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Abstrakt

viN s

o onemocini s celoswtové rostouci incidenci, v Ceské Republice se
za poslednich 20 let ztrojnasobila. Nstr mortality neni zdaleka tak rychly, ale
po karcinomu plic a kolorekta jefeti nefastjSi pricinou smrti na zhoubny
novotvar u mud. V lé&bé CaP se jako standardni metody uplgée aktivni
sledovani, chirurgickd radikalni prostatektomie, adiryterapie a zevni
radioterapie s fdJpadnou hormonalni terapii. Radioterapie zaujimbidbé CaP
nezastupitelné postaveni. UZiva se jako kuratiéba u lokalizovaného CaP
nizkého a sedniho rizika. V pipad vysokého rizika a lokak pokrcgilych
nadoi prevazuje jeji kombinace s hormonalni terapii, kteldpSuje kontrolu
nadoru a celkovéigziti pacieni. Zevni radioterapie se pouziva takéakterych
piipadech adjuvantnpo radikalni prostatektomii, dale jako zachranééh i
biochemickém relapsu po operacijako paliativni |&€ba u generalizovaného

onemocrni.

Radioterapie CaP se stale zdokonaluje. Velky pokznamenalo planovani
radioterapie s vyuzitim CT a kalkulace rozloZenividd v prostoru pomoci
konformni techniky 3D-CRT. Tu zdokonalila technikBIRT, kterd vyuZziva,
krom¢ tvarovani svazku zéni, i modulaci intenzity svazku. IMRT s sebou
pfinesla i moznost aplikovat nehomogenni distribuéavkly do cilového objemu
technikou SIB. Diky metofl IGRT, ktera verifikuje polohu pacienta a koriguje
nepgesnosti nastaveni, se dmaani posunulo na vySSi Udravekvality a
bezpé&nosti. V planovani radioterapie hraji vyznamnou robderni zobrazovaci
metody jako je CT, MR a PET s vyuzitim fluorochqlktery dosahuje vybornych
vysledki piedevSim p odhalovani lokalnich recidiv a metastdz CaP. Nové
ozaovaci metody nadale zlepSuji aifepiuji radioterapii CaP. Jedna se hap
o robotickou radioterapii SBRT, kdy je prostata imme&na z desitek az stovek
poli malé velikosti, s velmiigsnym vykreslenim davky okolo cilového objemu a
neustalou IGRT kontrolou v pbéhu oz&ovani. RapidArc je vysoce konformni
radioterapie s modulovanym svazkem, ktery je do#ajednom kyvu ramene



lineadrniho urychlovée, jde o dynamickou IMRT. Helik&Ini tomoterapie dalsi
formou pohybové radioterapie IMRT technikou, jedsgao lineérni urychlovase
spiralni distribuci davky, ifpstroj v sold kombinuje maly urychlowas principem
CT. Predmitem dalSiho zkoumani se slibnymi vysledky je hyp&fionovana
radioterapie CaP. V oblasti planovani radioterape vyvoj ubird sgrem
k adaptivni radioterapii, kdy se dowaci plan mini v pribéhu l&by dle
individualnich zmén v cilovém objemu. Inovativni technikou je v¢ché CaP
protonova terapie (PT), ktera ma jednoamavyhodrgjSi fyzikalni vlastnosti nez
jakékoliv technika fotonové radioterapie. Na uUrovkiinické jsou vysledky
slibné, ale je zapoebi dalSiho tkladného vyzkumu. Mezi vyhody, které PT

v s

kromg toho je popisovano i zachovani potence u 94 %egrdci

Cilem této prace je poskytnoutghled o vyvoji radioterapie CaP od 80. let.
Déle zhodnotit vyskyt postradinich komplikaci u paciefits CaP po oz&ni
technikou IMRT a p pouZiti protonové terapie. Byla pouzita metodika
sekundarni analyzy dat na zakéadtudia dostupnych informaci z odborné
literatury a internetovych pramén Praktické informace byly ziskanyfip
navstvach Radioterapeutického Useku Onkologického ¢ttd Nemocnice
Ceské Budjovice a.s. (B) a Proton Therapy Center Czech s.r.o. (PTC).
Prabéh radioterapeutické &by pacient s CaP byl zji&n metodou pozorovani,
cenné informace pak byly ziskdny rozhovory s MUDvancurovou a
MUDr. Vitkem Ph.D., MBA. Déle byla provedena anayxyskytu akutnich a
pozdnich postradémich komplikaci u pacieiat s CaP léenych v #chto
zatizenich. Akutni i pozdni toxicita byla hodnocenapatizi genitourinarnich
(GU) a gastrointestinalnich (Gl) dle RTOG/EORTC pstice, konkrétni potize
pak podle Skaly CTCAE v. 4.0. Celkovy vyskyt posliggnich komplikaci v
NCB a PTC byl podroben testové statistice formou mepého t testu s hladinou
vyznamnosti 0,05. Zkoumanym souborem bylo 30 paéienCaP ozavanych
v NCB a 30 pacierit z PTC s CaP nizkého tetiniho i vysokého rizika.

Vysledky koreluji s poznatky z odborné literatury vgznamném Séeni
zdravych tkani diky PT v porovnani s fotonovou péraU pacient v NCB byla



praimérna davka na rektum 40,7 Gy a na doey méchyf 39,4 Gy. U pacierit
lécenych v PTC byla gimérnd davka na rektum 13, 2 Gy a nadowey meéchyr
11,1 Gy. S tim souvisi i vyskyt postradrch komplikaci. Akutni GU a Gl
toxicita 2. a vy3siho stugnse v NCB vyskytla u 33 % a 23,3 %.iPmedianu
sledovani 22 msici byla v NCB incidence pozdni GU toxicity 2. a vy3siho
stupré 13,3 % a pozdni GI toxicita 2. a vySSiho sta@6,7 %, coz fevysuje
vyskyt nezadoucich dinkt popisovany v literatte. V NCB se navic vyskytla
ve zvySené nie pozdni GI toxicita stupn3 a 4 u 10 %, tj. u 3 paciantKromé
toho u 1 pacienta &&ného v NCB doSlo 1,5 roku po ukawmni radioterapie
ke generalizaci onemoéni. U pacieni lééenych v PTC se toxicita 3. a vySsSiho
stupreé neobjevila. Akutni GU a GI toxicita 2. stupse zde vyskytla u 13,3 % a
6,7 %. Ri medianu sledovani 21,5 gsice byla v PTC incidence pozdni GI
toxicity 2. stupr 3,3 %, pozdni GU toxicita se objevila pouze stufru 13,3 %.
Byl zjiStén statisticky podloZzeny rozdilny vyskyt postrathiéch komplikaci
u zkoumanych pacieit v NCB a PTC. Hypotéza, ze PT snizuje vyskyt
postradignich komplikaci u pacieats CaP ve srovnani s technikou fizaani

IMRT, byla potvrzena.

Sowasti moderni radioterapie CaP by¢lm byt vyuZiti IGRT metod
k systematické verifikaci pozice pacienta a cilov@fjemu ped ¢i béhem kazdeé
frakce oz#ovani spojené s korekci ni&gnosti nastaveni. Bylo zj&to, Ze se
prostata v pibéhu dne i Bhem oz&ovani miZze zn&né pohybovat. Z tohoto
divodu Ize doporéit vyuZivani CBCT, které je v &B now souwdsti jejich
linearnich urychlovai, k owieni polohy prostaty fied kazdym jednotlivym
ozaenim. Tato prace poskytla uceleny pohled nébleCaP a mZe poslouzit
k zvySeni informovanosti o postradidch komplikacich u pacietits CaP.
Hlavni prinos této prace lze sgétv piedloZzeni srovnani standadpouzivaného
radioterapeutickéhoifstupu se slibnou alternativou, které je mozné Viyjeko

podkladu pro dalSi studie.

Kli¢ova slova: IMRT, karcinom prostaty, nezadoucicinky, protonova

terapie, radioterapie



Abstract

Prostate cancer (CaP) remains the most common cahagnosed in men.
This desease has worldwide increasing incidence.the Czech Republic
incidence has tripled during the last 20 years. Tiwease of the mortality is
much more slower, but CaP is still the third leafdicause of cancer-related
death in men. CaP treatment management options nmmayude active
surveillance, radical prostatectomy, brachytherapg external beam radiation
therapy. The radiotherapy occupies an irreplacegidsition. It is used as
a curative therapy for clinically localized CaP wia low and intermediate risk.
In the case of high risk CaP and locally advanaeddrs are often treated with
the addition of the hormonal therapy, which enhaniwamor control and overall
patient‘'s survival. The radiotherapy is also usedsome cases as an adjuvant
treatment following a radical prostatectomy, as lwa$ a salvage therapy
in a biochemical relapse or as a palliative treatimkethe cancer progresses.

The CaP radiotherapy is still improving. The grpatgress in the treatment
planning came with a CT and a calculation of thealdistribution using the 3D
conformal radiotherapy. The 3D-CRT allows a smaHerount of a rectum and
a bladder to be treated, by shaping the high-dadamve to the prostate. The
IMRT is an advanced technique, which allows for thdiation dose to conform
more precisely to the 3D shape of the tumor by natilng the intensity of the
radiation beam. Also it allows to apply the inhonreagous radiation
distribution to the target volume using the SIBheiue. The IGRT is the use
of an imaging during the radiation therapy to imygothe precision and
accuracy of treatment delivery and to verify thesipion of the patient. The
modern imaging methods such as CT, MR and PET afaynportant role in the
radiotherapy planning. The PET using fluorocholiroyddes excellent results
especially in the detection of the local recurreraoel metastases. There are
a number of the new advanced techniques, which evgrCaP radiotherapy.
SBRT uses the advanced imaging techniques to deéitargeted radiation dose

to the tumor with the millimeter precision. The tams irradiated from the tens



to the hundreds of small fields. Throughout theatneent, the intensity and
direction of the beams are constantly modulated atsb adjusted for any
movement from the digestion. RapidArc is a highlgnformal radiotherapy
with intensity modulated beam that delivers a pseby-sculpted 3D dose
distribution with a 360-degree rotation of the ggnin a single or multi-arc
treatment. Another dynamic IMRT is a helical tometapy. It is a combination
of a linear accelerator and CT with spiral disttiom of the dose. The
hypofractionated radiation therapy is a promisingbject for the further
examination. The radiation treatment planning aitmsadaptive radiotherapy,
which is the adjustment of the treatment planninging the course of radiation
to the account for the anatomic changes and impribnee therapeutic index.
Proton therapy (PT) is an innovative techniquehe treatment of CaP. It has
unambigously favorable physical properties than ahgton radiotherapy. The
clinical results are hopeful but further thorougkamination is needed. PT
offers better dose distribution, a low risk of GidaGU toxicity and potency

preservation of 94 % of patients.

The aim of this study is to provide an overviewtbé development of CaP
radiotherapy from the 80s till the present day. Tpecific objective of the
study is to assess the incidence of the radiatedated complications (RRC)
in patients with CaP treated with IMRT and PT. Amomhe methods of
processing this thesis was using secondary datlysisaPractical information
were obtained during the visits to the Departmeinthe Radiation Oncology at
the Hospital Ceske Budejovice a.s. (NCB) and thatdr Therapy Center Czech
s.r.o. (PTC). During these visits was observedrddiotherapeutic treatment of
the patients with CaP and valuable information wesbtained through
interviews with Mrs.Vagurov4d, MD and Mr. Vitek, MD., Ph.D., MBA This
study analysed the incidence of the acute and RRE in patients with CaP
treated in these facilities. The acute and latee s&dfects was assessed for
genitourinary (GU) and gastrointestinal (Gl) toxiciusing RTOG / EORTC
score. The specific problems were measured withGRE€AE v.4.0 scale. The
overall incidence of the RRC at CNB and PTC wasjsctied to the statistical



hypothesis testing using a two-sample unpairedst-tath the significance level
of 0.05. The examined sample consisted of the 3(epes with CaP irradiated
at NCB and the 30 patients from PTC with low, imediate and high risk CaP.

The results correlate with knowledge of the profesal community on the
significant sparing of the healthy tissue through ompared to the photon
therapy. For the patients from NCB the rectum mdase was 40,7 Gy and the
mean dose of bladder was 39,4 Gy. For the patieeigted at PTC the mean
dose to the rectum was 13,2 Gy and to the bladdet Ly. This is related
to the incidence of the RRC. Acute GU and GI toties Grade 2+ occurred
in 33 % and 23,3 % of the patients treated in N@#th a median follow-up
of 22 months there was late GU toxicity Grade 2+1B3 %. Late GI toxicity
Grade 2+ occurred in 26,7 %, which exceeds incideotthe RRC described
in the literature. Incidence of late Gl toxicity &fe 3 and 4 was also increased,
it appeared in 10 % (3 patients). Furthermore ie ocase cancer reoccurred and
metastasized one and half year after the radiofhertn PTC no acute or late
Grade 3+ toxicities were observed. Acute GU and t@xicities Grade 2
occurred in 13,3 % and 6,7 %. After median follow-of 21,5 months there was
incidence of late GI toxicity Grade 2 3,3 %, lateéJ Goxicity appeared only
Grade 1 in 13,3 %. There was found statisticallgngicant difference
in occurrence of RRC in patients treated in NCB &1dC. The hypothesis that
PT reduces the incidence of the radiation sidea$fecompared to the IMRT
technique in the patients with the prostate cameas confirmed.

In the modern radiotherapy for CaP should be ugeRT techniques for
systematic verification of the target volume. Theogtate can move greatly
during the day. It is recommended using CBCT, whishpart of new linear
accelerators at NCB, to check the position of theospate before each
irradiation. This study provides an overview of ttreatment of CaP and may
serve to increase of awareness of the RRC. The mamribution can be seen

in the comparison of a standard approach with anpsong alternative.

Keywords: IMRT, prostate cancer, proton therapy, radiothgrapide
effects
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UvoD

Karcinom prostaty je v s@asné dob celos¥tové povazovan za jeden
z hlavnich medicinskych problém muzské populace. Jde o onemétin
s neustale rostoucim p@m now zachycenych fipad: po celém s#té. V Ceské
Republice se za poslednich 20 let jeho incidenaejrzdsobila. Po koZznich
nadorech se jedna o druhé ¢es€jSi maligni onemocini muzi u nas. Naist
mortality neni zdaleka tak rychly, ale po karcinomlic je druhou nejasgjSi
piicinou smrti na zhoubny novotvar u muzJedna se o typické onemaon
vysSiho ¥ku s nej¥tSim patem pacient ve wku od 70 do 80 let, vasta vSak
i vyskyt u mladSich muk jiz od 40 let. Mnohdy se jednd o pomalu rostouci
karcinom, ktery dlouhou dobu nemusi nemocnyfisgbit potize. H autopsii
padesatiletych mui ktefi zemeli na jiné onemocaii, byl nalezen u 30 %
z nich, v gipa osmdesatiletych muZse zachyt blizi 100 %. Vysoky rigst
incidence karcinomu prostaty souvisi s lepSi dedtekoemocgni pomoci
krevnich tesi a vySeteni per rectum. Existuji dvaizné uahly, jak nahlizet na
screening tohoto onemogmi. Na jednu stranu umi odhalit jeSisymptomaticka
stadia a mMZze nemocnému zachranit zivot. Na druhou stranu kdgge
i karcinomy, které by svému nositeli ndmobily Zadnou Skodu, ale jejich
nasledna I&a je spjata s rizikemrady nezadoucich cinku, které vedou

ke snizeni kvality Zivota.

