
léCby v pokrocilych stadiich (Adam, 2010, str. 150). Dulezity fakt pro diagnostiku je to,
Zze zhoubné narodové bunky produkuji onkomarker PSA (prostaticky specificky
antigen). PSA vyjadfuje senzitivni a specificky marker nemoci (BUCHLER, 2020, str.
118). Tyka se to pfedevSim muzu ve véku 65 let a vice, ale nejsou vyjimkou ani muzi
kolem 45 let. Z makroskopického hlediska jsou karcinomy prostaty velmi tézko
odliSiteIné od hyperplastickych zmén v prostatické tkani. Nékdy je tumor viditelny
predevsim v perifernich oblastech jako tuzsi lozisko solidni bilé, nékdy Zluté barvy.
Nekrozy ani hemoragie nejsou kolem tumoru prostaty ¢asté. Z histologického hlediska
se jedna o acinarni adenokarcinom, pro ktery je typické absence bazilarnich bunék a
pritomnost pouze jedné vrstvy bunék. Ob&as maiji nadorové buriky mirnou jadernou
pleomorfii, mohou byt pfitomna i hyperchromni jadra. Casto jsou viditelna vétsi jadra,
nékdy se zfetelnymi nukleoly. Adenokarcinom se objevuje hned v nékolika
histologickych formach. U mikroskopického vySetfeni prostatické tkané mizeme nalézt
formu atrofickou, pénovou, koloidni, pseudohyperplastickou nebo na formu tvofenou
prstencovymi bunkami, onkocytarnimi a sarkomatoidnimi (Kurflrstova a Kral, 2013,
str. 157-158).

Epidemiologie

Nadory prostaty jsou celosvétové nejrozsSifenéj§imi nadorovymi onemocnénimi u
muzu. Incidence za poslednich 10 let strmé narusta. Vyskyt je spojovan se starnutim
populace. Incidence karcinomu prostaty v roce 2007 byla 100,2/100 000 muzu a
mortalita 28,4/100 000 muzd (Balik a Brodak, 2011, str. 105). Zatim co incidence
v roce 2017 (v CR) byla 151/100 000 muz(i, mortalita 30/100 000 muzti (BUCHLER,
2020, str. 118). V posledni dobé& muzZeme sledovat postupny narust incidence pfi
relativné stabilni mortalité. Velky skok muzeme také sledovat i smérem k niz§im
klinickym stadiim a niz8§imu véku pacienta. Tento vyvoj ¢asové odpovida zlepSeni

diagnostickych metod, hlavné tedy zavedeni screeningovych metod pomoci PSA.
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Z epidemiologickych studii Ize vyCist, Ze nejvySsi incidence karcinomu prostaty je mezi
AfroameriCany v USA, dale pak mezi bélochy, a to zejména v Severni Americe a
Skandinavii, naopak nejnizsi incidence karcinomu prostaty se vyskytuje v jihovychodni
Asii (Balik a Brodak, 2011, str. 105).

Etiologické faktory

Vyskyt rakoviny prostaty vyrazné stoupa s vySSim vékem muze. Dale maji velky
vyznam etnické vlivy, u Afroameriéant je incidence nejvy$si, naopak u CifanG a
genu BRCA1l nebo BRCA2 je riziko vy8Si a mnohdy je prub&h onemocnéni
agresivngjsi, mluvime o 5-10 % pacientd (BUCHLER, 2020, str. 118). Dal$imi
rizikovymi faktory jsou stravovaci navyky, vliv prostfedi, Zivotni styl, profesionalni
vystaveni Skodlivinam, sexualni aktivita, vazektomie, koufeni &i fyzicka aktivita. Hned
nékolik studii potvrdilo, Zze muzi s pozitivni rodinnou anamnézou maji vyssi riziko
vyskytu karcinomu prostaty jiZ v mladSim véku nez muzi, u kterych se tento rodinny
vyskyt nepotvrdil. U muzl jejichz otec &i bratr méli rakovinu prostaty je riziko tfikrat
vyS8Si nez u nezatiZzené populace. Pokud rakovinou prostaty trpéli dva, tfi pfibuzni
v prvnim pokoleni, riziko se zvySuje pétkrat az jedenactkrat. Muzim s pozitivni
rodinnou anamnézou se doporucuje screeningove vysSetieni jiz od Ctyficeti let na rozdil
od bézné populace (od padesati let). Analyza 91 studii vykazuje vysSi riziko vzniku
karcinomu prostaty u muztd s nadmérnym kalorickym pfijmem. Jedna se hlavné o
konzumaci tuku pochazejicich z hovéziho, vepfového a skopového masa, ale i
rostlinnych tukd, mléka a vajec. Primarni prevenci v tomto pfipadé je tedy snizeni
prijmu tukd s vysokym obsahem nasycenych mastnych kyselin (Bujdak a Cuninkova,
2005, str. 143). Zhoubné bunky adenokarcinomu prostaty jsou zavislé na testosteronu,
jen ojedinéle se nador prostaty vyskytne u kastrovaného muze. Cinnost nadorovych
bunék pak ma za nasledek sniZeni hladiny testosteronu nebo zablokovani jeho
receptoru (BUCHLER, 2020, str. 118).

Symptomy nemoci

Z pocatku nemoci €asto byvaji tyto nadory asymptomatické (Rawla, Prashanth, 2019).
Jelikoz nador vznika pfedevSim z periferni zony prostaty, rana faze karcinomu
nepusobi mikéni problémy, ty nastavaji az ve chvili nardstu zhoubného nadoru.
ZvétSeny nador pak zpUsobuje nykturie, protahovani mikce, slaby proud mo¢i. Prvnimi

pfiznaky byvaji hematurie, hemospermie, zadrzovani moci (neschopnost vymocit se).
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V pozdéjSim stadiu se mizeme setkavat s bolestmi kosti €i patologickymi zlomeninami
v dusledku metastazovani karcinomu do kosti. Dale se mohou objevovat otoky dolnich

koncetin coz odpovida o postizeni lymfatickych uzlin v panvi (Adam, 2010, str. 150).

1.1. Diagnoéza

Zhoubné nadory prostaty Ize prokazat vySetfenim per rectum, stanovenim hladiny
PSA, transrektalni sonografii, biopsii prostaty. DalSi vySetfeni jako ultrasonografie,
magneticka rezonance, scintigrafie skeletu a vypocCetni tomografie slouzi k uréeni
rozsahu onemocnéni (Adam, 2010, str. 150). Dalezité jsou i screeningové programy,
které doporucuji vySetfeni PSA a prostaty per rectum a to jednou ro¢né od véku 50ti.
let, u mUzu s rodinnym vyskytem se doporucuje chodit na tyto vySetfeni jiz od 40ti. let.
Screeeningova vysetieni vedou ke sniZeni specifické mortality (BUCHLER, 2020, str.
118).

Vysetreni per rectum

VySetfeni per rectum by mélo byt soucasti kazdého vySetfeni u muzi nad 50 let.
Jakakoliv odchylka od elasticity, jakykoliv tuhy uzel, nehomogenita €i nerovnost
povrchu prostaty, které nelze vysvétlit jinak, je indikaci k biopsii prostaty (Balik a
Brodak, 2011, str. 105). Je nutné si uvédomit, Ze palpacné nelze vySetfit cely povrch
Zlazy, pouze jednu tfetinu (Adam, 2010, str. 150).