V lécebné strategii rakoviny prostaty se uplge fada modalit. Vysadni
postaveni v ni zaujima zevni radioterapie, ktergpseziva jako l1&ba kurativni,
adjuvantni, zachrann&iprelapsu onemoami ¢i jako lI&ba paliativni. Cilem této

prace je poskytnoutiphled o vyvoji radioterapie karcinomu prostaty dd Et.

Vzhledem k vySe uvedenému, pokladam za velmieZité minimalizovat
nezadouci &nky radioterapie karcinomu prostaty. Proto si ntage dale klade
za cil zhodnotit vyskyt postradiaich komplikaci u pacieats karcinomem

prostaty po ozé&ni technikou IMRT a i pouZziti protonové terapie.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty (CaP) je v stasné dob pokladan za jeden z hlavnich
medicinskych probléih muzské populace. Postihuje velké mnozstvi inuz
od ¢tyricatniki az po seniory a vyraZnovliviuje kvalitu nebo i délku jejich

Zivota (1).
1.1.1 Anatomie

Prostata neboli Zlazaigpdstojna je neparovy svaldZlaznaty organ, ktery je
sowdasti muzského pohlavniho Ustroji. Nachazi se ratko maové trubice pod
moc¢ovym mechyfem, pod prostatou jeiedni s&éna kone&niku. Makroskopicky
ma prostata tvar ventrodorzéloplos€éného kuzele. Sklada sebasis prostatae
ktera sndiuje kranial® k mocovému néchyri a tésneé k nému péiléha, dale apex
prostatae ktery sn¢ifuje doli a dogedu k diaphragma urogenitale. Bazi, apexem
a dale pak samostatrv pars prostatica urethrag@robiha mdgova trubice, ktera
roz&kluje prostatu na preurethralni a retrourethrabdist. Na picném fezu
prostaty lze rozliSitobus dexter et sinisterdale ve gdtdni preurethralnéasti
najdemeisthmus prostataektery je tvden pouze svalovinou a vazivem bez Zlaz,

7

asti retrourethrallobus mediusPovrch prostaty je twen

7w

a nakonec ve stdnic
vazivovym obalemcapsula prostatica ktery ji spojuje s okolnimi tkami.
Capsula prostatica se sklada ze dvou vrstev, mimiznje Zilni pleté plexus
venosus prostaticus Nervové zasobeni prostaty pochéazi z panevnich

sympatickych pleteni (2,3,4).

Prostatou Sikmo od shora doprochazi chamovod, v tétdasti nazyvany
ductus ejaculatorius Prostata je tviena 30 az 50 drobnymi tuboalveolarnimi
Zlazkami, které usti spolu s ductem ejaculatorBeanennymi vé&ky do urethry
v jeji prostatické ¢asti v mis¢ zvaném colliculus seminalis Jedn4 se
0 vyvySeninu na zadni&t¢ urethry, kde se nachazi 15-30 btk pro vyudstni.
Mezi Zlazkami je hladka svalovina, kter4 se podiéi jejich vyprazdovani.

Vesiculae seminales semenné wky jsou parové fidatné zlazy muzského
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pohlavniho ustroji, ozravané také jakaylandulae vesiculosae mechyikové
Zldzy. Semenné <&y maji 4-5 cm dlouhy, protdhly tvar. Lezi Sikmo
laterokranialg nad prostatou, mezi mMovym méchyfem a konénikem, laterala
od ampularniho Useku chamovodu. Semenné&kwazhledem ke své poloze
mohou byt vySéeny pohmatem per rectum. &k je tvden asi 15 cm dlouhym
mnohaetné statenym kanalkem, diky &muz mé povrch Zlazy hrbolaty vzhled
(2,4). Vyvod semenného vku — ductus excretoriuse spojuje s chamovodem
tésne¢ pied jeho zantenim do prostaty. Sekret semennycltkiaodchazi zdla
pii ejakulaci a tvéi 50 — 80% objemu ejakulatu. Sekret je ndiralkalicky a
obsahuje fruktdézu, ktera zafi§ie zdroj energie pro pohyblivost spermii,
prostaglandiny stimulujicéinnost hladké svaloviny Zenskych pohlavnich orfgan

atadu bilkovin. Sekrece je zavisla na testosteron8)(2

Funkci prostaty je produkce sekretu, ktery se dyja na zaatku ejakulace a
obsahuje latky nutné proéinnost spermii. Tento sekret t015-30 % objemu
ejakulatu, je tekuty, bezbarvy, kyselé reakce (p#) & obsahuje zinek, kyselinu
citronovou, prostaglandiny, polyaminy — spermin emrsnidin, imunoglobuliny,
kyselou fosfatazu a protedzy. Zinek owije metabolismus testosteronu
v prosta¥, kyselina citronova slouzi jako pufr, prostaglamndi stimuluji
svalovinu &lohy, spermin ovliviuje pohyblivost spermii a jejich schopnost
oplozeni vajtka, proteazy fpsobi fidnuti ejakulatu (2,4,5). Ke svémuistu a
spravné funkci pdebuje prostata muzské pohlavni hormonyiedevsim
testosteron. Ten je v prostadiky enzymu 5-alfa reduktazergmeénovan na
acinngjSi dihydrotestosteron, kteryapobi na Zlazové hiky a udrZuje prostatu v
¢innosti. Se stoupajicimé¢kem se sniZuje schopnost prostaty dihydrotestostero
odbouravat, coz ma za nasleddistra novotvorbu zlazek. Tento at zlazek
nejcastji v lobus medius se projevuj€astym onemocinim — hyperplazii
prostaty, kterd mechanicky omezuje vypraadani m@ového néchyre (2,5).

1.1.2 Epidemiologie, etiologie

Karcinom prostaty je onemoéni s celos¥tové rostoucim poétem nov
zachycenych fipadi. V Ceské Republice se za poslednich 20 let jeho inciéen
ztrojnasobila. V roce 2011 bylo u nas hlaSeno 686¥%¢ vzniklych gripadi, to
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odpovida 135,1ipadi na 100 000 muZ CaP tak pedstihl karcinom plic a je po
Narast mortality neni zdaleka tak rychly, v roce 20abhlaseno celkem 1314
amrti na toto onemoe@mi, coz odpovida 25,5ffpadi na 100 000 mu¥ viz
piiloha¢. 1. CaP byl po rakovinplic a kolorektalnim karcinomueti nefast;si
pficinou smrti na zhoubny novotvar u mu6,7). Vysoky naist incidence CaP
souvisi s lepSi detekci tohoto oneméth Za poslednichiicet let se celkové
pétileté preziti u tohoto onemoemi zvysilo z 68 % na s@asnych téerms 100 %
(8). Incidence CaP viasta s ¥kem, jde o typické onemoeéni vysSiho ¥ku,
nejvice pacient je ve wku od 70 do 80 let, vasta vSak i vyskyt ve d&kové
skupirg 50-59 let. Mezi 40 - 50 lety je vyskyt CaP nizlpyed ctyficatym rokem
Zivota jde o vzacnéifpady. Ne vSem nemocnym vSak Ca&sq@bi obtize. R
autopsii padesatiletych maz kteri zenteli na jiné onemoci, byl nalezen
u 30 % z nich. V fipad osmdesatiletych muZzse zachyt blizi 100 % (9,10).

Mechanismus vzniku CaP doposud nebyl objasravSak je zndmo, Ze pro
jeho vznik a rozvoj je nutnaiffomnost androgen Mezi hlavni rizikoveé faktory
patii rostouci ¥k, rasa — kdy riziko je vyznanénvysSSi ucernochi, stredni
rozvoje CaP se také dava do souvislosti se straamhatou na zivéisné tuky

a nizkym obsahem sgji (7,9).
1.1.3 Diagnostika, histopatologie

95 % malignich naddr prostaty tvéi acinarni adenokarcinomZ velké
vétsSiny vznika v periferni zGhprostaty, a proto také v patecnim stadiu nemusi
nemocnému fsobit Zadné subjektivni potize. Pouze 20 % aderobkami
vznikd v gechodné z6& a 10 % v zon centralni. Vzacé se v prostat mohou
objevit sarkomatoidni karcinomy, neuroendokrinndogy, ¢i primarni lymfom
prostaty. Asymptomaticky fibé¢h onemocani je spjat krom periferni lokalizace
v prostat také s pomalym dastem nadoru (7,11). Vifpad centralniho istu
nador z@sobuje obtize s nt@nim, které jsou ozkavany jako LUTS (Lower
Urinary Tract Symptom). P&tk nim obtizné a&asté mdeni. Ve tSin¢ piipadi

se vSak tyto symptomy objevi az v pokilém stadiu onemocmi. Mezi pozdni
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piiznaky pati hematurie @i proristani karcinomu do ntové trubice. V pipac
drazdkni spodiny moového nEchyfe se objevuji iritani piiznaky. CaP
metastazuje do regionalnich uzlin v malé panvedevsim do zevnich a vihitich
ilicky uzlin a do uzlin uloZzenych u kostitikové. Metastazy néaseji vznikaji
v kostech péanve, pate a hrudniho koSe. Lok&nmuZze nador prarstat
do spodiny michyfe a do konéniku (7,9,10).

Mezi zakladni a zarowe screeningove vysgivaci metody pat digitalni
rektalni vySetteni (DRE) a stanoveni hladiny prostatického speké&ho antigenu
(PSA). Mely by byt sowkasti kazdorodnich prohlidek mu& nad 50 let. PSA je
glykoprotein, ktery je produktem epitelialnich knprostaty, ¥tSina z gho se
stava souiasti spermatu a zaji8je zkapaldni ejakulatu. V séru je itomen
ve forme volné nebo vazané. Hladina PSA nemusi byt zvygenie u CaP, ale
i u benigni hyperplazie a u z&@ prostaty. Doasre mohou PSA zvysit
i opera&ni vykony na prost&t akutni zédstava nteni, masaz nebo biopsie
prostaty. Za normalni hodnoty pokladame hladinu P8Aéru do 4 ng/ml,
rozmezi mezi 4-10 ng/ml oztajeme jako Sedou zénu. Hodnota PSA koreluje
s rasou, vkem pacienta a objemem prostatyestoze PSA neniffmo specificky
marker, ma wtSina nemocnych s karcinomem prostaty jeho hladimySenou
(9,10,12).

VySetreni per rectum a stanoveni hladiny PSA jsou velizeetné metody,
které dokazi odhalit i asymptomaticky karcinom, akv&edou pouze k pod&mi
pfitomnosti nadoru. K stanoveni diagnozyijelta histologické verifikace pomoci
transrektalni sonografif TRUS) a biopsie prostaty. TRUS untage zobrazeni
semennych w&u, prostaty a jeji vztahy k okolnim strukturam, jzeaké vyuzit
k vypoctu objemu prostaty. Nadorové lozisko se dasigji zobrazuje jako
hypoechogenni |éze, algasto je jeho zobrazeni problematické, pomoc nam
v takovém pipadd muze vySeteni magnetickou rezonanci (MR) (9,11,12).
Punkini biopsie prostatyse provadi bioptickou pistoli transrektalni cesymd
sonografickou kontrolou. Ret odebranych vzoiktkane se mize lisit, Bzn¢ se
odebira 8 (oktantova biopsie) az 14 vzorkripadre i vice. Ri histologickém
vySeteni se krom ptitomnosti nadoru zjidije jeho typ a biologickd agresivita
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stanovenim bwtné diferenciace nadorovych bikn Podle stupé& diferenciace
nadoru se stanovuje dle Gleasonova skorovacih@sysstupg 1 az 5. Sottem
dvou nejvice zastoupenych stiippak dostavamé&leasonova skoréGS), které
nabyva hodnot od 2 do 10. Histopatologiajsading se stanovuje na konvemi
stupnici G1- 4, kdy G1 jsou dob diferenciované karcinomy s GS 2-4, G2 jsou
stredre diferenciované karcinomy s GS 5-6 a G3-4 jsou aidiferenciované az
nediferenciované karcinomy s GS 7-10. Po stanowkagnozy je iteba utit
stadium onemoaii — staging V prveé rack vychazime z fedeSlych vyséeni
DRE a hladiny PSA, dale se vyuziva vy®eti vypadetni tomografii panve,
scintigrafie skeletu, rentgen plic, ultrazvuk jateptipadre i pénevni
lymfadenektomie (7,9,10,11).

1.1.4 TNM klasifikace

K ur¢eni stadia onemoeéni adenokarcinomem prostaty se pouziva
mezinarodni TNM klasifikacePrimarni nadorse znai T, TX pak znamena, Ze
primarni nador nelze hodnotit. TO je bez znamekn@rniho nadoru. T1 ozaje
nador, ktery je klinicky neprokazateny palpd, ani zobrazovacimi metodami.
Tla je nador nahoanhistologicky zjis€ny v 5 %¢i mérg resekované tkan Tlb
je nador nahodnhhistologicky zjistny ve > 5 % resekované tk&nT1lc ozn&uje
nador zjisé¢ny punkéni biopsii. T2 zn& nador omezeny na prostatuii F2a
nador postihuje polovinu lalokdi méns, u T2b nador postihuje vice nez
polovinu laloku, ale ne oba lalokyfipT2c nador postihuje oba laloky. T3 ztia
nador, ktery praista pouzdro prostaty. T3a je extrakapsulariersi (jedno nebo
oboustranné), ip T3b nador postihuje semennéckg. O T4 mluvime, kdyz
nador pro@ista do okolnich struktur jinych nez semenn&kya nag. hrdlo
mocoveho néchyte, zevni svrag, levatory, rektunti je fixovan ke s&né panevni
(7,12).

Regionalni lymfatickéizliny nachazejici se v malé panvi se aanaN. NX
znamena, Ze je ndmeme hodnotit. NO zrid Ze v regionalnich lymfatickych
uzlinach nejsou metastazy. N1 pak oana metastdzy nachazejici se
v regionalnich lymfatickych uzlinach. Vzdéalené nstzy zndime M. MX

ozna&uje, Ze je nelze posoudit. MO @&pvyjadiuje negitomnost vzdalenych
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metastdz, M1 pak jejich prokazanouditpmnost. Mla jsou metastadzy mimo
regiondlni mizni uzliny, M1b jsou kostni metasté&ayMlc pak metastazy
v jinych organech. Z praxe vyplyva, Ze vzdalené as&izy jsou malo

pravéEpodobné u nemocnych s hodnotou PSA do 10 ng/mlLj7,1

Podle TNM klasifikace roztlujeme onemocéni CaP do ¢tyr stadii.
O stadiu | mluvime tehdy, kdyz je diagnostikovano T1l nebo T2azarové
nejsou postizeny regionalni uzliny a nevyskytujirsetastazyStadium Ilje pak
T2b a T2c s NO a MO. Detadia Il pati T3 s NO a MO. Jakestadium IV
ozna&ujeme nadory T4 s NO a MO nebo jakékoliv T, u kher§sou postizeny
zarovai i regionalni uzliny, anebo onemaari, u kterého se vyskytuji vzdalené

metastazy (9,11).

O lokalizovaném karcinomu prostatyluvime, pokud je nador omezen pouze
na Zlazu a neni zji&ho jeho Sfeni mimo prostatu formou vzdalenych metastaz.
RozliSujemecasny karcinom prostafykdy se nador nachazi uvhprostaty a jeji
pouzdro jim neni naruSeno, a débikalné pokracily CaP, @i kterém je pouzdro
nadorem postizeno, a tenu#e prohstat i do bezprogedniho okoli prostaty,
nap. do semennych w&u. U generalizovanéha@i diseminovanéhc&aP dochazi
k metastatickému Bni nadoru, népstji do panevnich miznich uzligi do
skeletu. PRiblizné 50 % pacient je diagnostikovano v dab lokalizovaného
onemocgni, necelych 20 % pak v délgeneralizace. Zavedeni PSA do klinické
praxe na pelomu 80. a 90. let minulého stoleti posunulo zaema onemoami
do nizSich stadii, avSak irgsto fetrvava v dob stanoveni diagnézy né&gniveé

vysoky podil pokreilych stadii onemocini (9,11,12).
1.2 Léc¢ba karcinomu prostaty

Pied zvolenim nejvhodijSiho I&ebného planu pro pacienta se stanovuje
mira rizika vyplyvajici z pitomnosti utitych prognostickych faktdr
onemocrni a gedpokladané dabZivota. Mezi zakladni prognostické faktory
pati GS, hodnoty PSA a rozsah onemé&cih podle DRE nebo zobrazovacich
metod. Na jejich zaklad délime onemoc#ni CaP do iti zakladnich skupin —

nizkého, gtedniho a vysokého rizika. Riziko duje pravépodobny vyvoj
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onemocgni tj. progndézu. VyuZivaji se k tomu specidlni nagramy

a kalkulatory, které jsou dostupné na internetuisitxe vice nez 40 nomograim
piredpovidaji zné cilové ukazatele jako napiziko relapsu, avsak jejich vyuziti
v praxi miZze byt u konkrétniho pacienta problematické. PodbeSieného
D’Amicova modelu pati do nizkého rizikenadory T1 — T2a, GS 2 — 6 a PSA pod
10 ng/ml, jakostredni rizikojsou oznd&ovany stadia T2b — T2c a/nebo GS 7
a/nebo PSA 10 — 20 ng/ml, xgsokeé rizikgsou pokladany stadia od T3a a/nebo
GS 8 — 10 a/nebo PSA nad 20 ng/ml, jakelmi vysoké rizikojsou rekdy
oznaovany stadia T3b a T4Casto uZivany je Kattdév nomogram, ktery
piedpovida pravébodobnost peziti bez progrese. Parfim nomogram predikuje
riziko extrakapsularniho &ni nadoru, postizeni semennyclitkiaa regionalnich
uzlin na zaklad GS, PSA a klinického stadia (7,10,11).

Lécebné strategie u lokalizovaného CaP nizkéhotredsiho rizika zahrnuje
radikaIni prostatektomii, zevni radioterapii a irggcialni brachyterapii.
Vysledky chirurgické l8by a zevni radioterapie u lokalizovaného onentod¢n
jsou srovnatelné, metody se vSak od sebe odliSugms komplikacemi.
Pacientovi by mly byt nabidnuty ob varianty. V gipac® onemocgni
s vysokym rizikem se vSak davdegpnost |€b¢ radioterapii. Poopetai oz&eni
laZka prostaty po jejim odstrami snizuje riziko lokalni recidivy onemoéni.
U lokaln¢ pokratilych nadofi vysokého rizika pevazuje kombinace zevni
radioterapie s hormondlni terapii, ktera vykazugesi vysledky nez samotna
radioterapie. Kastkmé rezistentni nadory ffeme I€it systémovou
chemoterapii. Na dinnost |&by, tj. celkové peziti bez lokalni i biochemické
recidivy, ma nejvyssSi vliv velikost celkové davkyktera byla aplikovana
do planovaného cilového objemu. Ze studii vyplyv&e se po kurativni
radioterapii u pacieiits lokalizovanym naddorem pohybuje celkové 5letézjti
mezi 82-97 %, 10leté 64-93 %, 15leté 46-82 %. Riald radioterapie CaP se
zamefuje predevSim na metastazy skeletu, ale také ihinpky zmsobené

pokrocilym onemocrnim. Pati mezi re obstrukce moové trubice, krvéacivé

stavy v m@ovém nechyii, bolesti a dalsi (13,14).
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1.2.1 Konzervativni l&ebné postupy

Na zakla@ prognostickych faktar je zahajena ihned radikalniclea, anebo
je pristoupeno ke konzervativni strategii tzpozornému wikavani (watchful
waiting - WW). Jedna se o pouhé sledovani vyvojemacréni a odloZzeni 1&y
do doby, dokud se neobjevi symptomy spojené s inahnymci metastatickym
postiZzenim. Lé&ba ma pakcasto paliativni charakter zaieny na zmitiovani
pfiznaki a zvySeni kvality Zivota. Tato metoda byla poubiaajest pied
zavedenim testovani hladin PSA do klinické pra)e atale hoji zastoupena. Je
vhodna pro starSi pacienty s debdiferencovanymi tumory nizkého rizika,
s predpokladanou dobou Zivota dol0 let,fktemohou mit i dalSi choroby (8,13).

Novou metodou konzervativnihotiptupu u karcinomu prostaty, ktera se
do klinické praxe dostala nafrgdlomu tisicileti je tzv.aktivni sledovani(active
surveillance - AS). Jedna se o odloZertbl pacienta s nizkorizikovym CaP na
jeho vlastni Zadost do doby, kdy dojde #tepre definovanym zmindm a progresi
onemocgni. L&ba ma jasny kurativni zam Smyslem AS je, co nejvice oddalit
nezadouci &inky a komplikace, které s sebou nese radikaldbdé az do doby
progrese onemoeéni, kdy uz je teba jej feSit. Sledovani probiha podle
zavedenych protokala zahrnuje pravidelné kontroly hodnot PSA kazd@ch 6
mésiai, dale vySetni DRE a kazdokmi biopsii prostaty k posouzeni
piipadnych zmin agresivity nadoru. Radikalnidea je zah4jenaipvyznamném
vzestupu hladiny PSA, z¢ klinické klasifikace tumoruc¢i jeho posunu
do oblasti stedré nebo velmi rizikového CaP. Studie ukazuji, Ze mdat@®S je
bezpé€na a zhruba 70% pacignfe i po 15 letech sledovani stale bezhbig
Tento g@istup je obvykly u relativl mladych paciernit s aktivnim zgsobem
Zivota, kteéi chtji oddalit radikalni Iébu a souhlasi s provédim pravidelnych
kontrol. Radikalni terapie by &a byt nabidnuta pacientovi se fetinim

¢i vysokym rizikem a pedpokladanou délkou Zivota 10 let (8,13,14).
1.2.2 Chirurgicka Iétba

Chirurgickou I€bu CaP,radikalni prostatektomii(RAPE), poprvé popsali
vroce 1904 Young a Halsted. RAPE se provadi u linkganého, pipadre
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i lokéaln¢ pokrctilého CaP, u pacieff ktefi nemaji dalSi zavazné komorbidity a
u nichz je pedpokladana délka zivota alespdO let (8,9). Spdiva v odstraani
celé Zlazy s pouzdrem a semennymiéksaa v nasledné anastomoéze dnwveho
méchyfe se zadni mimvou trubici. U pacierit s PSA >10 ng/ml se standagdn
provadi také panevni lymfadenektomie, které gsesuzuje velkd dlezitost.
Disledkem operace jsou vzdyrgguSeny chamovody a neni proto mozna
ejakulace semene. Mezi hlavni mozné nezadouoiky RAPE pati mocova
inkontinence a nemoznost dosazeni kvalitni erelecektilni dysfunkce), dale se
mize objevit peropekmi krvaceni, trombembolie a kontraktura anastomoézy.
AZ 15 % pacient po vykonu musi uzivatékterou z inkontinetinich poniicek
(1,8). RAPE lIze provést otéenou operaci néastji z retropubického fistupu
(radikalni retropubickd prostatektomie - RRRE) z perinealniho fistupu.
Ke snizeni rizika ovlivéni erektilnich funkci byla vyvinuta nervy $&ti RRP.
Déale je mozna laparoskopicka radikalni prostatekéortransperitonealningi
extraperitonealnim fjistupem, pi které jsou mensSi krevni ztraty. A nakonec
robotickd RAPE, ktera poskytuje trojroZmé zobrazeni ope&aiho pole, ¥tSi
flexibilitu a presnost p maximalnim Satni okolnich tkani, svalumo#ujicich
udrzeni mdai, nervi a cév nutnych k erekci.i®d RAPE se nedopotuje
hormonalni terapie, vifpad stoupajiciho PSA po operaci se k niaza

pristoupit, anebo je zah4jena zachranna radiotemapi@zko prostaty (8,15).
1.2.3 Hormonalni I&ba

V roce 1941 Huggins prokazal, Zaist CaP je podporovan muzskymi
hormony. Zjistil, Ze kastrace vede k zmenSeni @tyst brzdi tim vyvoj CaP a
jeho metastaz. Za tento objev mu byla v roce 1968ema Nobelova cena (9).
Radioterapie v kombinaci s potlenim androgei ptindSi u pacierit s vysoce
rizikovym CaP lepSi vysledky neZz samotna radioterap zlepSuje celkové
preziti. Cilem hormonalni terapie (HT) je navozendmgenni deprivace, ktera
vede k apoptdze bgk nadoru i jeho metastaz. Jde vSak ¢abkny efekt, p&dase
dojde k hormonorezistenci a progresi onemwin Androgeny jsou z 90 %
produkovany Leydigovymi hikami ve varlatech a z 10 % v nadledvinach.

K supresi androgenvzniklych ve varlatech se pouZziva kastra€&hirurgicka
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kastrace(orchiektomie) je u metastatického onemé&tinstandardni procedurou,
nevyhodou je jeji nevratnostarmakologickou kastracize navodit podanim
analog LHRH (Luteotropin hormone releasing hormordgry Ize kombinovat
s antiandrogenem. Podani antiandrogenu n&tka l&by potlauje tzv. flare
fenomén, coz jeiwchodny vzestupu tvorby Luteotropniho hormonu vdfype.
Tato metoda je reverzibilni, avSak jéelba monitorovat hladinu testosteronu
béhem podavani. Antiandrogeny navic eliminuji aspbeni androgen

i z nadledvin. Mluvime o totalni androgenni blok&{TAB). Kvuli oddaleni
vzniku hormonorezistence se také uziva intermitemimdrogenni blokada, coz
znamena, Zze TAB je aplikovana kratkodolpoté je vysazena a znovu podana az
pii progresi onemoami. Jako bipolar androgen therapy (BAT) je ozmaana
nova metoda, kdy je CaP opakovamystavovan vysokym a velmi nizkym
hladinam testosteronu podobu 4 tyd{i5,16). HT nizeme podavat v kombinaci
s radioterapii neoadjuvarinéi adjuvant. RozliSujeme kratkodobou (alespo
6 mésial) a dlouhodobou (roky) hormonalnic¢keu. K nezadoucim dinkaim HT
patii navaly horka, poruchy kognitivnich a sexualnicmKci, gynekomastie a
mastalgie. Rizikovd je HT pro rozvoj osteoporézyatgogickych fraktur
a sekundarni anémie. Hormonorezistentni CaP prageed pfi kastranich
hladinach testosteronu. Tyto nadoryazeme I€it systémovou chemoterapii,
nejcaseji kombinaci docetaxelu a prednisonu. V omezenéensie u Bkterych

pacienti s bolestivym syndromem prsou provadi ierd prsnich 214z (14,15,17).
1.3 Vyvoj radioterapie karcinomu prostaty

Prvni zminka o CaP je z roku 1832, kdy Benjamind@empopsal dvaippady
s prostatou ,tvrdou jako k&men“, kostnimi metastAzaa neurologickymi
piiznaky. Roku 1911 jako prvni PasteadiléCaP intersticidlnim radiem Na
ného navazal Barringer se svymi kolegy a ve 40. let@®. stoleti dolozili
kurativni potencial zevni radioterapie a brachypéga PSA bylo objeveno az
vroce 1960 Ablinem, resp. Wangem v roce 1979 (R,13e zavedenim
megavoltaznich jfistroju do klinické praxe, jakymi byly kobaltovy ofavat a
linearni urychlovd, se dostala zevni radioterapie v 50. — 70. let2@hstoleti do

popiredi v I&b¢é CaP. Tyto oz&ovate dokazaly dopravit dostatee vysokou
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davku do hluboko uloZzenych néadoipii piijatelném zatizeni zdravych tkani.
Radioterapie se tak zZmila v metodu s kurativnim potencialem &vpdni
prevazre paliativni (11,17).

Konverrni radioterapie je standardé& provadna linearnim urychlowgem
o energii fotoi 6 — 18 MV. Oz&ujeme zectyt koplanarnich, pravouhlych poli —
0°, 9CP, 180, 27(. Pokud jsou v cilovém objemu i panevni uzliny,ojevykla
velikost gredozadniho pole 17x17 cm adm@&ho 13x17 cm. Zriamou nevyhodou
této metody je velky ozavany objem. Limitni davka pro konveémi techniku je
piiblizné 70 Gy, @i jejim prekroceni nedandrné vzrista riziko zavazné toxicity
okolnich orgéf (7,17).

K zasadnimu posunu v radioterapii CaP doSlo ve érpblovire 80. let
20. stoleti. Za prkopniky trojrozmerné konformni radioterapi€3D-CRT) jsou
povazovani Umegaki a Takahashi, itejiz v 60. letech vyvinuli roténi
konformni techniku. V planovéani 6y doSlo k pokroku po objeveni vypetni
tomografie (CT), ktera se dostala do klinické prax&0. letech. Goitein a
Abrams gedstavili roku 1983 moderni 3D planovaci systém zedrazenim
cilového objemu z pohledu svazkuteai a s moznosti generovani rentgenogram
na zaklad digitalni rekonstrukce CT obrazu. Jako prvni bgR-CRT pouZita
k [écb¢ rakoviny prostaty v roce 1987 na unive&zn Michiganu (14,17). Na
konformni radioterapii poté navazaladioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT). Diky t¢mto konformnim technikam bylo moZzné bezp& navysit davku
z&eni nad 70 Gy, coz nésledirvedlo k vysSi lokélni kontrole nadoru. Do
moderni radioterapie také patverifikatni systémy, které softwarévpropojuji
vSechny slozky ozavaciho procesu. DalSi vyzkum ukézal, Ze je u Ilokal
pokrccilého CaP velice inosné kombinovat radioterapii s hormonalnébléu,

jejiz pridani prodluzuje celkovérpziti (7,17).
1.3.1 Konformni radioterapie

Trojrozmerna konformni radioterapie (3D-CRT) dnes fiake standardni
lécebné metodl Je zaloZzend nai@sné definici a prostorové rekonstrukci

ciloveho objemu a rizikovych organ 3D-CRT na zéakla#d planovaciho CT
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umoziuje konturovat cilovy objem a rizikové organy nanetlivych axialnich
fezech s naslednou objemovou rekonstrukci. Vysledkerhomogenni ozéni
oblasti zajmu @ sowasném Séeni zdravych tkani. K planovani radioterapie
prostaty je vyhodné ziskavat data pomoci MR v TZevdgch obrazech. Tak
dostaneme detai#8i informace pedevSim o apexu a bazi prostaty a o oblasti
nervow-cevnich svazk. Planovaci systém umdje provést fuzi MR s CT, kam
se zakreslené kontury automatickiepesouRidime se ji tom dopor@enimi pro
definovani cilového objemu European OrganisationResearch and Treatment
of Cancer (EORTC)gi v piipad ozaovani kizka prostaty po RAPE jsou to
doporweni EORTC a Radiation Therapy Oncology Group (RTO®Yypocet
davkové distribuce probiha v 3D planovacim systémeho algoritmy berou
v uvahu prominlivost absorpce zéni v zavislosti na denzittkani, kterou
ziskdvdme z planovaciho CT. Vysledné rozloZzeni g&a&k hodnoti na CTezech

a souwasre pomoci davkow-objemovych histograin (DVH). Pii tvorbé a
hodnoceni ozmvaciho planu je nutné respektovat tol@rnlimity rizikovych

organi, predevsim rekta a ntového néchyre (14,17,18).