VysSetreni PSA

Prostaticky specificky antigen je jeden z nejvyznamnéjSich nadorovych markeru
karcinomu prostaty. VySetfeni hladiny PSA vyuzivame ke spravnému stanoveni
diagndzy. Jedna se o glykoprotein ulozeny na 19. chromozomu. Funkci tohoto
hormonu je zkapalnéni spermatu. Jeho koncentrace ve spermatu je velmi vysoka (0,2-
0,5 mg/ml). PSA pronika do krevniho obéhu pfes bazalni membranu, zvySeni
propustnosti této membrany zplsobuje naruSeni struktury Zzlazek, napfiklad
karcinomem, traumatem nebo zanétem (Adam, 2010, str. 150). ZvySena hladina PSA
nemusi vzdy znacit nadorové onemocnéni, mlize byt zvySena v dusledku zanétu
prostaty, benigni hyperplazii prostaty, pfi akutni retenci moc€i, po nékterych
urologickych manipulacich, dokonce i po pohlavnim styku. Pokud se jedna o zvysené
PSA v disledku retence moci, dojde béhem 24 hodin od zalé€eni k poklesu o 50 %
hladiny PSA. ZvySené hodnoty PSA pfi akutni prostatitidé se po vyléCeni vraci
k normalnim hodnotam v pribéhu 6-8 tydnu. Vys$Si hladina PSA ma nejspiSe spojitost

s naruSenim bazalni membrany epitelu a s kontaktem obsahu prostatickych tubull
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s krevnim fecistém. Jako podezrelé hodnoty PSA byly uvedena 2,5 ng/ml a vice (Hradil
a Student, 2014, str. 15).

Transrektalné sonograficky navigovana biopsie prostaty

Jedna se o invazivni diagnostické vySetfeni, které je provadéno za ucelem odbéru
histologického vzorku prostaty. Odebira se bud cilené v suspektnim lozisku nebo
minimalné 10 vzorku z celé prostaty. PoCet vzorkl je dan velikosti prostaty kazdého
pacienta (10 az 16 vzorku). Re-biopsie se provadi pokud byl histologicky nalez
negativni nebo pokud i nadale stoupa hladina PSA. Transrektalné sonograficky
navigovana biopsie se vykonava v lokalni anestezii nebo v analgosedaci. Je nutné
predejit infek&nim komplikacim, a to podanim antibiotické profylaxe (Hradil a Student,
2014, str. 17).

Standing a grading

Jestlize je karcinom prostaty histologicky u pacienta prokazan, je nutné pro stanoveni
progndzy a optimalni 1é€by urcit standing. Standing vyjadfuje stadium onemocnéni.
K hodnoceni velikosti tumoru, rozsahu postizeni regionalnich miznich uzlin a prakazu
vzdalenych metastaz vyuzivame TNM Kklasifikace. T udava velikost tumoru, N urcuje
rozsah postizeni miznich uzlin a M pfitomnost metastaz. Gleasonova skoére pouzivame
k posouzeni histopatologického stupné diferenciace. Toto skoére popisujeme

pfi punkéni biopsii prostaty jako grade (Hradil a Student, 2014, str. 17).
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Tabulka 1 - TNM klasifikace, klinicka stadia onemocnéni

T1

Klinicky nezjistitelny nador, ktery neni palpovatelny

Tla

nador zjistén nahodné, pfitomen v <5 % bioptického vzorku

T1lb

nador zjistén nahodné, pfitomen v >5 % bioptického vzorku

Tlc

nador zjistén pfi punkéni biopsii, pfi podezieni na karcinom prostaty

T2

Nador je palpovatelny, je omezen jen na prostatu

T2a

nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo i méné

T2b

lalok postihuje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, nepostihuje vSak oba

T2c

nador postihuje oba laloky prostaty

T3

Nador se Sifi pres pouzdro prostaty

T3a

extraprostatické Sifeni vCetné mikroskopického postizeni hrdla mocového

méchyre

T3b

nador postihuje semenny vacek, nebo oba semenné vacky

T4

Nador postihuje okolni struktury, jiné nez semenné vacky jako: zevni sfinkter,

sténu panve, rektum ...

regionalni mizni uzliny

NX

regionalni uzliny nelze hodnotit

NO

regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1

metastazy v regionalnich uzlinach (2 cm velké nebo mensi)

N2

metastazy v lymfatickych uzlinach velké do 5 cm

N3

metastazy v lymfatickych uzlinach nad 5 cm

Vzdalené metastazy

MO

Bez metastaz

M1

vzdalené metastazy

M1la

jina nez regionalni uzlina ¢&i uzliny

M1b

kosti

M1lc

jina €i jiné lokalizace

(BUCHLER, 2020, str. 11)
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Tabulka 2 - Gleasonovo skore, stadia diferenciace nadoru

GX Diferenciaci karcinomu nelze stanovit
G1 Dobfre diferencovany karcinom

G2 Stfedné diferencovany karcinom

G3 Spatné diferencovany karcinom

G4 Nediferencovany karcinom

G5 Vysoce nediferencovany karcinom

(Hynkové a Slampa, 2012)

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance je povazovana v soutasné dobé za nejpfesnéjSi metodu
umozfiuijici detailni zobrazeni prostaty i periprostatickych tkani (Hradil a Student, 2014,
str. 17). | kdyZ je magneticka rezonance presnéjsi, zlatym standardem v diagnostice
nadoru prostaty je stale transrektalné sonograficky navigovana biopsie prostaty. Tato
metoda je finanéné i Casové nenarocna, bohuZel senzitivita tohoto vySetfeni je
relativné nizka vzhledem k mozné nepfesnosti (az 70 %) zacileni loziska a tudiz
moznému nepiesnému odbéru vzorku. Nejcastéji se pro diagnostiku lozisek karcinomu
prostaty vyuziva multiparametricka magneticka rezonance. Multiparametricka
magneticka rezonance poskytuje jak zobrazeni anatomické (T1 a T2 vazené obrazy)
tak i funkéni vySetieni (DCE a DWE). Kombinace téchto dvou metod nam poskytne
informace morfologické, molekularni a metabolické. Jsme schopni odliSit benigni 1éze
od malignich. Nevyhodou magnetické rezonance je to, Ze neni dostatecné citliva pro

odhaleni malych lézi (Kudlackova a Zatura, 2017, str. 69).

Metody nuklearni mediciny

Metody nuklearni mediciny slouzi hlavné k uréeni postiZzeni skeletu v pfipadé
metastazovani karcinomu do kosti. Provadi se scintigrafie skeletu pomoci *°mTc
znacenych difosfonatt a CT vySetfeni. Toto vySetfeni provadime ve chvili, kdy je PSA>
20 ng/ml, nebo u nizce diferencovanych karcinomu a lokalné pokrocilého karcinomu.
Scintigrafie skeletu ani CT vySetfeni nejsou vSak pfili§ senzitivni, proto je mozné
provést vySetfeni na hybridnich zafizenich jako SPECT/CT s difosfonaty, které maji
vySSi senzitivitu. DalSi metodou nuklearni mediciny, jak vySetfit pacienty s karcinomem
prostaty je v dneSni dobé PET a PET/CT. K zobrazeni karcinomu prostaty se v dnesni

dobé pouziva ®F-fluorodeoxyglukéza (FDG). Drazsi ale senzitivnéjS§i moznosti je
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konvencni scintigrafie skeletu, na pfistroji PET/CT s vyuzitim Na'®F (Ptac¢nik a Kubinyi,
2016, str. 146).

BE-fluoromethylcholin je derivat cholinu, prekurzoru fosfatidilcholinu, ktery je nejvice
zastoupen v bunénych membranach. Jeho zvySené zadrZovani v nadorovych
burfikach karcinomu prostaty je vysvétlovano zménami v transportnim systému pro
cholin a také zvySenou aktivitou enzymu cholinkinaza. Metodu PET/CT s '8F-cholinem
(FCH) je mozné vyuzit hned v nékolika situacich jako je relaps onemocnéni, detekce
metastaz a inicialni standing. Relaps neboli opakovany navrat aktivity onemocnéni
vede k opakovanému vySetieni v prub&hu léEby a je nej¢astéjsi indikaci k vySetieni
FCH PET/CT. Cilem tohoto opakovaného vysetfeni je lokalizovat misto relapsu.
Metoda je senzitivnéjSi u pacientu, ktefi maji vy8Si PSA (tim myslime hodnoty nad 2
ng/ml), dale rychlejSim vzestupem hladiny PSA nebo nizsi diferenciaci primarniho
nadoru. Pokud vySetfeni slouzi k detekci metastaz, pak je senzitivita FCH PET/CT
vyS8Si nez pri pouZziti jinych zobrazovacich metod jako CT nebo scintigrafie skeletu.
Metoda je senzitivngjsi hlavné v pfipadé, jedna-li se o vySetfeni, které provadime
k detekci kostnich metastaz. Dale je mozné vyuzit tuto citlivou neinvazivni metodu
k detekci uzlinovych metastaz, Ize odhalit i drobna loziska kdy uzlina jeSté nemusi byt
zvétSena. V benignich lézich intenzita akumulace FCH v ¢ase pomérné rychle klesa.
Pokud si Iékaf neni jist, zda se opravdu jedna o benigni |ézi, je mozZné provést
opakovany snimek s €asovym odstupem a nasledné porovnat intenzitu akumulace
FCH ve vySetfované lokalizaci na Casném a pozdnim snimku. Inicialni standing, FCH
PET/CT vySetfeni provadime zejména abychom prokazali kostni a uzlinové metastazy
u pacientd, ktefi maji hodnoty PSA vys$Si nez 10 ng/ml, nebo Ize toto vySetfeni provést
k ovéreni lokalizace nadoru prostaty pokud nebyl karcinom spolehlivé prokazan jinou
metodou (Ptacnik a Kubinyi, 2016, str. 147).

BF-NaF je osteotropni radiofarmakum. Lze jen pouzit namisto difosfonatd pro
vySetfeni metabolismu kosti. Jde o vyrazné senzitivnéjSi metody oproti klasické
scintigrafii skeletu & SPECT/CT vysetfeni. Nevyhodou jsou finan¢ni naklady, které
jsou v porovnani se scintigrafii prostaty 10x vy$si, proto se ®F-NaF bé&zné nevyuziva
pro detekci kostnich metastaz u pacientld s karcinomem prostaty (Ptaénik a Kubinyi,
2016, str. 148).
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BE-fluorodeoxyglukéza je radioaktivni fluorem znacenou glukéza. Akumulace tohoto
radiofarmaka odrazi intenzitu gluk6zového metabolismu. FDG se akumuluje zejména
v malignich nadorech (vice v nizce diferencovanych) nebo zanétech. Karcinom
prostaty roste pomalu a je relativné dobfe diferencovany, tudiz se FDG v téchto
nadorech vychytava minimalné a obecné neni doporuc¢ovano FDG pouzivat pro jeho
zobrazeni (Ptacnik a Kubinyi, 2016, str. 148).
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2 Lécba

Zakladni modalitou Ié€by lokalizovaného karcinomu prostaty (do stadia T2, NO, M0) je
radikalni prostatektomie (RAPE). Alternativou k radikalni prostatektomii je radioterapie
(Binarova, 2010, str. 226). V pfipadé pokrocilejSich stadii (od T3) je radioterapie
vyhovuijici Ié€ebnou metodou. Radioterapie se vyuziva ve tfech zakladnich indikacich
— kurativni, pooperacni (adjuvantni a zachranna) a paliativni radioterapie.
Z technického hlediska Ize radioterapie rozdélit na zevni a vnitini (brachyterapie)
(Dvorak, 2014, str. 19). Brachyterapie vyuziva dvou léCebnych postupu, bud
permanentni aplikaci zdroje zafeni ve formé zrn nebo intersticialni aplikaci. DalSi
modalitou |éEby muize byt chemoterapie, ktera se vyuziva u diseminovaného
onemocnéni za Ucelem zlepSeni kvality Zivota pacienta. Jelikoz az 80 % karcinom
prostaty je hormonalné zavislych, nabizi se tedy moznost hormonalni Ié€by (Binarova,
2010, str. 226). Kromeé klasickych lé€ebnych modalit jako prostatektomie, radioterapie,
chemoterapie a hormonalni 1é¢ba, se jevi jako dalSi mozna perspektiva lécby
karcinomu prostaty imunoterapie (Podrazil a Spisek, 2016, str. 264). Volba lé&ebného
postupu zavisi na prognostickych faktorech jako jsou rozsah onemocnéni, Gleasonovo
skore, hodnoty PSA, predpokladané délka doziti, pfitomnost i absence pfiznakd,

celkovy stav pacienta (Slampa a Pavel, 2014, str. 194).

Tabulka 3 — Rizikové skupiny

Rizikové skupiny
rizikové skupiny T PSA Gleason skére
nizké T1-T2a a | <10 a <7
T1-T2a a |[X.20| a/nebo 7
stredni
T2b-T2c a <20 a <7
vysoké T3a nebo | >20 | a/nebo >8
velmi vysoké T3b-T4 / /
metastatické onemocnéni jakékoliv T, N1 nebo jakékoliv T, jakékoliv N, M1

(Slampa a Pavel, 2014, str. 199)
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Strategie 1é€by

Nizké riziko

Predpokladané doziti pod 10 let:

aktivni sledovani

radikalni radioterapie IMRT

Predpokladané doziti nad 10 let:

aktivni sledovani nebo radikalni RT IMRT

radikalni prostatektomie

Stiredni riziko

Predpokladané doziti pod 10 let:

aktivni sledovani
radikalni RT IMRT s neoadjuvantni nebo konkominantni blokadou
kombinace radikalni RT IMRT a brachyterapie s neoadjuvantni nebo

konkominantni androgenni blokadou nebo prostatektomie

Predpokladané doziti nad 10 let:

radikalni prostatektomie

radikalni RT IMRT s neoadjuvantni nebo konkominantni androgenni blokadou
kombinace radikalni RT IMRT a brachyterapie s neadjuvatni nebo
konkominantni androgenni blokadou

kombinace radikalni radioterapie IMRT a brachyterapie s neoadjuvantni nebo

konkominantni androgenni blokadou

Vysokeé riziko

Radikalni RT IMRT s neoadjuvantni nebo konkominantni/adjuvantni
androgenni blokadou

Kombinace radikalni RT IMRT s neoadjuvatni nebo konkominantni/adjuvantni
androgenni blokadou

Radikalni prostatektomie s panevni lymfadenektomii u vybranych pacient
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Velmi vysokeé riziko

- Radikalni RT IMRT s neoadjuvantni nebo konkominantni/adjuvantni
androgenni blokadou

- Kombinace radikalni RT IMRT a brachyterapie s neadjuvantni nebo
konkominantni/androgenni blokadou

- Trvala androgenni blokada — individualné dle stavu, véku komorbidit pacienta
Metastaticky karcinom
N1:

- Trvald androgenni blokada /radioterapie IMRT s trvalou androgenni blokadou

M1:

- Trvala androgenni blokada +/- radioterapie prostaty jako prevence symptom§
z lokalni progrese choroby (preferovan akcelerovany rezim 60 Gy/20 frakci

(Protokol pro IéEbu karcinomu prostaty, 2020)

2.1 Radikalni prostatektomie

Radikalni prostatektomie je vhodnou Ié€ebnou metodou lokalizovanych forem nadoru
prostaty (T1, T2). Tato IéEba spodiva v odstranéni zlazy i s pouzdrem. Tuto IéCebnou
metodu Ize provést dvéma ruznymi zpusoby. Chirurg vétSinou dava prednost radikalni
retropubické prostatektomii, ktera poskytne lepSi pfehled o operacnim poli se
souCasnou moznosti lymfadenektomie. Druhy zplsob, tedy radikalni perinealni
prostatektomii |ékaf voli spiSe u starSich pacientl, nebot’ je na né kladena menSi
operacni zatéz. Nové se mluvi o laparoskopickeé perinealni prostatektomii, jedna se
vSak o metodu technicky a ekonomicky naro¢nou. U lokalné pokrocilych nadoru
prostaty je mozné k oSetfeni provést kryochirurgii, jedna se o transuretralni zavedeni
sondy naplnéné tekutym dusikem. U pacientl s pokroCilym onemocnénim
s obstrukéni symptomatologii Ize provést paliativni vykon, a to transuretralni resekci
prostaty. Jinak se u pokrocCilych onemocnéni chirurgicka IéCba neuplatfuje (Neuwirth,
2018, str. 457).