Reprodukovatelnd poloha pacient&i planovani i kazdém ozavani je
zajiS€na polohovacimi pofickami, laserovym zadtenim polohy pacienta a
kontrolou rentgenovym snimkem fipmo na oz#éovacim stole — portalni
snimkovani. H radioterapii prostaty se obvykle zaujima poloha
s imobilizovanymi dolnimi ko&etinami, kterd& omezuje pohyby panve. Prostata
byva obvykle ozgovana technikou 3—-6 koplanarnich poli s klinovynfiry na
linearnim urychlova s vyuzitim fotori o energii 6-18 MV. Vysledny tvar
jednotlivych svazik fotoni je wupravovan podle tvaru cilového objemu
vicelistovym kolimatorem (MLC) v hlavici linearniharychlovae (12,14,18).
Ve srovnani s konvemi radioterapii poskytuje 3D-CRT lepSi davkovou
distribuci, ktera odpovida tvaru cilového objemprestoru. Diky tomu docilime
adekvatniho oz@ni definovaného nadorového loziska a zatovedukujeme
davku na okolni zdravé tkénSouwasre s tim je mozné podéavat kurativni davky

z&'eni, aniz by se vyrazrevysilo riziko poSkozeni zdravych tkani (17,18).
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1.3.2 IMRT

Radioterape s modulovanou intenzitou (IMRT) je pokitbu metodou
konformni radioterapie. Na rozdil od 3D-CRT vSak RM vyuZzZiva, krong
tvarovani svazku zéni, i modulaci intenzity svazku @ni. K l|&bé CaP
v klinické praxi se technika IMRT zala pouzivat v 90. letech minulého stoleti.
Jako prvni to byli v roce 1996 lékaLing, Burman a Chui z Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center v New Yorku. Pomoci tecgniMRT je mozné
ozaovat geometricky sloz{si cilové objemy, nez je tomu u 3D CRT, se
sowasnym ¥tSim Setenim zdravych tkani. Vyuziva se hlavm konkavniho
tvaru cilového objemu, nebo pokud je umiistblizko kritickych struktur. Diky
IMRT muZzeme aplikovat nehomogenni distribuci davky do wodlwo objemu.
Této schopnosti se vyuziv&ipsimultannim integrovaném boostu, viz kapitola
1.3.4. Obvykle se CaP technikou IMRT oapg z @ti poli — 45°, 105°, 180°,
255°, 315°(14,17).

Modulovat intenzitu svazku #éani lze rkolika zpisoby. Moderni fistroje
s technikou IMRT vyuZivaji dynamického vicelistowélkolimatoru (DMLC).
V prubéhu oza&ovani se naf)¢ svazkem pohybuje &kolik desitek par lamel,
mluvime otechnice sliding windowPohyby jednotlivych lamel v kazdém paru
jsou navzajem nezavislé. Sekvenci a rychlost pohyamel utuje fidici
software. Timto zppsobem je mozZné jednotlivéasti cilového objemu o*avat
razné dlouhou dobu. Krom toho se mize v pfibéhu oz&ovani nénit davkovy
ptikon linearniho urychlowse, to je dilezité hlavié v mistech s velkym
gradientem davky. Diky DMLC probiha azhi pole bez feruseni. Jinak je tomu
u techniky mnoha statickych pptizna&ovanou také jako technikstep and shoot
kterad vyuziva k modulaci svazkuiehi superpozice jednotlivych statickych poli.
Skladanim 5 az 10 dilch rozdile tvarovanych segmeit pomoci MLC,
dosdhneme pozadované modulace intenzity. Svazekiz&e zapina pro kazdy

segment zvla§ béhem posunu lamel MLC je ofavani geruseno (7,17).

Metoda IMRT je spjata s nhovym #pobem planovéani radioterapie. Jedna se o
inverzni planovanikteré v roce 1988 navrhl Brahme. Tentaigpb planovani se

v nékterych krocich vyraz& lisi od planovani konvemiho. Po nastaveni
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konfigurace poli a zakladnich aowvacich podminek se do planovaciho systému
zanesou pozadavky na distribuci davky v planovanéiftovém objemu a

v kritickych organech, tedy v oblasti prostaty, t&ka m@&ového nEchyie. Je
mozné stanovit si maximalni a minimalni davky ¥itdm organu, stejh jako
davku v utitém procentu objemu. VSengrhto poZzadavikm pritradime ¢iselny
faktor dilezitosti — jejich prioritu. Planovaci systém popéovede vypoet
rozloZzeni davky. Mni intenzitu jednotlivych svazkzéaeni tak, aby prostorova
distribuce davky ve vSech bodech planovaného objgghovovala, nebo se co
nejvice blizila distribuci poZzadované. Hodnoceniafozaciho planu probiha
obdobrg jako u 3D-CRT pomoci CTrezi DVH. Ve srovnani s konveémim
planovanim lze oZzavaci plan daleko Iépe optimalizovat, avSak proeemeére
intuitivni. Ozaovani technikou IMRT a cely jeji proces planovapiedevsim
zakresleni cilovych struktur, vypet a verifikace ped zahajenim kby, je oproti
technika IMRT je&t lepSi prostoroveé distribuce davky, nez je tomulutGRT.
Jeji pednosti se projevifpdevSim u nadorovych lozisek komplikovaného tvaru,
kdy jsou rizikové zdravé tka&n vtésné blizkosti cilového objemu. Diky
vyrazrejSimu Seteni zdravych tkani, fedevSim rekta, igdstavuje tato metoda

moznost dalSiho navySeni davkyeai (17).
1.3.3IGRT

Radioterape fizena obrazem (IGRT) je v obecné rovijmkakoliv oza&ovaci
technika, ktera o¥uje pozici pacientafed nebo Bhem oz&ovani. V sodasné
dobke se pod IGRT mini systematicka verifikace poziceipata ged ¢i béhem
kazdé frakce radioterapie spojend s korekcitesposti nastaveni. O kontrolu
polohy pacienta a deni nepesnosti nastaveni usiloval jiz v 80. letech 20letfo
Verhey se svymi spobmiky. Zkoumali fizné imobiliz&ni pomicky, provadli
rentgenové snimkyipd a po oz&ni a nétili odchylky, ke kterym Bhem ozé&eni
doSlo. O¥tovani pozice pacienta v modernim pojeti, pomocitgovych snimk
s korekci nepesnosti nastaveni, secada objevovat od 90. let (17). IGRT nelze
povazovat za novou o#avaci techniku, ale za metodu, ktera zvySuje kualit
stavajicich modernich technik radioterapie, tj. GRT a IMRT. Diky IGRT
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dosahuje radioterapie vySSi spolehlivosti a beémpsti I&by. Oproti IMRT
technice, kde se kontrola provadi dvojrazmym rentgenovym obrazem, se
u IGRT vyuziva trojrozrérny systém zobrazovani. DalSi vyhodou IGRT je fakt,
Ze pokud je cilovy objem oravan gesrtji, lze redukovat bezpmostni lem
kolem prostaty. Velikost bezprostniho lemu je obvykle 10 mm, dorzalnim
smeérem mize byt kwili Setteni rekta 8 mm. Podle metody IGRT, kterou
pouzijeme, lze lem redukovatiplizné na 4 az 10 mm. DalSi zmenSovani lemu
jiz neni vhodné zilvodu nemoznosti korigovat pohyby prostaty a kmich
orgam v prabéhu jednotlivych frakci. Krom toho je teba brat v ivahu mén
vyznamné zdroje népsnosti v pibéhu pldnovani a nasledném oaaani. Diky
redukci bezpénostniho lemu miZzeme oz#ovat mensSi cilovy objem a dochazi
k Seteni kritickych organ (14,17,19).

V sowasné dob existuje gkolik IGRT metod. Jednou z nich jeortalové
snimkovani(electronic portal imaging device — EPID), kter® grovadi pomoci
kiemikového detektoru fixovaného na gantry linearnihaychlovae.

Po nastaveni pacienta do #éa@aaci polohy se zhotovi dva na sebe kolmé snimky,
vétSinou v fedozadni a hiné projekci tak, aby bylo mozné zrekonstruovat
pozici v prostoru. Portalové snimky se pak porowajas obrazy referegmimi

z planovaciho systému. Refetamm obrazy jsou digitalh rekonstruované
rentgenové snimky (DRR), které planovaci systénv&ytz CT ifezi. Aktualni a
refere®ni obraz porovnhavame manudlnéi automaticky, pipadné rozdily

v pozici jsou pakciselns vyjadieny v osach anterior-posterior (AP), superior-
inferior (SI) a right-left (RL). Zji&né odchylky pozice pacienta jsou opraveny
automatickym posunem oavaciho stolu v nalezitych osach. Diky portalovému
snimkovani mZeme porovnavat skelet, ale také do prostaty intphaané
markery — zlatd zrna. DalSi IGRT metodou kifmni polohy pacienta je
kilovoltazni (kV) zobrazenikteré je provaého dwma vysuvnymi protilehlymi
rameny na gantry urychloga. Na jednom rameni je diagnosticka rentgenka a
na druhém detektor s amorfnimieknikem. Oproti portalovému snimkovani
nabizi kV zobrazeni vyssi kvalitu snifmkktera se bliZzi snimitm diagnostickym.
Opét je mozné porovnavat skelet a implantovand zlamé £17,19).
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VyhodrgjSi IGRT metodou je kilovoltazni CT kuzZelovym svazker
Cone Beam CT (kV CBCT), které vychazi ze stejnéxhhického zdzeni jako
KV zobrazeni. V pibéhu rotace gantry o 3600 probihd v pravidelnych
intervalech, nap jeden snimek na jeden stupeotace, sériové snimkovani.
Proces akvizice dat trva jerekolik desitek sekund. Vysledkem je&kolik stovek
ziskanych projekci, z kterych je zrekonstruovan @faz s o &co nizsi kvalitou
nez obraz diagnostického CT. Vyhoda kV CBCT opnutedchozim metodam
spaiivA v zobrazeni wkkych tkani — prostaty, rekta, mového nEchyie.
Porovnéni aktualnich CBCTezi s referednimi CT tezy clame manualni
registraci prostaty na prostatu. Oprava iesposti nastaveni se @pprovadi
automatickym posunem stolu (17,14)egavoltazni Cone Beam GMV CBCT),
je opit zaizeni zapracované do linearniho urychleza s detektorem
adaptovanym pro MV fotony. &em akvizice se gantry atb o Uhel 200°,
z 270° do 110°. Akvizici dat ziskame do 45 sekurekonstrukce trva&sinou
necelé d¢ minuty. Kromg porovnani portalnich sniniks DRR podle skeletu
srovnavame aktualnich CBGE&zy s referetnimi CT fezy a provadime manualni
i automatickou registraci prostaty, rekta a dmeého nEchyie. Korekce
nep‘esnosti nastaveni se &@pupravuje automatickym posunem stolu. MV CBCT
nachazi vyuziti fedevSim p volumetrickém zobrazeni a novych
radioterapeutickych technikach jako jsou tomoteeapi adaptivni radioterapie,
viz kapitola 1.3.4 (17,20,21).

Krom¢ jiz uvedenych metod IGRT lze u CaP vyuZivat i roitpua
s radiofrekvenni komunikaci nebo ultrazvukové zobrazeni(17). B-mode
acquisition and targeting — BATi@dstavuje novou, neiisS ¢astou, metodu
ultrazvukem navéathé radioterapie, kdy je poloha prostaty ¢tiwana ped
samotnym oz&nim transabdominaén ultrazvukovou sondou. Ultrazvukové
zatizeni zachycuje sérii dvojrozmmych B-mode obrak prostaty provagéhych
v axialni a sagitalni rovih Ziskdvametradu obra# prostaty a okolnich tkani
v realnémcase, do kterych si izeme promitnout referéni CT fezy a provést
jejich porovnani s fipadnou korekci odchylek. Ultrazvukové zobrazensatuje
piesnosti 1-2 mm, viziloha¢. 2 (22,23).
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Pri ozarovani technikou 3D CRT je kontrola uloZeni prostptgstednictvim
IGRT dopordovéana. V pipak IMRT a stereotaktické technikyi ozarovani
davek 78 Gy a vySSich je IGRT nutnou podminkou. TGiechnologie slouzi k
systematickému vyhodnocovani rfepnosti nastaveni a pohybilovych objeni.
Ze ziskanych dat Ize vypracovat bezpesti lemy okolo cilovych orgédn které
zohlediuji postupy zavedené na konkrétnich pracovistictaroder IGRT
umoziuje optimalizaci bezpmostnich lemi pro jednotlivé pacienty — adaptivni
radioterapie (13,21).

1.3.4 Nové technologie a metody v radioterapii

U stereotaktické radioterapidstereotactic body radiotherapy — SBRT) se
oproti predchozim technikam okaje cilovy objem z desitek az stovek
ozaovacich poli malé velikosti, s velmifgsnym vykreslenim davky okolo
cilového objemu. Tato technika, jinak nazyvand tadk& radioterapieci
radiochirurgie, v sob kombinuje maly linearni urychlo¢ao energii 6 MV a
roboticky manipulator (17). Jedna se n&fad o gistroj CyberKnife. Oz#ovani
je prova&no uzkym svazkem, jehoz pozice neni prostéromezena. Jednotlivé
.pulzy” trvaji viadu jednotek az desitek sekundisBoj je dale vybaven kV
zobrazovacim systémem, kteryiep ozdéenim kazdého jednotlivého pole
prabézné zanmeiuje implantovana zlata zrna v prostad automaticky provadi
korekce. Bylo zji&%no, Ze se prostata vibéhu oz&ovani mize kthem
30 sekund pohnout az o 5 mm vlivendZhych fyziologickych pi¢in — plreéni
mocového nEchyte, plyn v rektu, nepatrny pohyb pacienta. Radiaotgie
dosahuje pesnosti 2 mm, maximaén Seti zdravée tkam a je proto mozné
navySeni davky na prostatu. Nadory prostaty jsahhnékou SBRT ozévany ve
4 — 5 frakcich o vysokych dévkach. Zpravidla sengd lokalizovany CaP

s nizkym rizikem, protoZe limitaci SBRT metody jelikost nadoru (21,24).