2.2 Radioterapie

Radioterapie se vyuziva ve tfech zakladnich indikacich — kurativni, pooperacni

(adjuvantni a zachrannd) a paliativni radioterapie. Cilem kurativni radioterapie je
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vyléCeni tumoru. Aplikujeme maximalni davku zareni, tak abychom co nejvice zamezili
zavaznym komplikacim (Slampa, 2007, str. 61). Kurativni radioterapie je vyuzivana
k IéCbé pacientd ve stadiich T1a-T2c, NO, MO (pacientld u kterych nelze provést
radikalni proktektomii z jakékoliv pfiiny). U lokalné pokrocilych nadort T3, T4,
zejmeéna s vySSim PSA a nizkou diferenciaci indikujeme zevni radioterapii v kombinaci
s hormonalni IéCbou. U téchto nadorl (vysokého rizika) vykazuje kombinace
radioterapie a hormonalni 1é¢by lepsi vysledky nez radioterapie samotna (Slampa,
2014. str. 195). Pooperacni radioterapii |ze rozdélit na adjuvantni a zachrannou.
Adjuvantni radioterapie je indikovana u pacientu, ktefi maji pozitivni chirurgicky okraj
nebo u pacientl s patologickym stadiem T3b a vy$Sim. Vyhodou ¢asné adjuvantni
radioterapie je prodlouzeni celkového preziti pacienta a také prodlouzeni doby vzniku
metastaz. Adjuvantni radioterapie by méla byt zahajena do 3 mésicl od radikalni
prostatektomie, davka zareni se pohybuje v rozmezi 70 Gy konvencni frakcionaci
(Balik a Brodak, 2011, str. 108). Zachranna radioterapie je zahajena u pacientl
s biochemickym relapsem po radikalni prostatektomii. Biochemicky relaps je
definovan jako vzestup PSA na hodnotu vy$si nez 0,2 ng/ml, ktera je prokazana dvéma
po sobé nasledujicimi vySetfenimi. Pokud je hodnota PSA nizsi nez 0,5 ng/ml v dobé
od zahajeni radioterapie, je v 1éCbé dosahovano optimalnich vysledkd. Paliativni
radioterapie je jednou z nosnych pilifu paliativni [éCby v onkologii. Paliativni 1éCba se
aspektem této IéCby je tedy IéCba bolesti a dalSich symptomd, stejné jako feSeni
psychickych, socialnich a duchovnich problémd. Paliativni radioterapie je zahajena
v pfipadé, kdy nemulzeme onemocnéni kurativné ovlivnit. Primarnimi cili této
radioterapie jsou zlepSeni kvality zZivota pacienta a odstranéni symptomd nemoci nebo
alespon zmirnéni téchto symptomu. Sekundarnimi cili jsou prodlouzeni doby preziti a
regrese nadoru. Na zakladé prognostickych a prediktivnich faktor( stanovime, jestli se
jedna o paliativni radioterapii pro pacienta s pfezitim delSi nez rok nebo o pacienta
s prognodzou preziti par mésicl. U paliativni radioterapie pacientu s dlouhodobym
prezitim jsou aplikované davky zareni vySSi nez u paliativni radioterapie
s kratkodobym zamérem. P¥i paliativni radioterapii u pacientl s kratkou dobou preziti
volime metody, které co nejméné pacienta zatiZi a které budou mit co nejmensi akutni
nezadouci Gginky (Slampa, 2007, str. 61-62). Paliativni radioterapii indikujeme u

pacientl s metastatickym onemocnénim, zejména u téch, ktefi maji kostni postizeni
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anebo individualné u uzlinového postizeni. Paliativni radioterapie je zakladem I1éCby

pacientd s nadorem T4, NO, MO s trvalou ablaci androgen® (Slampa, 2014, str. 197).
Priprava pacienta pred planovanim radioterapie a pfi radioterapii

Dva dny pfed provedenim planovaciho CT (pfipadné MR) a poté dva dny pfed
zahajenim radioterapie pacient uziva vecCer jednu tabletu MgSOas. Nasledné pak
pacient uziva tuto tabletu po celou dobu ozafovani. Dale je dllezité, aby pacient
dodrzoval dietni opatfeni ke sniZeni plynatosti. Na planovaci CT (pfipadné MR)
vySetfeni musi byt pacient fadné pfipraven, mél by mit pfiméfené naplnény mocCovy
méchyf a vyprazdnéné rectum. Pacient se vymocCi asi 40-60 minut pfed zahajenim
vySetieni a poté vypije asi 0,5 | nesycené tekutiny. Takto pfipraveny pacient dochazi
pokazdé i na samotné ozareni. BE€hem CT vySetfeni lezi pacient ve stejné poloze jako
u vlastniho ozareni (poloha: na zadech, fixace dolnich koncetin, ruce na hrudniku)
(Slampa, 2014, str. 201).

Cilovy objem

Cilovy objem je oblast, do niz potfebujeme aplikovat co nejvy$si davku zareni, za
ucelem destrukce nadorovych bunék. Cilovy objem zahrnuje jak samotny nador, tak i
oblast obklopujici primarni nador. V oblasti obklopujici primarni nador Ize pfedpokladat
tfeba i minimalni populaci nadorovych bunék, pfesto je vhodné tuto oblast do cilového
objemu zahrnout. Cilovy objem zahrnuje bezpec€nostni lemy, ty zahrnuji takovou oblast
nadoru, ktera se vlivem fyziologickych pochodu pohybuje. Tyto bezpecnostni lemy
zajisti, ze se nador vlivem fyziologickych pohybl bude i nadale nachazet
v ozafovaném poli. Dle doporu€eni organizace ICRU 50 lIze definovat tfi zakladni
objemy — GTV, CTV, PTV. GTV je tzv. oblast vlastniho nadoru. CTV vyjadfuje klinicky
cilovy objem, ktery zahrnuje GTV tak i lem. PTV vyjadfuje planovany cilovy objem, ten
zahrnuje Klinicky cilovy objem s bezpe¢nostnim lemem. Bezpeclnostni lem pocita i
s chybnym nastavenim pacienta a fyziologickymi pohyby nadoru. Rozsah GTV
bezpecné uréujeme pomoci zobrazovacich metod. CTV Ize nazvat jako okraj GTV do
néhoz by mohl mikroskopicky prorustat nador, ktery nelze diagnostickymi metodami
prokazat. Dale se v dnedni dobé k CTV pfidava bezpecnostni lem, ktery délime na
vnitfini lem a lem pro nastaveni. Vnitfni lem bere v Uvahu fyziologické pohyby jako

dychani, pohyb srdce, peristaltika, polykani a také pozici CTV v pribéhu ozafovani.
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Lem pro nastaveni bere v uvahu nepfesnosti ve vymezeni ozafovaciho pole ale i