Poslednich &kolik let se zvySuje zajem bypofrakcionovanou radiotrapii
CaP. Dosavadni vyzkum signalizuje vySSi citlivostPCna vySSi davku na frakci
nez je konve#ni frakcionace 1,8-2 Gy na frakci. Problémetistavd, Ze vysoké
davky na frakci zvySuji riziko toxicity pro zdraw&ane. Vysledky studii zatim

jednozn&né neprokazaly fiznivy vliv hypofrakcionace vzhledem k omezené
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dok¢ sledovani, ale tato metodaistava v popedi zajmu (17,21). Zavédi
zlatych zrndo prostaty je technikou, ktera velmi usiape a zgesiuje zangieni
prostaty ped samotnym ozénim. Red zahajenim kéby jsou do prostaty
transrektald implantovany ¥tSinou 3 zlata zrna pod ultrazvukovou kontrolou
formou perkutanni implantace. Obvykle se zajédvé zrna do baze a jedno do
apexu prostaty. Zrna maji tvar vékel o velikosti 7 x 0,5 mm a maji hruby
povrch, aby se minimalizovalo jejich samovolné \odkinuti. Samotny vykon
implantace je provash ambulantd po p‘edchozim vySéeni krevni srazlivosti a
jeji ptipadné Upra®. Zlato ma vysoké atomové&slo a zarové je nemagnetické
povahy, je tedy date rentgen-kontrastni a zaraveumoziuje provést MR
vySeteni @i planovani radioterapie. IGRT technikou jsou ndstemarkery ped
kazdym oz#&ovanim zobrazeny pomoci portalového snimkovani,zkYrazenii
CBCT a je provedena korekcergsné polohy prostaty gipadnym posunem
stolu. Nagiklad pro techniku SBRT je zavedeni zlatych zrnnmsti, CyberKnife

je sleduje a provadi automatické korekeéhdém celého ozavani (24,25).

Mezi now pouzivané metody lz&adit i simultanni integrovany boog86IB).
Principem této metody je, Zeclem jednoho oz@&ni aplikujeme na celou
prostatu nafiklad davku 78 Gy a s@&asré na nadorové lozisko uviifprostaty
davku vyssi, naipklad 82 Gy. Pipadreé Ize sodasre ozaovat rozdilnou davkou
prostatu a semenné & (17). Sokasna studie zabyvajici se eskalaci davky
na intraprostatickou 1ézi technikou SIB uvadi, Ze y porovnani s IMRT
moznostem novych zobrazovacich metod a IGRT se dadsterapie ubira
smerem kadaptivni radioterapii(ART) Jedna se o metoduiifkteré se ozivaci
plan meni v pribéhu l&by dle individualnich zrn v cilovém objemu. Planovani
radioterapie se #mi ze statického v dynamicky proces. RozliSujeme tAfline
adaptivni strategii, kterd rozhije |écbu na d¥ c¢asti. V prvnich gkolika
frakcich I&by jsou shromafovana data o né&psnosti nastaveni, velikosti a
pozici cilového objemu a kritickych orgé&n Pro druhoucéast l&by je pak
vytvoien novy oz#ovaci plan, ktery je podle ziskanych informaci wema
Napiiklad bere v Uvahu ffjpadnou vyraznou regresi nadotu vahovy ubytek
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pacienta a rZze také zpimérovat pozici a objem kritickych orgén Online

adaptivni strategie umagje vyhodnotit a upravit zémy vznikajici v cilovém
objemu v realnémcase. Novy ozvaci plan vznika na zakladaktualnich

podminek pro kazdou frakci zviaSART nam také umauuje porovnani davky
zaeni dodané do cilového objemu s davkou naplanovaRtipadre mizeme

upravit denni davku tak, aby byla dosazena naplanavdavkova distribuce
v praibéhu |&by. Jednd se o technikuadioterapie rizené davkou (DGRT)
(14,17,19).

Volumetricka rota@ni IMRT, Volumetric intensity-modulated arc therapy
VMAT, Intensity modulated arc therapy — IMAT, Arefdpynebo takéRapidArc
jsou nazvy pro vysoce konformni radioterapii s mloganym svazkem, ktery je
dodan v jednom kyvu ramene linearniho urychkmalJedna se o dynamickou
IMRT, kdy se krord davkové modulace svazku a pohybu lamel MLC technik
sliding-window sogdasre pohybuje i rameno urychloga. Touto technikou lze
dosahnout velmi vysokého stupmnodulace svazku. Ve srovnani se statickymi
IMRT technikami se za kratSi oxavaci ¢as dosahne stejn& lepSi davkové

distribuce v cilovém objemu (14,17).

Helikalni tomoterapie(Hi-ART, TomoTherapy) je dalSi formou pohybové
radioterapie IMRT technikou, jedna se o linearnjamova se spiralni distribuci
davky. Ristroj v sokk kombinuje maly linearni urychlo¢ao energii fotor
zpravidla 6 MV s principem CT. Urychlog¢aotuje v gantry spol&é s plynulym
podélnym posunem stolu, opisuje tak kolem paciegggaélu. Ozéeni probiha
kontinualre a v fezech, coz vyznaminzvysuje gesnost techniky a umaije
dalSi zmenSeni bezpmostnich lemi cilového objemu a tedy i navySeni davky.
V kazdémfiezu je pacient ozavan 51 svazky a tisici dilmi paprsky z tiznych
ahla, které se sgetnou v jednom bad Diky tomu lze dodat optimaénvysokou
terapeutickou davku do cilového objemu a &mm® maximalré Setit zdravé
tkane. Oproti pedeSlym IMRT technikam vyuziva tomoterapie pro nhikaici
tvaru oz@ovaného pole a davkoveé intenzity maly binarni kdtor, ktery rotuje
spolu s urychlovéem v gantry. Moderniifstroje pro tomoterapii v s@ébobsahuji
megavoltazni CT, coby formu IGRTiéd kazdou frakci je prov&do zobrazeni

30



cilového objemu a korekce pozice pacienta (14,1)7,Z@ studie porovnavajici
lécbu CaP metodou VMAT, helikalni tomoterapii a tedm step-and-shoot
IMRT vyplyva, Ze pomoci tomoterapie jsou nejvicetiémry kritické organy,
zatimco VMAT se zda byt bou nejefektivijsi (28).

Moderni planovani radioterapie by se neobeSlo bazych zobrazovacich
metod Presné zobrazeni hranic prostaty hrajec¢dliou roli a jeji chybné
zakresleni znemaije efektivni kurativni radioterapii. Ke konturoviaprostaty
se standardhpouzivajiMR T2 vazené obrazyteré poskytuji detailni informace
piredevSim o0 apexu a bazi prostaty a okolnich tkdn\d&sledr® se provede fuze
MR snimki s CT vySetenim. Pro zakresleni nadorového loziska uvpiostaty
je vyhodné pouziMR spektroskopii, MR s dynamickym kontrastemR difuzwe
vazené obrazyTyto metody vykazuji vice jak 80% senzitivitu pesificitu pro
zobrazeni intraprostatickych [ézi (17,2Bozitronova emisni tomografiPET)
s vyuzitim ne¢astjSiho radiofarmaka 18F-fluorodeoxyglukézou se nezda
u CaP vhodnéa. AvSak E8fluorocholin nasel své uplatmi pro ¢asnou detekci
recidivy pi biochemickém relapsu ar@devSim p vyhledavani osteolytickych
kostnich metastaz. Toto vy$ehi je oproti scintigrafii skeletu vysoce senzitivan
specifické — 96 % a 83,3 % (29).

1.3.5 Protonova terapie

Protonova terapie (PT) pat mezi nejmoder&si zpisoby radioterapie
zhoubnych onemoa@mi. Umo#uje aplikovat vysoké davky #éni do cilového
objemu @i sowasném Sdéeni okolnich tkani. V obe¢si rovine se jedna
o hadronovou terapii, kdy je omavani provadno pomoci &kych nabitych
¢astic, tj. hadrofi, které jsou urychleny na velmi vysoké rychlostboB energie.
Mezi hadrony pdf neutrony, lehké ionty a protony, které nalezlypdsud
nejwetsi klinické vyuziti. Zdrojem protonového svazku yeychlova nabitych

castic, nefastji se jedna o synchrotron nebo cyklotron (30).

Historie PT saha do 40. let minulého stoleti, kdg saaly vyuZzivat
cyklotrony k urychleni¢éastic. Roku 1946 publikoval Robert Wilsoflanek

zabyvajici se vyuzitim prot@gnv medicirg. Podilel se také na vyvoji cyklotronu
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upraveného pro tiebné @ely v Lawrenco¥ laboratdi na Kalifornské univerzi

a v Harvardské cyklotronové laborétoPrvni pacienti s intrakranialnimi loZisky
byli oz&eni protony koncem 50. let (31). AvSak aZz rozvopedetni techniky,
vyvinuti systému gantry a dalSi nové technologieoamly v roce 1992 schvaleni
protonové léby pro klinickou praxi. Prvni klinické pracoviStvzniklo v roce
1990 @imo v nemocnici v Loma Linda University Medical Gen v Kalifornii.
V Evrop¢ bylo vybudovano jedno z prvnich center protonoeéapie Institute
Curie v Orsay ve Francii. V sdéasné dob jiz po swté¢ funguje 62 center a
desitky daldich se budujiCinnost protonovych center koordinuje ASTRO
(American Society for Therapeutic Radiology and Gongy) a PTCOG (Proton
Therapy Cooperative Group). Tyto spétesti doporduji vybudovani jednoho

protonového centra naiplizné 10 miliéna obyvatel (32,33).

Hlavnim rozdilem a fednosti |éby protony jsou jejich fyzikalni vlastnosti
pii praichodu hmotou. Srovnanitikek prichodu jednotlivych druln z&eni
tkanemi naleznete v filoze¢. 3. V pripadt fotonovych svazk se gedava tkanim
nejvice energie v malych hloubkach pod povrcheita,ts rostouci hloubkou
klesd davka exponenci@nJe to zfsobeno tim, Ze lehké&astice jako fotonii
elektron gedavaji pi srazkach s elektronyip praletu tkani velkoucast své
energie nebo mohou &nit swvij smér. Tuto nevyhodureSi moderni techniky
ozaovanim z vice poli. Diky nim dochazi k superpozacik navySeni davky
v cilovém objemu se sdasnou snahou o strmy pokles davky mimo tento objem.
AvSak pi ozarovani z vice poli dojde také k &€eni celkového ozéného
objemu nizkou davkou tjntegralni davkoumimo cilovy objem (14,30,34). Efekt
nizkych davek mezi 0,1 - 0,5 Gy distribuovanychwiddkého objemu se dostava
do pogedi zajmu. Jejich vlivem fize dochazet k hypersenzitiviha nizké davky

a tzv. bystander efektu, coz je ionizujiciedi mimo ozéenou oblast (35).

Oproti tomu €Zké castice, jako jsou protony,i@davaji pi pruletu tkani jen
velmi maloucast energie a jejich sinletu se témdf nenmeni. Pokud maji protony
stejnou kinetickou energii, tak vSechny doleti doruba stejného mista, kde
odevzdaji ¥tSinu své energie, vytv@ji tzv. Braggiv peak Za timto maximem

dochéazi k prudkému poklesu davky, cadn@si vyznamné Sgtni zdravych tkani
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v okoli nadorového loZiska. Velkou vyhodou je fakg misto zastaveni protbn
lze presré urcit podle velikosti energiecastic, na kterou jsme je urychlili.
Zménou energie svazku tedytubeme ménit, v jaké hloubce dojde k Braggév
peaku. Magnetickym polem pakieme ovlivnit sndr letu ¢astic. Pro terapii je
pottebné, abyastice dolétly do hloubky zhruba 2 — 25 cm, coZzmdga energii
60 — 250 MV pro protony a 120 — 400 MV pro lehkétyp (14,17,30). Protony
obecr® povazujeme zaastice s relativh nizkym linearnim p-enosem energie
(LET). Jejich fyzikalni davka se nasobi koeficiemtel,1, aby bylo dosazeno
stejné radiobiologické @innosti (RBU) jako maji 6 MV fotony. S klesajici
rychlosti protoi pii praletu tkani se v3ak jejich LET i RBU zvy3uje. Vyhado
je, Zze maji pak protony &Si letalni efekt na hiky v nddorovém lozZisku.
K naristu LET a RBU ale dochazi jiztipvstupu do cilového objemu, za hlavni
rizikovou oblast je vSak povazovan distalni okraptpnového pole. Z tohoto
diavodu se nedopotwje pi planovani umisovat distalni okraj pole ke kritickym
orgarum. AvSak diky fyzikalni distribuci davky lze dodtzenané rezervy
v davce na zdravou tka V oblasti planovani je u PT veliceulézity tzv.
replanning Poloha Braggova peaku Uzce souvisi s mnoZstvianetkkterou
svazek projde. A proto je nutné pravidé&lsledovat zminy v objemu tkani,

napiklad pri regresi tumoru, a provést 2Zmu planu (14,34,35).

Oblast Braggova peaku je Siroka jegkalik milimetra, aby bylo mozné
oz&it cely cilovy objem je nutné Bradyg peak roz&it — Spread-out Bragg peak
(SOBP). Toho lze dosadhnout pomoci pasivni techrdkgjitého rozptylu nebo
skenovanim svazkuDvojity rozptyl — Double scatteringDS) pouziva pro
vytvoreni SOBP modulator rozptyleni — range modulatorskany svazek
musime dale upravit pomoci kolimatoru a range komzgéoru, které jsou
individualné vytvarovany pro konkrétniho pacienta. Kolimatorgboli apertury
se vyrakji z mosazi a definuji lateralni okraje pole. Kompatory jsou z plastu
a definuji zadni okraj svazku. Vyrob&chto individualnich poriicek je naréna
a nakladna. Jejich pouzivani s sebou nese ¢ndiwatz pro pacienta i personal.