v nastaveni pacienta (Binarova, 2010, str. 26-27).
Frakcionace

V dnesni dobé nelze aplikovat davku zafeni pouze do nadorového lozZiska, aniz
bychom neozafili i zdravou tkan. Z tohoto dlvodu je nutné tuto davku zareni rozdélit
do desitek menSich €asti neboli frakci. Rozdélenim davky zareni zamezime poskozeni
okolnich kritickych organu. Tak zvySime toleranci nadorovych bunék, proto je nutné
zvysit celkovou nadorovou davku. Frakcionace vyjadfuje vztah mezi davkou
jednotlivou, celkovou a jejim Casovym rozdélenim. Mezi frakcemi probihaji rdzné
biologické procesy, které oznaCujeme jako 4R — reparace, repopulace, reoxygenace,
redistribuce. Nové jsme ke 4R zacali pfifazovat radiosenzitivitu. Radiosenzitivita
vyjadfuje citlivost tkani na zareni (ma pfimy vztah k davce zareni). Radiosenzitivnéjsi
nadorova tkan potfebuje nizSi davku zareni k jejimu zniCeni a naopak. Mezi
radiosenzitivni tkané radime tkané rychle rostouci a malo diferencované, zatimco mezi
radiorezistentni tkané patfi pomalu rostouci a dobfe diferencované tkané. Co se tyce
standartni radioterapie aplikujeme 25-35 frakci v prlibéhu 5-7 tydnl. Tak muzeme
snizovat nadorovou populaci na nulu a ponechat dostatecné mnozstvi normalnich
bunék k zachovani funkce normalni zdravé tkané. Také ziskame prostor k repopulaci

kmenovych bunék zdravé tkané (Slampa, 2006, str. 32,44).
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Tabulka 4 - zpusoby frakcionace

technika davka
PRIMARNI RT
o 75,6-79 Gy (NCCN)
nizké riziko 3D-CRT/IMRT-IGRT
= 74 Gy (EAU)
78 az 280 Gy (NCCN)
stfedni riziko IMRT-IGRT
78-80 Gy (EAUV)
vysokeé riziko IMRT-IGRT 78 az 280 Gy (NCCN)
POOPERACNI RT
pT3, pozitivni okraj 3D-CRT/IMRT 60-66 Gy
45-50 Gy panev
pN1 3D-CRT/IMRT
60-66 Gy luzko prostaty
ZACHRANNA RT
optimalni pfi PSA 0,5-1,0 3D-CRT/IMRT 60-70 Gy

(Odrazka, 2010, str. 89)

U pacientd s karcinomem prostaty ve véku nad 65 let Ize aplikovat tzv.
hypofrakcionovanou akcelerovanou radioterapii. Pokud je pacientovi indikovana HART
je vhodné do ozafovaciho schématu vlozit 1-2 volné dny, abychom redukovali akutni
toxicitu. Kvuli vysokym jednotlivym davkam se kazdodenné provadi kontrola polohy
cilového objemu pomoci IGRT. V prvnim tydnu ozafovanim byva aplikovana davka

20x3,0 Gy a cilovym objemem je prostata (Slampa, 2014, str. 204).

2.2.1 Konformni radioterapie — 3D-CRT

Konformni radioterapie nebo také trojrozmérna konformni radioterapie. Jedna se o
ozarovaci techniku, pfi niZ je hranice cilového objemu odpovidajici trojrozmérnému
zobrazeni tvaru a objemu karcinomu. Jiz v 60. letech v Takahishi probéhly prvni
pokusy o jednoduchou konformni radioterapii, avSak tato ozafovaci technika je
spojovana az se zavedenim CT do klinické praxe (Slampa, 2007, str. 56).
Radioterapeutické metody, které dnes vyuzivame vedou k distribuci vySSi davky
v cilovém objemu a sniZeni davky na okolni zdravé tkané a organy. Velikost a tvar
ozafované oblasti je mozné pfizpusobit i nepravidelnému objemu nadorového loZiska.
Distribuce davky muze byt pfizpisobena nadorovym loziskiim rGznych tvaru, véetné
situace kdy napf. nadorové loZisko lezi v blizkosti Ci Castecné obklopuje kritické organy

a tkané. Diky mozZnosti modulace ozafovaného svazku je mozné ¢astecné vykryt urcité
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useky ciloveho objemu, které se vzajemné prolinaji s kritickym organem. Davka zareni
je v cilové tkani poté vyrovnana silnéjSim zafenim z dalSich poli. Takto dosahneme
dostateCného a prakticky homogenniho ozafeni nadorového loZiska, zaroven

dosahneme maximalniho Setfeni okolnich kritickych organt (Binarova, 2010, str. 92).

Planovani radioterapie pomoci CT umozruje lemovat cilovy objem a rizikové organy
na jednotlivych transverzalnich fezech a nasledné z téchto FfezU provést 3D
rekonstrukci. Dllezitou soucasti planovaciho CT jsou imobilizacni pomucky, pomoci
kterych docilime stejné polohy, ve které bude pacient ozafovan. U planovaciho CT
karcinomu prostaty pouzivame imobilizaCni pomuicky dolnich koncetin ty omezuji
pohyby panve. Transverzalni fezy jsou zaneseny do planovaciho systému a nasledné
je provedena objemova rekonstrukce a konturovani cilového objemu a rizikovych
organl. K zakreslovani prostaty je vhodné pouzit i MRI jelikoz na T2 vazenych
obrazech je definice prostaty prfesnéjsi nez na CT. Planovaci systém dokaze umoznit
fuzi CT a MR, kde se zakreslené kontury automaticky pfenesou (Odrazka, 2010, str.
82-83). Planovaci systém porovnava a prepisuje stupné Sedi jednotlivych tkani, které
jsou vyjadifené Housfieldovymi jednotkami na elektronovou denzitu a pfihlizi tak
k nehomogenité tkani (kost, mékka tkan, vzduch, tekutina). Taktéz umozriuje
zakreslovat cilovy objem, kritické organy, vybrat nejvhodnéjSi ozafovaci techniku i
energii zareni a stanovit tak modifikaci svazku napf. pouzitim filtrt, klinu, tvarovani
poli. BEV neboli Beam’s Eye View vyjadfuje oblast svazku zareni, ta slouzi k ovéreni
pozice pacienta. V zrekonstruovaném obraze se zobrazi cela oblast zajmu podle CT
vySetfeni ale i pfesny tvar ozafovaného pole, v tomto ozafovaném poli se zobrazi i
struktury, které se pak zobrazuji pfi vlastni verifikaci pacienta na ozafovné. Dulezitou
soucasti kazdého ozafovaciho planu je objemovy histogram, ktery slouzi jako
statisticky vypocet minimalni (Dmin), maximalni (Dmax) a pramérné (Dmean) davky
v konkrétnich strukturach vyjadfenych v procentech jejich objemu. Tyto vypocty jsou
zaneseny do grafu, kde na osu x se nanasi davka v Gy a na osu y objem organu
v procentech. Z histogramu lze vycCist, zda byl cilovy objem ozaren pfedepsanou
davkou v celém rozsahu (Binarova, 2010, str. 94,96).

2.2.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou — IMRT
Tato metoda je zalozena na principu modulace intenzity napfi¢ svazkem zareni. Davka
zareni je rozlozena tak aby pfesné odpovidala tvaru nadoru v dané lokaci a zaroven

maximalné Setfila zdravé tkané. Tato ozarovaci technika vyuziva kombinace hned
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nékolika ozafovacich poli. Svazek ionizujiciho zafeni je rozdélen na dilCi pixely ty maji
rozdilnou intenzitu zafeni diky naprogramovanému pohybu lamel MLC béhem
ozafovani. Pozadovana davka zareni je zanesena do planovaciho cilového objemu
(PTV). Mimo PTV dochazi k prudkému poklesu davky. Tato ozafovaci technika je
SetrnéjSi ke zdravym tkanim a organum i v oblastech konkavit PTV oproti technice 3D-
CRT. K optimalnimu rozloZeni aktivit ve svazcich pouzivame specialni planovani,
k tomu slouzi pocitaCe se specialnim softwarem. Ten rozdéli dil€i svazky na pixely a
zaroven v nich méni intenzitu do doby, nez je proces optimalizovan. Tudiz dokud neni
prostorova distribuce davky zarfeni vyhovujici pozadavkim |ékafe. Ve chvili, kdy
najdeme optimalni feSeni, pfeneseme relativni intenzity jednotlivych paprski do
pohybu lamel MLC. V klinické praxi se technika IMRT zacala vyuzivat ve 90. letech.
Nejvétsi klinicky pfinos méla tato metoda u diagnoz jako pravé nadory prostaty, krku,
mozku, hlavy, gynekologickych malignit a nékteré nadory baze lebni. Podminkou
ozarovani technikou IMRT je MLC, ten vytvafi nepravidelny tvar pole podle
ozarovaciho planu tak, abychom maximalné Setfili okolni zdravé tkané. V prubéhu
ozafeni se méni polohy dilCich lamel, tim dojde k modulaci intenzity svazku zareni a
tim i davky v jednotlivych Castech ozafované oblasti. Diky kombinaci téchto
modulovanych poli z rldznych sméri dosahneme optimalnéjSiho rozlozeni davky
zareni, selektivniho ozafeni cilové tkané pfi lepSim Setfeni okolni tkané (Binarova,
2010, str. 78).

Vyhodou techniky IMRT je pfedev8im moznost efektivné redukovat davku zareni
v kritickych organech pfi dodrzeni maximalni davky na nadorovou tkan s cilenou
nehomogenitou zafeni v zavislosti na nadorovém postizeni okolni tkané. Velky vliv ma
na kvalitu zZivota diky své Setrnosti ke zdravym tkani a organum. Co se tyka nadort
prostaty diky pouziti techniky IMRT dokazeme redukovat davku zareni v rektu a
mocovém méchyfi. Tato metoda ma vSak i své nevyhody, pfedevsSim technické
pozadavky na ozafovac€ a planovaci software umozriujici inverzni planovani. Dale je
tu nutnost pfesné definice dil€ich objem( v CT, MR, SPECT a PET obrazech (také
programy potfebné k slou€eni téchto obrazl v planovacim systému). Pomucky, které
jsou nezbytné k zajisténi pfesné polohy béhem ozafovani jsou také finan¢né nakladné
(Binarova, 2010, str. 79).

Podle ¢asového nastaveni mazeme techniku IMRT rozdélit na dva rezimy — step and

shoot a sliding windows. V pferusovaném rezimu (step and shoot) jsou lamely MLC
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v pohybu pouze v pfestavkach mezi jednotlivymi useky, intenzita mezi jednotlivymi
useky je konstantni. Ve chvili kdy je ozafovani pferuseno, MLC vytvaruje ozafované
pole, nasledné je pole vytvarovano a spusti se ozafovaci rezim. V kontinualnim rezimu
(sliding windows) se lamely kolimatoru kontinualné pfemistuji do pozadovaného tvaru,
béhem tohoto procesu nedochazi k preruSeni zafeni. Pohyb hlavice, kolimatoru i
jednotlivych lamel je fizen pomoci pocitaového softwaru. BEhem synchronizace
vSech téchto pohybl zaroven dochazi i ke kontinualni zméné davkového pfikonu
v prubéhu ozarovani. Tuto techniku IMRT Ize oznacit i jako Intensity Modulated Arc
Therapy (Binarova, 2010, str. 80-81).

2.2.3 Radioterapie fizena obrazem — IGRT

Radioterapie fizena obrazem neboli imagine-guided radiation therapy je ozafovaci
technika, ktera vyuziva kombinaci IMRT se zobrazovaci technikou. Tuto metodu
ozarovani Ize oznacit jako 4D radioterapii jelikoZ kromé tfetiho rozméru disponuje i
faktorem cCasu. Pfistroj, ktery vyuzivame pro IGRT musi poskytovat anatomickeé
informace v realném Case. Dale se musi umét pfizpusobit ozafovacim protokolim a
umoznit tak dosazeni vysSi presnosti pfi nastavovani pacienta a jeho nasledné
ozareni. Pouziti ozafovacich protokolu je mozné diky moznosti okamzitého pfistupu
k informacim o anatomickych pomérech vzhledem k ozafovaci poloze. Pfistroj je
opatfen rentgenovym zobrazovacim systémem, On-Board Imager Systém (tzv. OBI)
nebo X-ray Volume Imaging (tzv. XVI), tento zobrazovaci systém se vyuziva pro
kontrolu pozice pacienta nebo cilové tkané prfed zahajenim vlastniho ozafeni nebo i
v prubéhu ozafovani. Pfed zahajenim ozafeni se provede ovéfeni spravnosti
nastaveni pacienta Sirokym konickym svazkem RTG (tzv. cone beam CT), dale
nasleduje fuze obrazu s CT skeny, které jsme ziskali pfed zahajenim terapie pfi
planovacim CT vySetfeni. Rentgenovy objemovy zobrazova¢ snima a rekonstruuje
data v celém objemu, nevznikaji tedy fezy, které je nutné rekonstruovat stejné jako u
klasického CT vySetfeni. Pouziti cone beam CT neni jedinou moznosti, Ize vyuzit
verifikace pomoci statického RTG snimku. Jedna se o obdobu portalového zobrazeni
s lepsi verifikaCni schopnosti. Varianta pofizeni statického rentgenového snimku je
vyuzivana u linearnich urychlovacl se systémem OBI a jako paralelni software u

urychlovacld s mode cone beam CT (Binarova, 2010, str. 84-86).

IGRT muzeme docilit dvéma zplsoby, off-line nebo on-line. Off-line zalezi na zpusobu

prevedeni zjisténych zmén v pacientové anatomii do provedeni korekci ozareni a
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nasledném vytvofeni nového ozarovaciho planu. Tento novy ozafovaci plan obsahuje
zmény v nastaveni ozafovaci polohy, zmény tvarovacich clon, jednotlivych poli nebo
jejich zatizeni. On-line zpUsob neboli iViewGT se provadi béhem ozafovani, v pfipadé
Ze je ocCekavany pohyb sledovanych struktur mensi nebo nepfedpokladany. Tyto
opravy pak zahrnuji pouze translacni pohyby stolu nebo modifikaci tvaru svazku uzitim
MCL. Jakmile jsou provedeny vSechny potfebné korekce, muze zareni se zajisténim
presného cileni probéhnout. Technika IGRT je zcela novy efektivni zplsob léCby
v dusledku absolutné prfesné lokalizace nadoru, diky tomu dokazeme zamezit
Skodlivym radiobiologickym u€inkiim plsobicim na okolni zdravé tkané a organy. IGRT
muze byt vybavena i doplfiujicim systémem pro kontrolu dychacich pohybl (tzv.
Respiratory Motion Technology nebo Real-Time Position Management). Tento systém
umoznuje sledovani zmény polohy cilového objemu vzhledem k dychacimu cyklu
pacienta. VS8echny tyto postupy se sjednocuji do systému DART, tento systém
umoznuje vyhodnocovat vysledky, které ziskame pfi IGRT a na zakladé téchto
vysledkl operativhé adaptovat parametry ozafovaci procedury tak, aby distribuce
davky byla optimalni. Systémy IGRT mohou byt rizné, vétSinou se liSi v konstrukénich

feSenich a principech vzniku verifikacniho obrazu (Binarova, 2010, str. 84-86).