DalSi nevyhodou této techniky je, Ze nedokaze dpndeé vykreslit davku na
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proximalnim okraji cilového objemu. i€sto je tato metoda zatim nejvice

zastoupena v protonovych centrech (36).

| v PT se vyvijeji stale dokonalejSi metody, to péipadem i techniky
skenovani tuzkovym paprskem — Pencil Beam Scan{Bg). Tato technika
kombinuje fyzikalni vyhody protonového i#ni s principem obdobnym technice
IMRT, protoZze diky PBS iiveme svazek zani na rozdil od DS akti¥n
modulovat. Mluvime o tzv.Intensity modulated proton therapyIMPT).
V sowasné dob jde o nejmoder&sSi techniku skenovani v PT, ktera se carja
také jako bodové skenovani. Tuzkovy svazek dangru nékolika milimetra
dopravuje do kazdého bodu cilového objemiedepsanou davku. Oiage
nejprve nejhloulji umisttnou vrstvu nadoru po jednotlivych bodech. Poiena
jedné vrstvy se zini energie svazku a Zae se ozépvat dalSi vrstva samem
k povrchu nadoru, dokud neni dea cely objem. Bzné jsou nadory rozéleny
na 20 az 30 vrstev, v kterych je #edo 1000 az 2000 bédCela frakce pomoci
PBS trva gkolik minut (36,37). Metoda PBS byla pr&rpouzita v roce 2008
v Massachusetts General Hospital v Bostonu. Meavmi vyhody PBS techniky
pati aZz o polovinu pesrgjSi davkova distribuce, nez je tomu u starSi metody
zejména pak na proximalnim okraji cilového objenDale jeS¢ vice sniZzuje
davku na zdravou tkapred nadorem. fesnost PT a ochrana zdravych tkani
umoziuji navySeni davky na frakci. Diky tomu je moznégiha&asné stadium CaP
ozaovat jen v @ti frakcich mistoctyficeti. K modulaci svazku neni navic u PBS
zapotebi individualnich clon, kompenzéatgr fixnich ¢ sekundérnich
rozptylovat, coz @inasifadu vyhod. Kromi snizeni naklail a radi&ni zatze
personalu odpada i velkd nevyhodi@gchozich konstruich typr trysek a tim
je tvorba sekundarnich neutrignkteré vznikaji pi kontaktu s timto materialem.
IMPT umoziuje rovnongrné aplikovat davku do cilového objemu. Jeji vyhody se
uplatni gedevSim u l&y obtizre tvarovanych naddr nebo loZisek vésné
blizkosti kritickych organ (31,36,38). Tabulka vijfloze ¢. 4 srovnava konkrétni
davky na celkovy nadorovy objem CaP, naedhi a 25% oblast koteiku
technikami IMRT, DS a PBS. Vyplyva z ni, Ze PBSdeje gesnost distribuce
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davky a snizuje z&F na kritické organy ve srovnani s IMRT aZz o 60 % a
ve srovnéni s DS technikou je tuzkové skenovann8gt az o 45 % (38).

Protonovy svazek lze tedy velmitgsre zacilit do nadorového loziska.
Za dalSi vyhodu PT lze ozéia fakt, Ze neni nutné otavat z tolika poli, jako je
tomu u fotori. CaP se protony standakdmzauje ze dvou protilehlych poli
o Ghlech 6 a 180. S menSim p&tem ozaovanych poli Gzce souvisi mensi
celkovy ozdéeny objem malou davkou. &izkou integralni davkoje pak spjato
nizsi riziko sekundarnich malignit, nez je tomu atohové terapie (14,17,30).
Riziko sekundarnich malignit je takétmmbeno vznikensekundarnich neutraon
které se tvéi pri rozptylovém zfisobu aplikace protonového svazkui PBS
svazku sekundarni neutrony vznikaji jen minin#ldyto ¢astice vSak nejsou
zanedbatelné ani u fotonové IMRT techniky o enelgnysSich nez 6 MV. Nap
pro pacienty s CaP bylo zji&to riziko fatalni sekundéarni malignity &pobené
radioterapii od 1,7 % pro konveémi radioterapii az k 5,1 % tp uziti IMRT
18 MV (35,37).

Existuji jiz i centra, kter4 ozaji pacientylehkymi ionty predevSim jde
o uhlikové ionty. Tyto d&Zké ¢4stice maji oproti protarm mnohem vySSi LET
i RBU. Ozaovani svazky s vysokou RBU s seboiingdi ugité vyhody, ale
i problémy. Svazek kombinuje vyhody vysoké konfotyns vysokou RBU fi
stejné davce a soasre snizuje nepiznivy kyslikovy pongr. Navic @i pouZziti
lehkych ionfi Ize sniZit pdet frakci, coZz s sebou nese Zné Uspory. Nevyhodou
ozaovani lehkymi ionty je extrémni technicka némost zd@izeni a také fakt, ze
schopnost reparace zdravych bkipo oz&enicasticemi s vysokou RBU je velmi
mala. Zatim chybi dlouhodobé klinické zkuSenosti¢iovani za¥ra na zaklad
klinickych dat je ukolem vyzkumného projektu ENLIGH(The European
Network for Light lon Hadron Therapy), zag&titho spolénosti ESTRO (The
European Society for Therapeutic Radiology and Qugy) (31,39).

1.3.6 Brachyterapie

Brachyradioterapie (BRT) je vriii oz&eni, oproti zevni radioterapii je

zdroj z&eni umisén péimo do nadoru nebo jehoésné blizkosti. BRT
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charakterizuje koncentrace vysoké davkyerda v mist aplikace s prudkym
poklesem do okoli. Diky tomu #ieme lokalg dodat ¥tSi davku v méa
frakcich, nez je tomu u zevni radioterapie. BR Vi@dna I€ba pro mala, daofe
pfistupna a ohratena nadorova loziska. UZiva se samostgatko monoterapie,

anebo v kombinaci se zevni radioterapii (14,40,41).

BRT karcinomu prostaty byla pouzita jiz vroce 19Pasteauem. Velky
rozmach nastal s rozvojem novych technologtedevsim s moznosti navigace
zavadnych jehel pomoci TRUS. V so6asné dob se BRT uzivd k &g
lokalizovaného CaP v pod®bpermanentni low dose rate (LDR), kdy jsou
radioaktivni zrna umigha trvale do prostaty é&asem se stanou neaktivni, anebo
v podol¥ docasné high dose rate (HDR) brachyterapie, kdy jeoadivni zdroj
aplikovan pouze po dobu oxavani, a pak je odstran (15,40). Pi permanentni
LDR brachyterapiijsou implantovana palladiovd’tPd) nebo jédova zrnad?).
Tato BRT je uzivana jako monoterapie u padierg lokalizovanym CaP,
nejlepSich vysledk dosahuji pacienti s PSA 20ng/ml, jak uvadi dogeni
American Brachytherapy Society (ABS), st&jjako dopordeni evropskych
spole&nosti pro radiani onkologii a urologické spoteosti (ESTRO, EAU,
EORTC). Je vhodna pro pacienty s nizkym rizikem urekce onemocmi
(15,40,41). Docasn4 HDR brachyterapige provadgna aplikaci iridia t°4r).
Umoziuje aplikaci vysoké davky #ani gimo do nadoru s vyznamnym &eim
zdravych tkani, coz ma za nasledek méredlejSich dinki, nez je tomu
u ostatnich l&bnych modalit. HDR brachyterapie je dbkem zevni
radioterapie jako tzv. boost aplikovan ve dvou frigh v ¥etim a patém tydnu
zevni radioterapie (14,40). Podle dop&eni ESTRO a EAU se HDR
brachyterapie aplikuje u CaP ve stadiu T1lb az T8kehokoliv GS a PSA pod
100 ng/ml (15).

Oba dva typy BRT vyZaduji kratkou hospitalizaci. Zeveden permanentni
mocovy katétr a provedenafiprava oz&ovaciho planu tzv. preplanning. Ten
spaiiva v TRUS vySdeni, pomoci kterého ziskame trojrogmou rekonstrukci
prostaty. Diky ni mZeme pesré naplanovat polohu aplikatbra rozlozeni
davkové distribuce dle tvaru a velikosti prostatpiipact HDR ¢i naplanovani
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poctu a rozmisini radioaktivnich zrn v prostau LDR brachyterapie. Druhy den
jsou pak u permanentni BRT podlefigraveného planu a pod kontrolou
transrektalniho ultrazvuku tps perineum do prostaty zavedeny duté jehly,
kterymi se nasledn aplikuji radioaktivni zrna. Jehly jsou pak odstfay a
poloha zrn zkontrolovana pomoci rentgenu. Jednaosgdnordzovy vykon
provacny ve spinalni¢i celkové anestézii. Za anestézie je provéa i HDR
brachyterapie, kdy jsou aplikatory ve fo¥nkovovych jehel zavedenyigs
perineum pimo do nadoru nebo jehoidka v pravidelnych geometrickych
vzdalenostech podle Haské Skoly s pouzitim vodicich astki (template). Je
provedeno intraopetai planovani, které sgéva v p‘eneseni fipraveného planu
na realny cilovy objem, kontrolu davkové distribuaekorekci polohy jehel.
Aplikatory jsou zavedeny pod TRUS kontrolou a jhjiomistni zkontrolovano
rentgenem. Nasle@nje do aplikatoru afterloadingem z ochranného kpreeu
zaveden radioaktivni & a po zhruba 10 minutach navracertz{i4,40,41).

1.4 Nezadouci &inky radioterapie karcinomu prostaty

Radioterapie, tak jako i jiné ¢éy, je doprovazena vedlejSimiiaky. Pro
CaP plati pravidlo¢im vySSi davka, tim vysSi kontrola onemeéeh Pro kritické
organy pak plati, Ze s rostouci davkou roste ikaztoxicity. Kritické organy
u radioterapie CaP jsou rektum, &ooy méchy, klicky tenkého stva, bulbus
penisu a hlavice kosti stehennich (21,42).

Z tasového hlediska rozliSujeme akutni, pozdni a vebmzdni nezadouci
tésneé po nem. Spontan&é vymizi do fech neésial po ukorteni radioterapie, anebo
piechézeji do chronicity. Nejvice jsou akutnimi neddcimi &inky postizena
rychle proliferujici tk& jako je kozni epitel a sliznice. Wipad® CaP jde
piredevsSim o sliznici miovych cest a kormmiku. Intenzita akutni toxicity je
zavisla na celkové davce a trvanim radioterapieyyj&si u hyperfrakcioraich
rezimi. Chronickéc¢i pozdni nezadoucicinky se objevuji gkolik mésial az let
po ukorteni radioterapie, n&aseji do 2 az 3 let. Jsou Aobeny posSkozenim
cév a vazivové tkah postupw prevladaji fibrotické zminy, vznika jizveni,

mohou se vyskytnout itedy, striktury, pisile a obstrukce. Chronicka toxicita
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zavisi gedevsim na velikosti jednotlivé davky na frakci. jpu tolik zavislé
na celkové davce a trvani radioterapie. Mohou vaaik néhleci postupr,
intenzivni akutni reakcelasto gedpovidaji jejich vyskyt. Pozdni nezadouci
acinky jsou jednim z hlavnich problémktery zhorSuje kvalitu Zivota pacient
po radikalni radioterapii CaP (14,21,42Yelmi pozdni nezadoudicinky se
zpravidla objevuji vcasovém odstupu 5 az 15 let po aplikaci radioterajsieu
zptusobeny mutacemi vzniklymi oravanim. Jde fedevsSim o vznik sekundarnich
malignit. U radioterapie CaP se nagtji jedna o sekundarni malignity rekta,

mocoveho néchyie, pipadre sarkomy v oblasti panve (42).

Pro jednotlivé rizikové organy jsou stanoveny liyitdavek, jejich
dodrZzovani by rélo zajistit nizké procento zavaznych komplikaci.odhoceni
davky v kritickém organu se provadi pomaitise volume histogramVH, coz
je davka v objemovych %. thhustné davky pro rektum jsou nejvice
propracované. Pro rozvoj krvaceni z rekta je rozhimd objem oz&eny
vysokymi davkami 75 a 70 Gy, ten byehbyt mensi nez 15 a 25 %. Pro vznik
rektalniho syndromu, tj¢asté bolestivé nuceni na stolici s defekaci malého
mnozZstvi stolicei hlenu s krvi, jsou rozhodujici davky 40 az 60 Ggeré by
nemeély oz&it vice nez 60 a 50 % rekta. Pro regeneraci rektalijezité, aby
existovaly neozéené casti. Ozdéeni analniho kanalu davkou 40 az 60 Gy je
povazovano za rizikové pro inkontinenci stolice.vRavé limity pro ma@&ovy
objemu, davkou 70 Gy pak 50 % objemu a davkou 507G¥¥6 objemu. Kkiky
tenkého gteva jsou velice citlivé a #ty by byt mimo svazek Zé&ni, gipustny
limit je ozareni davkou 40 Gy mémne? 150 cri Pro hodnoceni radiai toxicity
se nejvice pouziva stupnice RTOG/EORTC. Jde o tkatéoxicity, ktera
nezadouci &nky rozc&luji do peti stupaa. Jejich gehled je uveden v tabulkach
v piiloze ¢. 5. Komplikace do stugn2 se pokladaji za akceptovatelna, vyskyt
vySSiho stupé toxicity je povazovan za zavazny (7,42). Existigéé stupnice
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Ew®n jde
o standardizované definice nezadouci¢imki a vydava ji The National Cancer
Institute. Tato stupnice popisuje zavaznost org@&nadwexicity u pacient
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podstupujicich I&u rakoviny. Toxicita je hodnocena Wyiech stupnich jako
mirna (Grade 1), s¢dni (Grade 2), zavazna (Grade 3) a zivot ohrokujic
(Grade 4) (13,21).

Gastrointestinalni toxicita (Gl) se the objevovat jiz bhem oz#ovani,
zpravidla se projevujeasejsi stolici, tenesmy, @imy, ptipadré i drobnym
krvacenim z poSkozené sliznice rekta. Mluvimeadiacni proktitide, ktera nmize
piejit i v chronické stadiumPostradia’ni proktitidaje pak nejasgjSim pozdnim
nezadoucim &nkem radioterapie CaP. Je titgwmbena pozdnim efektem
radioterapie na pojivové tkdnrekta a cév, ale také zé&tivymi procesy
doprovazejicimi akutni radiai reakci. Vznika od 9 gsici do 2 let
po radioterapii, jejimi typickymi fiznaky jsou krvaceni z rekta (rektorhagie) a
bolestivé nuceni na stolici, které neni doprovazespokojivym vyprazdénim
(tenesmy). Postradiai proktitida ma typicky endoskopicky obraz a hietgicky
nalez, jeji diagnostika se provadi rektoskopickyySefenim s pipadnou biopsii
rekta. Vyskyt postradiai proktitidy by @i davkach ozéeni okolo 78 Gy nesi
piekratovat zhruba 20 % pro 2. stup@a 1 - 2 % pro 3. stupeRTOG stupnice.
Dle literatury se vyskyt akutni Gl toxicity 2. a 8§iho stup& pohybuje podle
pouZzité techniky mezi 15 — 30 %. U chronické Glitity 2. a vy$Siho stupnje
to 10 — 25 % a stume3 a 4 se vyskytuje do 1 % (21,42).

Urinarni toxicita se v pibéhu radioterapie projevuje jako radrd cystitida.
Jejimi piznaky jsou ¢asté nuceni na ndp provazené vym&enim malého
mnozstvi mai (polakisurie) a obtizné bolestivé @eni, provazené palenim a
fezanim (dysurie). #padre se miZze objevit akutni mé&ova retenceci krev
v ma¢i (hematurie). Pozdni urinarni toxicita se manitgstjako postradieni
cystitida, ktera se projevuje hematurii a sniZzeki@mpacity m@éoveho ngéchyie
na podklad fibrozy. S inkontinenci m& ¢i stolice se po radioterapii setkdvame
jen vyjimeiné. Muaze se objevit striktura uretry v 1-2 %ipadi, predevSim po
BRT. Akutni urinarni toxicita 2. a vySSiho stupfe popisovana do 30-40 %,
chronicka urinarni toxicita 2. a vysSiho stdéppak v 10-28 %. Stume3 a 4
postradi&ni cystitidy se vyskytuje do 3 % (21,42). Po BRTmsehou vyskytnout

komplikace souvisejici s invazivitou vykonu, jaksoj perforace uretry,
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mocoveho néchyie a rektati komplikace anestezie. Dale s&ibe objevit¢ase|si
moceni, dysurie, méova retence, iffmés krve v ma@i nebo v ejakulatu, tenezmy,
prajmy, ptimés hlenu nebo krve ve stolici (15). Zavaznym probéémje take
ztrata schopnosti udrzeni erekce po radioterade. rDeta-analyzy z roku 2002 je
tato funkce zachovdna u pacigéntiééenych permanentni BRT u 76 %,
u kombinace HDR brachyterapie a zevni radioter&0iéo, v fipads samostatné
teleterapii 55 %, po nervy @i prostatektomii 34 %, standardni prostatektomii

25 % a nakonec po kryoterapii pouhych 13 % (43).

Dle sowasnych vysledk ¢astych studii srovnavajicich vyskyt toxicityip
pouziti 3D-CRT a IMRT lzefici, Ze IMRT technika sniZzuje vyskyt pozdni Gl
toxicity 2. a vySsiho stugn zatimco u pozdni genitourinarni (GU) toxicity so
ob¢ metody srovnatelné (17). Faktoovliviujicich toxicitu jefada, pati mezi r¢
piesné zakresleni cilového objemu, zhodnoceni daviBVM, piresna denni
reprodukce zé&ni, stejna poloha pacienta, umdigt prostaty vlivem rozdilné
naplnt moového mEchyfe ¢i rekta. Riziko toxicity mohou zvySovat také
komorbidity pacienta. Z hlediska prevence toxiclly se n&lo ozaovat pi
naplrtném ma@ovém nechyii a vyprdzd&ném rektu ve stejnou denni dobu.
Dilezithd je pravidelna stolice po celou dobu radiatee, je vhodné uzivani
mirného projimadla a dietni opahi. L&ba lekRich komplikaci je
symptomaticka. ¥tSinu akutnich reakci lze zvladnout dietnimi a ne@vymi
opatenimi, gipadre béZnou medikamentdézni ¢éou (21,42). U postradiai
proktitidy se lokalg aplikuji protizagtliva léc¢iva a spasmolytika. V ippac
perzistujiciho krvaceni se provadi koagulace tejezkiatickych cév laserenii
argonem.Argon plasma coagulatiofAPC) je endoskopickd metodaji které
pusobi vysokofrekvetni proud z elektrody na tka bezkontaktd pomoci
ionizovaného argonu. Procedura je bezbolestnaktiefé bez rizika perforaceéi
vzniku piSEli. Vyjimecné je nutna doasna odletovaci stomie. V [&b¢
hemoragické poiradémi cystitidy se uplatuje lokalni aplikace 4% formolu
(21,44).
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2 HYPOTEZY A METODIKA VYZKUMU

2.1 Hypotéza

Protonova terapie sniZzuje vyskyt postrasiech komplikaci u pacieit

s karcinomem prostaty ve srovnani s technikouv@zani IMRT.

2.2 Metodika vyzkumu

V této praci byla pouzita metodika sekundarni amglglat na zaklat studia
dostupnych informaci z odborné literatury, zakormymorem a internetovych
prameri, které se zabyvaji tématikou karcinomu prostatyaRL a jeho &by

se zamdfenim na radioterapii.

Praktické informace jsem ziskald& mavstvach Radioterapeutického Useku
Onkologického oddeni NemocniceCeské Budjovice a.s. (N'B) a Proton
Therapy Center Czech s.r.o. (PTC). Metodou pozambjdem n&la moznost
seznamit se s pbéhem radioterapeutické dby pacient s CaP na jednotlivych
pracovistich, vetré jejich technického vybaveni, oxavacich a planovacich
postumgi. Cenné informace jsem ziskala rozhovory s jedngmhi zamgstnanci a
zejména pak s MUDr. Vamrovou v N°B a MUDr. Vitkem v PTC.

Prace byla zpracovana formou kvantitativniho vyzkuniZe ziskanych
informaci a dat z jednotlivych pracoviSsbyla provedena analyza vyskytu
akutnich i chronickych postradiaich komplikaci u paciefits CaP léenych
v téchto za&izenich. Akutni i pozdni toxicita byla hodnocena potizi
genitourinarnich (GU) a gastrointestinéalnich (Gtdpe RTOG/EORTC stupnice,
konkrétni potize pak byly hodnoceny podle Skaly @Ev. 4.0.

Celkovy vyskyt postradismich komplikaci v 'B a PTC jsem podrobila
testové statistice, kterd je volena tak, aby vigadla silu platnosti nulové
hypotézy v porovnani s hypotézou alternativni, &teryjaduji shodnostci
rozdilnost porovnavanych dat. Konkrétbyl pouzit neparovy t-test s hladinou

vyznamnosti 0,05.
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2.2.1 Zkoumany soubor

Zkoumanym souborem bylo 30 paciérs CaP oz#vanych v NCB ve 3. a 4.
¢tvrtleti roku 2013. Konkrétni pouzité frakciotrd rezimy a cilové objemy jsou
uvedeny v tabulce¢. 1. Informace o zdravotnim stavu pacigntpribéhu
radioterapie a naslednych kontrolach v ramci dig@geni pée jsem si vyhledala
v jejich zdravotni dokumentaci se souhlasem MUDranMrové v listopadu

2015. Median follow-up sledovani byl 22¢siai.

Obdobna data jsem ziskala od MUDr. KubeSe, kteryazhoterapii CaP a
naslednymi kontrolami zdravotniho stavu paciemabyva v PTC. Jednalo se
o0 anonymizovana data 20 pacigénts lokalizovanym CaP oavanych
stereotaktickym rezimem 5 x 7,25 Gy na oblast @tystn 10 pacierit s lokalre
pokratilym CaP oz#ovanych v rezimu 21 x 3 Gy na oblast prostaty, semyeh
vackt a lymfatickych uzlin.Casové obdobi pro pacienty s lok&lpokragilym
onemocrnim muselo byt prodlouzeno od @vrtleti 2013 do z& 2014. Median
follow-up sledovani byl 21,5 #sici. Informace a data jsem ziskal&i pavseve

PTC viijnu 2015. Zkoumanym souborem v PTC bylo tedy taRéacieni.

Celkovy zkoumany soubor vyskytu neZadoucictinki po radioterapii

karcinomu prostatyinil 60 pacient.
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3 VYSLEDKY

3.1 Radioterapie karcinomu prostaty v N°OB

Radioterapeuticky Usek Onkologického @btmhi Nemocnice Ceské
Budjovice a.s. (N'B) ma pro |ébu CaP vypracovan podrobny protokol. Jako
vstupni vySeteni je provedeno DRE a TRUS prostaty, je stanovestapni
hladina PSA a GS po provedeni biopsie prostatynJmmé také CT vySegni
bticha a panve a procaly planovani téZ MR péanve. Déle seiie provést
scintigrafie skeletu, ktera je nutna u pacteatCaP ve stadiu T3 a vySSim, s GS 8
a vysSim a PSA nad 20 ng/m¢j pokud jde o symptomatického pacienta.
V piipad negativni scintigrafie se u takového pacientagjestnovuje kostni
frakce ALP, jejiz zvySena hodnota indukujgitpmnost kostnich metastaz.
Rentgen plic a ultrazvuk jater je dopdovan u pacierit s vysokymi hladinami
PSA, ¢i pii klinickém podezeni na metastatické postizeni. Napii hladinach

PSA nad 100 ng/ml je diseminované onemudn/elmi pravépodobné.

Pied zahajenim radioterapie &aad giprava pacienta na simulatoru, ktery
umoziuje lokalizovat, simulovat a verifikovat oitavany objem. Jedna se o CT
simulator Acuity s inkorporovanym CT figtrojem, ktery zaroue umoziuje
provadit CT fezy pro planovani radioterapie. Pacient zaujim&mzseci polohu,
kterd je i kazdém dalSim vySggni ¢i oz&eni stejna. V N'B jsou pacienti
ukladani do supinmi polohy na zadech, bez podloZeni kolen. Pacignhd mit
pii kazdém uloZzeni do této polohy istit naplrtny matovy mechyi a
vyprazdrené rektum. Toho se docili podanim glycerinovéfgku rano a tim, Ze
se pacient po ffichodu na odéeni vymaii a vypije 0,5 — 1 litr tekutiny. Na
simulatoru se provede oriestd lokalizace néadorového objemu a na&ot
pacienta jsou zakresleny ztky (kiize), které definuji sdadnicovy systém, diky
némuz lze oz#ovaci plan penést na &o pacienta. Naslednjsou provedeny
planovaci CTrezy, které poskytuji kvalitni geometrické zobrazanatomickych
struktur a v pipac CaP také planovaci MR vy3ehi panve. Planovaci snimky
jsou poté peneseny do planovaciho systému, ktery viitvBD rekonstrukci,

konturuje obrys dla, skelet, cilové objemy a kritické organy. Naslgd
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zakresleni cilového objemu aceni celkové davky, pau frakci a techniky
oz&eni |ék&aem. Je vypracovanoc¢kolik variant oz#@ovaciho planu, které jsou
porovnany podle DVH na cilovy objem a kritické ongaa vybran nejvhodsi.

Po schvaleni ozavaciho planu je plan verifikovan é&pna simulatoru. Nagto
pacienta jsou feneseny a zakresleny gadnice izocentra diky vygbtenému
posunu z pvodnich zn&ek, dale je provedena kontrola #éamanych poli a
polohy lamel MLC. Data z planovaciho systému sinmlé jsou odeslanyijpmo
do oz&ovate, coZz umoiuje automatické nastaveni prémmych paramefr (nag.
poloha stolu, sklon ramene, velikost pole) pro ka@tkiho pacienta.ied prvnim
oz&enim se provadi kontrola spravnosti nastaveni @#oozci. Sowasti l&by je
také in vivo dozimetricka kontrola aplikované dayky kazde frakci p&dtacovy
systém tiskne udaje o omni, které jsou sauasti pacientovy dokumentace.
V NCB byly v roce 2015 instalovany dva nové linearnyaimovaie TrueBeam
Varian s Portal Vision systémem a CBCT, které umujz vyuzZiti technik
RapidArc, IMRT, 3D-CRT a RPM (radioterapidzena snimanim dechového
cyklu pacienta). V dob ozaovani pacient ze zkoumaného souboru vSak byla
radioterapie uskutgiovana linearnimi urychlova s MLC a technikou IMRT,
které nemily CBCT a poloha cilového objemu bylafegl kazdym ozé&nim
kontrolovana pomoci ziak na pacientovi a portalového snimkovani. Pacienti

jsou oza@ovani ambulanté ¢i za hospitalizace.

Lécebna strategie v &B u lokalizovaného CaPnizkého rizikapreferuje
u mladSich paciedt RAPE bez Iymfadenektomie, u starSich padient
s komorbiditami¢i obezitou pak kurativni radioterapii davkou 72-@4 v 36-37
frakcich na prostatu a baze semennyckikuas bezpénostnim lemem 1,2 cm
technikou IMRT o energiich fot@an18 MV. V piipad predpokladaného ipZziti
pacienta mensiho nez 10 let se dogaja WW sledovani. Uokalizovaného CaP
st‘edniho rizikase u mladSich pacientpreferuje RAPE, vifipadd PSA nad
10 ng/ml i s lymfadenektomii. Podle histologickyatysledki lze po operaci
doplnit adjuvantni radioterapii n@aiko prostaty s bezgaostnim lemem 1-2 cm
davkou 60-66 Gy v 30-33 frakcich technikou IMRT. bde pokud nebyla
provedena lyfadenektomie, dzgeme celou malou panev technikou IMRT
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BOX déavkou 45 Gy v 25 frakcich s naslednym boosteroblast iZzka prostaty

s bezpénostnim lemem 2 cm davkou 16-20 Gy v 8-10 frakdethnikou IMRT.

U starSich nemocnych je utstiniho rizika preferovana kurativni radioterapie
s eskalaci davky a ffpadnym pidanim kratkodobé HT jako neoadjuvantni,
konkomitantni ¢i adjuvantni terapie v d@btrvani 4 — 6 msici. V piipac
dodrzeni davkovych limit pro kritické organy ozaijeme davkou az 78 Gy.
Konkrétne ozaujeme prostatu a semennécky s bezpénostnim lemem 1,2 cm
davkou 50 Gy v 25 frakcich technikou IMRT a nashpanboostem na prostatu a
baze semennych vki se stejnym lemem davkou 26-28 Gy v 13-14 frakcich.
V pripad lokalizovaného CaP vysokélovelmi vysokého rizikae gistupuje ke
kurativni radioterapii ¥etné¢ panevnich uzlin. Ozéni malé panve zaujima uzliny
zevni a spoléné ilické, hypogastrické, obturatorové a presakraleji kranialni
okraj je vymezen fechodem bederniho a sakralniho obratle, kaudalmajok
sedacimi hrboly, lateralni okraj lezi 1 cmeévkostnych okrafi panve, dorsalni
okraj ohranéuji presakralni lymfatické uzliny a ventralni oki&pii zevni ilické
uzliny az po okraj symfyzy. Oblast malé panve iogame technikou BOXSi
IMRT davkou 45 Gy v 25 frakcich nebo 44-46 Gy v 224rakcich s naslednym
boostem na prostatu a semenné&kyas bezpeénostnim lemem 1,2 cm davkou
30 Gy v 15 frakcich technikou IMRT. K radioterame @idava HT, ideals

4 mesice jako neoadjuvantni déa a nasledh 2 mesice jako konkomitantni,
vétSinou se v ni pokkalje jeS€ 2 az 3 roky po oZavani. U pacierit, ktefi
nejsou schopni absolvovat kurativni radioterapéi,podava HT jako monoterapie
analogem LHRH se s@éasnou orchiektomii. RAPE s lymfadenopatii se praovad
jen u rekterych pacient s pedpokladanou dobou Zivota nad 10 let, malym
objemem néadoru bez fixace, bez postizeni semennmgtki a s hodnotami GS

maximalre¢ 8 a PSA do 20 ng/ml.

Postizeni panevnich uzlin je, dle protokoludg CaP uzivaného v@B,
povazovano jiz zadiseminovany CaP Jako I€ebna strategie se voli HT
v monoterapii v podab orchiektomie, pipadre analogu LHRH v maximalni
délce 3 let. Je moznédiéu doplnit radioterapii na oblast panve davkou 46 G
v 25 frakcich a dale ciléndo davky 60-65 Gy. K HT sefistupuje také v fipad:
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zjisténych metastaz CaP ripprogresi onemoaomi se pidavaji antiandrogeny.
DalSi moZnosti je paliativni radioterapie na oblasttastaz v osovém skeletu
v akcelerovaném rezimu 30 Gy v 10 frakci@h20 Gy v 5 frakcich nebo 6-8 Gy
v jedné frakci se satasnym podanim bifosfonata analgetik. Primarni tumor
ozaujeme vV gipat objeveni symptoin jako obstrukce miové trubice,
hematurieci bolesti z proéistani nadoruZachranna— salvage radioterapiese
provadi po selhani RAPE. fiBtupujeme kni vfipad pozitivhi biopsie
Zz anastomoézy, vzestupu hodnot PSAi, pozitivnich okrajich po operaci.
Ozaujeme davkou 66-70 Gy na oblasttka prostaty s lemem 1-2 cm. db&a by
méla z&it pti hodnotdch PSA maximatnl,5 ng/ml. Ke zvazeni jefglani HT.