IGRT ma fadu vyhod. ZvySuje spolehlivost a bezpecnost terapie, zajistuje jeji kvalitu
na vyS8Si urovni. DalSim pfinosem je to, Ze pokud ozafujeme karcinom prostaty
presnéji, mizeme redukovat bezpecnostni lem kolem prostaty (jedna se o lem meazi
klinickym a planovacim cilovym objemem). Pokud redukujeme bezpecnostni lem,
ozarime menSi cilovy objem a Setfime tak rektum a mocovy méchyr (Odrazka, 2010,
str. 87).

2.2.4 Brachyterapie

Brachyterapie je metoda, ktera vyuziva metodu zavedeni zdroje zarfeni pfimo do
oblasti nadoru. Diky této technice dosahneme zvySeni davky zafeni v nadorové oblasti
prostaty a nezatizime okolni zdravé tkané. Davka zafeni klesa strmé s rostouci
vzdalenosti (klesa s druhou mocninou). LéCebny efekt je umoznén diky gama zareni
(Dvorak, 2014, str. 20). Jedna se o relativné jednoduchou proceduru s brzkym
zotavenim a rychlym navratem k béznému zZivotu. Po zakroku pacient odchazi ve velmi
kratké dobé domu. V soucasné dobé medicina vyuziva permanentni nebo docasnou

brachyterapii (Soumarova, 2018, str. 65).
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Permanentni implantaci radioaktivnich zrn s nizkym davkovym pfikonem oznacujeme
jako low dose rate (LDR). Pro permanentni brachyterapie jsou pouzivany radioizotopy
jodu 1'*®> nebo paladia Pd'®® (Dvorak, 2014, str. 20). Davka zafeni se aplikuje
postupnym uvolfiovanim béhem nékolika tydnl az mésicl. Po aplikaci zrn do oblasti
nadoru je radiacni zatéz okolnich struktur mala. Akutni nezadouci u€inky se mohou
rozvijet béhem nékolika mésicl. Davkova distribuce zafeni je zavisla na poctu a
rozmisténi implantovanych zrn. Z teoretického hlediska je vhodné pouzit radioizotopy
paladia pro rychle rostouci nadory a radioizotopy jodu pro pomalu rostouci nadory.
Jedna se vSak pouze o predpoklady, Zadné rozdily ve vysledcich pacientl nebyly
prokazany (Soumarova, 2018, str. 64). Permanentni LDR brachyterapie je indikovana
u pacientd s nizkym rizikem rekurence karcinomu prostaty. DoCasna HRD
brachyterapie byva indikovana v kombinaci se zevni radioterapii, a to u nadort T1b-
T3b, PSA <100 ng/ml, jakékoliv Gleasonovo skére, pokud je vylou€eno Sifeni nadoru
do lymfatickych uzlin a pokud nejsou prokazany zadné vzdalené metastazy. Jako
samostatny zplUsob |éCby je doCasna HRD brachyterapie indikovana u pacientd
s nadory T1-T2, PSA <10 ng/ml, GS <6. Kontraindikaci brachyterapie muze byt objem
prostaty >60 ml (zjisStény z transrektalniho ultrazvuku), nemoznost litotomické polohy,
transuretralni resekce prostaty pfed méné nez 6 mésici, vzdalenost rektum-prostata
<5 mm na transverzalnim fezu, pfitomnost obstrukénich symptomu a kontraindikace
anestézie (Slampa, 2014, str. 197).

Docasnou aplikaci vysokodavkového zdroje oznacCujeme jako high dose rate (HDR).
Jako zdroj pro vysokodavkovou do€asnou brachyterapii se vyuziva radioizotop iridia
Ir-192. Davka zareni se aplikuje b€hem nékolika minut. Po aplikaci neni radia¢ni zatéz
okolnich struktur Zadna. Akutni nezadouci ucinky se mohou rozvijet béhem nékolika
tydna. Davkova distribuce zareni u doCasné brachyterapie je zavisla na Upravé pozice
zdroju a €asu (Soumarova, 2018, str. 65). Dale vyuzivame techniku automatického
afterloadingu. Afterloading oznacCuje metodu, pomoci které je do mista nadoru
zaveden neaktivni aplikator, po rekonstrukci v prostoru se vypocita pozice jednotlivych
radioaktivnich zdrojli a doba ozafovani. Poté dojde k automatickému zavedeni zdroja
na prislusnou dobu zareni. ZvySené riziko vzniku nezadoucich ucinkd je u pacientd
s pfiznaky mocové obstrukce, u pacientd s objemnou nebo malou prostatou nebo
pacienti s pfedchozi transuretralni resekci. Vyhodou brachyterapie je zkraceni I1éCby,
kdy u permanentni BRT probiha aplikace béhem jednoho dne, u doasné BRT
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opakované v nékolika sériich. Nevyhodou této metody je nutnost celkové anestezie

k zavedeni zrn a riziko akutni mocCové retence (Dvorak 2014, str. 19-22).

2.2.5 Nezadouci ucinky radioterapie

Nezadouci ucinky radioterapie |ze rozdélit do dvou skupin - u€inky ¢asné (akutni) a
u€inky pozdni (chronické). Akutni zmény po radioterapii se muzou vyskytnout jiz
v prubéhu léc€by, tésné po jejim ukonceni nebo do tfi mésicl od ukon&eni ozarovani.
Tyto Casné zmény bud spontanné odeznéji nebo prechazeji do chronické toxicity.
Chronické zmény se objevuji po nékolika mésicich &i po nékolika letech od ukon&eni
ozarovani (obvykle do 2-3 let). Dusledkem akutnich nezadoucich U¢inkl je pusobeni
zareni na rychle se délici tkané. V pfipadé ozafovani prostaty se nejCastéji jedna o
sliznici moc€ovych cest a koneCniku. Chronické nezadouci u€inky zareni vznikaji
v dusledku poskozeni cév a vazivové tkané, postupné dochazi ke zjizveni, mohou se
objevit také viedy, striktury, pistéle a obstrukce. Chronicka toxicita je stale jednim
z nejvétsich problému, které komplikuji zivoty pacientll po radioterapii karcinomu
prostaty. Je nékolik stupnic, podle kterych mizeme hodnotit stupen radiacni toxicity.
NejCastéji se pro klinickou praxi pouzivaji RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/European Organization for Research and treatment of Cancer)
kritéria toxicity. Tato stupnice rozdéluje radiacni toxicitu do nékolika stupnu. Za jesté
unosné se povazuji komplikace do 2. stupné, pokud je radiacni toxicita vysSiho stupné

povazujeme ji za velmi zavaznou (Coupkova, 2011, str. 293).
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Tabulka 5 - Hodnoceni akutnich zmén po ozareni podle RTOG/EORTC

Hodnoceni akutnich zmén po ozareni podle RTOG/EORTC

Tkan, organ Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Akutni Ci
) ; _ N o Prajem subakutni
Narust Cetnosti Prajem vyzaduijici o
L _ _ _ .. .| vyzadujici obstrukce,
¢i zména kvality | parasympatolytika/slizni¢ni o _ B
) B . .. .| parenteralni fistula Ci
Dolni GIT ¢innosti stfeva | sekrece nevyzadujici uziti o
L o ; .. __ | podporu/tezky perforace;
vCetné panve nevyzadujici vlozky/rektalni i bfisni - ) ]
T hlenovity krvaceni
medikaci/rektalni bolest _ _
_ _ _ prujem Ci z GIT
diskomfort vyzadujici analgetika ) )
krvava sekrece vyZadujici
transfuzi
Moceni
o ) Castejsi nez 1x Hematurie
Dvojnasobna . ; o
. Moceni méné Casto nez za vyzadujici
frekvence mikce . . ) _ )
. 1x za hodinu; dysurie, | hodinu/dysurie, | transfuse/akutni
Ci
Moc&opohlavni _ _ urgentni nuceni, spazmus | bolest v panvi obstrukce
) nykturie/dysurie, o . B o
system ) ; mocového méchyre Ci spazmus mocového
nuceni na mo¢ L L L
L vyzadujici lokalni mocoveho méchyfe,
nevyzadujici _ Lo ..
- anestetika méchyfe ulcerace &i
terapii L .
vyZadujici nekréza
narkotika

(Klementova, 2011, str. 60)
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Tabulka 6 - Hodnoceni chronickych zmén po ozafeni podle RTOG/EORTC

Hodnoceni chronickych zmén po ozareni podle RTOG/EORTC

Tkan, organ | Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Stfedni prujem di
Lehky prajem; kolika: .
mirné kfeCe . Obstrukce ¢i
_ stolice >5x
stolice 5% denné; ; krvaceni
) denng; o
i lehky L vyZadujici )
Tenké a T nadmérna o Nekroza/perforace
rektalni vytok Ci _ chirurgicky _
tlusté stfevo tvorba hlenu ¢&i fistula
krvaceni _ _ zakrok
intermitentni
krvaceni
Velmi Casté
oL moceni
) i Stfedné Caste o
Lehka atrofie L a dysurie; tézké ] ]
) moceni; _ Nekréza/kontrahovany
epitelu; . ] generalizované
. ] generalizovanée R mechyf
MocCovy drobné o teleangiektazie _
_ . teleangiektazie; | = _ (kapacita <100 ml),
méchyf teleangiektazie (Casta hematurie

(mikroskopicka

hematurie)

intermitentni
makroskopicka

hematurie

shizena
kapacita
méchyre (<150
ml))

tézka

hemoragicka cystitida

(Klementova, 2011, s. 60)

2.3 Kombinace radioterapie s hormonalni Ié¢bou

Radioterapie v kombinaci s hormonalni léCbou je indikovana jako neoadjuvantni

hormonoterapie u karcinomu prostaty vysokého &i stfedniho rizika. Ve formé

adjuvantni hormonoterapie je aplikovana u pacientl s vysokym rizikem rekurence.

Idealni doba podani hormonalni IéCby pfed zahajenim kurativni radioterapie neni

stanovena. NejCastéji doporu€ovana délka trvani neoadjuvantni 1éCby je 6-8 mésicu,

a to u nadoru vysokého rizika. Neoadjuvantni aplikaci mizeme docilit zmenSeni

objemu prostaty. Adjuvantni hormonalni terapii indikujeme u pacientll s lokalné

pokroCilym onemocnénim, IéCba trva obvykle 2-3 roky. Pfinasi témto pacientiim

prodlouzeni doby preziti bez biochemického a klinického relapsu. U pacientl se
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stfednim rizikem zvazujeme kratkodobou neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni
hormonalni terapii, celkova doba této léCby byva 4-6 mésicu. Dlouhodobou adjuvantni
hormonalni terapie mohou doprovazet i ur€ité nezadouci uc€inky jako gynekomastie,
impotence, deprese, osteoporéza, inzulinova rezistence, zmény lipidového
metabolismu, obezita, vy$si riziko diabetu a kardiovaskularnich chorob (Slampa, 2014,
str. 198).

2.4 Chemoterapie

Chemoterapie pfi 1éEbé karcinomu prostaty byva indikovana v pfipadech ztraty
citlivosti na hormonalni 1é¢bu. Citlivost téchto karcinoml na chemoterapii je vSak
pomérné omezena. Dosud se nepodafilo dosahnou odpovédi vétsi nez 30 % na
jakékoliv podané cytostatikum. Pfijatelnou ucinnost chemoterapie snizuji vazivové
zmény po pifedchozi operaci ¢i radioterapii, které zabrariuji cytostatikim pronikat do
nadorové tkané. Mezi nejucinnéjsi cytostatika Ize fadit alkylaéni latky (cyklofosfamid,
cisplatina, mitomycin C), interkalacni latky (doxorubicin, epirubicin, mitoxantron),
inhibitory topoizomerazy |l (etopozid) a inhibitory mikrotubull (taxany, vinorelbin,
estramustin). V monoterapii se estamustin nepouziva nejCastéji. Toto cytostatikum se
podava denné v davce 300-600 mg intravenézné po dobu tfi tydnu. Pokud nedojde
k regresi nadoru, pferuSime lécbu, jestlize k regresi nadoru dojde pokraCujeme
v podavani cytostatika jeSté nékolik mésict v davkach 250 mg 2krat tydné per os
(Neuwirth, 2018, str. 459).
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Zaver

Karcinom prostaty patfi k nejvice frekventovanym onemocnénim muzské populace.
Prvnim zkoumanym problémem této bakalarské prace, byla pravé charakteristika
karcinomu prostaty a jeho diagnostika. Z uvedené prace vypliva, zZe pro volbu IéEebné
strategie je bezprostfedné nutna presna diagnostika. Mezi hlavni diagnosticka
vySetfeni fadime vySetfeni per rectum, laboratorni vySetfeni PSA a transrektalné
sonograficky navigovana biopsie prostaty. V sou€asné dobé fadime mezi hlavni pilife
v diagnostice a lokalizaci karcinomu prostaty vySetfeni pomoci magnetické rezonance

a také metody nuklearni mediciny.

Druhy cil prace byl zaméfen na strategii IéCby karcinomu prostaty. V této bakalarské
praci jsem se zabyvala zejména IéCbou zafenim, ale i jinymi IéCebnymi modalitami.
Jsou zde popsany moderni metody ozafovani, které nam umoznuji eskalaci davky
zareni v cilovém objemu, tim omezuji vznik nezadoucich ucinki a zvySuji
pravdépodobnost uplného vyléceni. Zakladni IéEebnou modalitou lokalizovaného
karcinomu prostaty (do stadia T2, NO, MO) je radikalni prostatektomie. V pfipadé
pokrocilejSich stadii je metodou prvni volby radioterapie, ktera je €asto indikovana
v kombinaci s hormonalni léCbou, zejména u pacientl s karcinomem prostaty
stfedniho €i vysokého rizika recidivy. Jelikoz az 80 % nadorl prostaty je hormonalné
zavislych je radioterapie v kombinaci s hormonalni léCbou lepSi alternativou nez
chemoterapie. Chemoterapie je indikovana v pfipadé ztraty citlivosti na hormonaini
|éCbu. Vzhledem kvdli narustajici incidenci karcinomu prostaty je velmi dalezité dbat

na prevenci a v€asny zachyt onemocnéni jiz v pocatecnich stadiich.

Hlavnim cilem této bakalafské prace bylo seznamit se s problematikou karcinomu
prostaty a sumarizovat dohledané informace. Dohledané poznatky vyuzité ke tvorbé
této prace mohou pomoci radiologickym asistentim studentd v ramci studia, dale by
tato prace mohla pomaoci laické verejnosti dostat do povédomi problematiku karcinomu

prostaty a vice dbat na prevenci.
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Seznam zkratek

BRT — brachyterapii

CTV —clinical target volume

DART — Dynamic Adaptive Radiotherapy

DCE - dynamické kontrastni zobrazeni

DWE - difuzni vazené zobrazeni

EAU — European Association of Urology

FCH — 8F-cholin

GTV — gross tumor volume

HART — hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie
HDR - high dose rate

ICRU - International Comission on Radiation Units and Measurements
IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou

| — litr

LDR — low dose rate

MLC — multileaf collimator

NaF — fluorid sodny

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
ng/ml nanogram/mililitr

PSA — prostaticky specificky antigen

PTV — planning target volume

RAPE - radikalni prostatektomie
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