Po radioterapii jsou pacienti nadale sledovani, bjinéd tzv. follow up.
Spativa v pravidelnych DRE, odibech PSA, zjisovani anamneézy,
ultrazvukovém vyséeni ledvin a stanoveni postndikiho rezidua. Dle EAU se
tato vySeteni provadi prvni rok kazdé 3é&sice, dalSi 2 roky po 6édsicich a
nadéale jednou mné. Tyto vySeteni wtdinou provadi spadovy urolog. VOB je
pacienfiv zdravotni stav kontrolovan v fbéhu radioterapie, a pak¢tSinou
10 mesiai po jejim ukorkeni. Pokud u pacientagtrvavaji obtize spjaté sdiou,
piichazi na kontrolu jeStnap. po 18 misicich, 26 misicich atd. Podle ASTRO
je radioterapie hodnocena jako &Spa, pokud je stabithnizka hladina PSA a
negativni biopsie prostaty po 2 az 2,5 letech. chemickém selhani
po radioterapii hovilme, dle nové Phoenix definicefipzvySeni hodnoty PSA
o vice nez 2 ng/ml nad nadirfiFhladinach PSA nad 5 ng/ml se provadi GT
MR vySeteni panve. Rychle stoupajici PSA, PSA nad 20 ngémholesti i
jakémkoliv PSA jsou indikaci k scintigrafii skeletiRentgen plic a ultrazvuk
jater se provadi i#p vysokych hladinach PSA a u hormonorezistentniho
onemocgni. Jako orienténi indikator se vyuziva tzwdoubling time jde o dobu
nutnou pro zdvojnasobeni hodnot PSA. Doubling tifrBe mésici naswdcuje
spiSe lokalni recidiz onemocgni, zatimco doubling time 3 &sice spiSe

vzdalené generalizaci.
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3.2 Radioterapie karcinomu prostaty v PTC

Kazdy pacient se fize na Proton Therapy Center Czech s.r.o. (PTC)tnlara
zaslat mu svou zdravotnickou dokumentaci. Li€ékaii nezdvazném vstupnim
vySeteni posoudi jeho zdravotni stav a dopdrmejvhodrjSi metodu Iéby.
V pripad vhodnosti pacienta k PT nasleduje diagnostickéraoéni prostaty a
okolnich tkanic¢i celého tla metodami TRUS, CT, MR a PET (pozitronova
emisni tomografie), které jsou také vyuZzity k néslému planovani radioterapie.
Samotny proces planovani je podobny jako u fétoitebaze o &co slozigjsi.
Ptred zahajenim planovani jsou do prostaty aplikovary3 zlata zrna proipsné
zameteni @i ozarovani. Uplatuji se planovaci i verifikeni systéemy. PT ma
specifickou dozimetrii svazku, ktera je vyr&zkomplikovargjSi nez ve fotonové
terapii. Provadji se testy robustnosti ofavacich plag a casty je také
replanning. Davkové gradienty jsou stj§i, dodani davky fesrgjSi. Celkow
jsou vSak kladeny vysSSi naroky na personal. Zvldidngech systéin je velmi
narainé na edukaci a v PTC byl nutny jeden rokippav p@ed spu&inim

klinického provozu.

V PTC pouzivaji hybridni fistroj PET/CT s dopgikovym vybavenim pro tzv.
virtualni  simulaci. Nejvice vyuzivané radiofarmakumpro PET -
fluorodeoxyglukéza neni ifiS vhodné pro zobrazeni CaP Zvddu nizkého
vychytavani v tumoru. Pro CaP se pouZivaji radiof@ka spojend s lipidovym
metabolismem. V PTC vyuZivaji fluorocholin'®g-FCH), ktery dosahuje
vybornych vysledl predevSim pi restagingu po biochemickém relapsu CaP, je
vysoce senzitivni pro lokalni recidivu a metastazy panevnich uzlinach
i kostech. VyuzZiva se ale také v ramci inicidlnilsbagingu onemocmi.
Pro odhaleni kostnich metastdz CaP je vysoce éitliaké radiofarmakum
natrium florid ¢®F-NaF). Kron& diagnostiky a planovani je specialitou PTC
vyuzivani PET pistroje také k monitorovani davkové distribuce heém
objemu kratce po ozavani. Ri ozaovani protony ¥tSina ¢astic interaguje
s atomovymi obaly oZzavané tkag a dochdazi tim k ionizaimu &inku. U malé
casti protori vSak dochéazi kradk jadernych reakci s jadry at@amtkarg,

pii kterych je emitovano sekundarniieai gama, které lze detekovat. Jednéa se
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o hadronovou aktivéni analyzu Zaeni gama vznika ddima zpisoby, jednak
deexcitaci vzbuzenych hladin jader v taaané tkani emitované okam&ifpri
reakci nebo bezprosdne po ni. Toto z#&eni je nutno it ptimo pi ozarovani
pomoci gama-spektrom@étrse scintil@énimi nebo polovodiovymi detektory.
V PTC detekuji z#eni gama vzniklé emisi pozitrdn z pozitronovych
radionuklidi vytvarenych @i jadernych reakcich. # PT vznikaji radionuklidy
11C (polozas rozpadu 20,3 minut)’d0 (polasas rozpadu 122 sekund) vyraZenim
neutrori z jader uhliku a kysliku v oblastech, kde majitpry vysokou energii,
tj. ve vstupnim svazku do vzdalenosti asi 1-2 chedpBraggovym peakem.
V oblasti nejvy3si davky je aktivace nulova. Jedmatedy o negativni korelaci
mezi radig&ni davkou a indukovanou pozitronovou radioaktivitditerou Ize
do urité doby po ozfeni, s ohledem na palas rozpadu*'C, detekovat PET

kamerou. B ozatovani ionty uhliku dochazi k pozitivni i negativkodrelaci.

Technologie pro PT se skladéepevsim z cyklotronu, systému pro transport
svazku, gantry a o%avaci hlavice. PTC je vybavené modernim cyklotronem
Proteus 230 od firmy IBA, ktery je schopen uryclpibtony na energii 233 MeV.
Energie protof je regulovana v Zé&zeni ozn&ovaném jako ,degrader”, kde jsou
¢astice zpomaleny pichodem definovanou vrstvou uhliku. Svazek je nasied
rozvadn transportnim systémem do jednotlivych imeen. V jeden okamzik
vSak svazek iive byt aplikovan pouze v jedné dmané, na dalSich pracovistich
se zatim pipravuji, az bude svazek dostupny. K dispozici prgpnalucasovy
Gdaj o ukoreni ozdovani, ale také videokamery, které je informujiomt co se
déje v jednotlivych ozgovnach. Tento systém klade zvySené naroky
na koordinaci celého procesu. V d¢a@aanach se nachazi oxaci hlavice
ozna&ovana jako ,nozzle“, ve které je svazek dotvarobéad pomoci kolimatoi
a kompenzatar, nebo ho skenovaci magnety &umji do jednotlivych bod
cilového objemu. V PTC je pouZzivano aktivniho skemd PBS. Pracovi§tma
k dispozici 4 ozkovny, z toho ti pro izocentrické oz@vani a jednu s pevnym
svazkem. U fixni hlavice se é¢ni poloha pacienta k hlavici,fipizocentrickém
ozaovani pak hlavice kolem nehybného pacienta rotupgmantry. Radioterapie
CaP je provagha v oz#@ovnach s gantry, vizifloha 6. Protonové o*avate jsou
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vybaveny robotickym stolem umddjicim optimalni vstup svazku dogla
pacienta. Z @vodu vysoce fesné davkové distribuce okolo nadorového loziska
je PT velmi citliva na pesnost provedeni. Proto je nutné vyuziti metod IGRT
k presnému zacileni okavaného objemu s pomoci markemplantovanych do

loziska.

PT je vhodna pro lokalizované a lokélpokrctilé nadory prostaty (T1-T3b,
NO, M0) a adjuvantni nebo zachrannou radioterapiiRAPE. PT je aplikovana
dvéma lateralnimi poli o thlech 9& 270. Lokalizovany CaRe v PTC oz#ovan
akcelerovanym rezimem davkou 7,25 Gy v 5ti frakcpauze na oblast prostaty.
Lok&lne pokraiily CaP je ozaovan v 21 frakcich davkou 3 Gy na prostatu a
semenné w&ky a sowasre davkou 2,3 Gy na oblast panevnich uzlin. Vyuziea s
zde techniky SIB.Pooperani PT se provadi  CaP pT3a a vysSi, R1 az R2
resekci, pi PSA relapsu s elevaci nad hodnoty 0,2 ng/ml. iQEase davkou
3 Gy v 19 frakcich na oblast v riziku. PTu#e byt kombinovana s podanim

hormonalni terapie v trvani 6 - 9ésici nebo az 1 rokuifed zahajenim PT.

Samotna |&ba probiha v podabnékolika ambulantnich nav&t po dobu
dvou az osmi tydi, které by svou délkou neilty presdhnout 1 hodinu.
Na pozadani ize pacient a jeho rodinntigluSnici¢ekat na ozévani v privatni
mistnosti, kterd je vybavena televizi, telefonemifi\@iipojenim, kavovarem a
minibarem. Nasledujeipsun pacienta v doprovodu radiologického asisterwta
ozaovnu s PBS svazkem, kde je uloZzen dotoraci polohy. Pacient lezi na
zddech s podloZzenymi dolnimi koéetinami pod koleny a je fixovan
termoplastickou maskou pelvicast, na které jsou resleny zné&ky pro
souadnicovy systém. Krogtoho se na masce nach&arovy kod specificky pro
danou fix&ni pomicku a pacienta, ktery radiologicky asisterfeg oza@ovanim
nacte v ramci minimalizace chyb, viZipoha 7. Red samotnym ozénim je vzdy
kontrolovana spravnost polohy cilového objemu pomanéieni polohy
implantovanych zrn portalovym snimkovanim a pompvedeni CBCT. Podle
aktualni polohy cilového objemu radiologicky asmgtemiZze provést malou
korekci zneénou polohy stolu. V fipad nutnosti ¥tSi korekce, naip vlivem
naplrini matového néchyre ¢i rekta, se musi na omavnu dostavit radiéni fyzik
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a léka a znenu odsouhlasit. V pibéhu l&by je pacieniv zdravotni stav

sledovan lékem jednou tydé na pravidelnych kontrolach. Po ukni

radioterapie dochazi pacienti na kontroly do P&E@tletné — jednou za f roku,

je sledovana hladina PSA a celkovy zdravotni stav.

3.3 Srovnani radioterapie karcinomu prostaty v N°B a PTC
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Pramérny veék pacienta

68,1

NCB PTC

Graf 1 Primérny vek pacient

Pramérny vék pacienti oza:covanych v NCB byl 68,1 let, nejstar§imu bylo 76

let a nejmladSimu 48 let. #nérny vék pacienti [écenych v PTC byl 63,4 let,

nejstarSimu muzi bylo 78 let a nejmladSimu 40 let.

50
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Graf 2 Zastoupeni rizikovych skupiny CaP Bidmicova modelu

V NCB bylo oza&ovano dle D’Amicova modelu 6 paciénts CaP nizkého
rizika, 14 pacient s CaP gedniho rizika a 10 pacieints CaP vysokého rizika.
Jednalo se o nadory klasifikované od T1cNOMO (8igtd) aZz po 2 pacienty
s tumorem na rozhrani T2-3 a jednim s T3aNOMO. M@oantni ¢i
konkomitantni hormonalni terapie byla podana u l&ienti, 2 pacienti ji
dostavali adjuvanth tj. celkow 60 % pacient. U jednoho pacienta, ktery byl
3 roky pred diagnostikovanim CaP G |écen s kolorektalnim karcinomem,
dosSlo 1,5 roku po radioterapii ke generalizaci GaPplic a retroperitonealnich

a mezenterickych uzlin.

V PTC podstoupilo radioterapii 15 paciénda CaP nizkého rizika, 5 paciént
s CaP gtdniho rizika a 10 pacieints CaP vysokého rizika. Ngjsgji Slo
0 nadory T1cNOMO (18 paciei), tumory T3 byly ozkovany v @ti piipadech,
nejmeért priznivy staging nili 2 pacienti s T3bN1MO0. Neoadjuvantni hormonalni

terapie byla podana u deseti pacierj. u 33 %.
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Pramérné hodnoty PSA
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mNCB

mPTC

Inicialni PSA PSA po RTH

Graf 3 Primérné hodnoty PSA/ed a po radioterapii

Pramérna hodnota PSA pacientv NCB pied zahajenim kby byla 20,21,
avSak po viazeni extrém& vysokych hodnot 75, 81 a 109, byiprrna hodnota
inicialni PSA ¢inila 12,64. Po ozavani byla pimérna hladina PSA 1,53. Ve
ttech gipadech doSlo k mirnému vzestupu hodnot PSA pravidelnych
kontrolach po radioterapii, ktery vSak nesplal kritéria pro biochemicky relaps.
U jednoho z &chto pgripadi doSlo ot k poklesu PSA.

Pramérnéd hodnota PSA paciantécenych v PTC byla jed radioterapii 11,59
a i naslednych kontrolach po jejim uk&ami byl jeji pimér 1,33. K mirnému

namstu a naslednému poklesu hodnot PSA doSliecht pacient.
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Tabula 1 Kurativni radioterapie CaP vd8

Cilovy objem Pocet Frakcionacni Davka Davka sem. Davka
pacientd rezim prostata (Gy) vacky (Gy) panev (Gy)
prostata 5 38x2 76 0 0
37x2 (74)
prostata + 15 25x2+13x2 76 50 0
semenné 25x2+12x2 (74) (46, 76)
vacky 23x2+15x2
38x2
prostata + 10 23x2+15x2 76 46 46
mala panev 22x2+16x2 (44 - 50)
25x2+13x2
25x1,8+15x2
38x2

V NCB bylo celkem 5 paciedt ozaovano na oblast prostaty, z toho
3 ve frakcionanim rezimu 38 x 2 Gy a dva vrezimu 37 x 2 Gy davkib Gy,
respektive 74 Gy na prostatu. Na oblast prostatgraennych wé&u bylo oz&eno
15 pacient vétSinou v reZzimu 25 x 2 Gy s naslednym boostem nasilprostaty
vrezimu 13 x 2 Gy s davkou 76 Gy na prostatu a@0na semenné vay.
Ostatni varianty frakciormich rezimi na prostatu a semenné ¢ky byly
zastoupeny vzdy u jednoh& dvou pacieni. U 10 pacient byla provadna
radioterapie na oblast malé panvétdinou v rezimu 23 x 2 Gy a nasledn
zmenSenymi poli na prostatu 15 x 2 Gy s davkou #6n@ prostatu a 46 Gy
na oblast malé panve. Ostatni varianty frakctorieh rezinti na prostatu a malou

panev byly zastoupeny vzdy u jednoho pacienta.

Tabula 2 Kurativni radioterapie CaP v PTC

Cilovy objem Pocet Frakcionac¢ni | Davka prostata Davka sem. | Davka panev
pacientt rezim (Gy) vacky (Gy) (Gy)
prostata 20 5x7,25 36,25 0 0
prostata + 10 21x3+2,3 63 63 48,3
mala panev

20 pacieni bylo v PTC oz#&ovano v akcelerovaném rezimu 5 x 7,25 Gy na
oblast prostaty s davkou na prostatu 36,25 Gy. 4€ignti pak bylo oz&ovano
v 21 frakcich davkou 3 Gy na oblast prostaty a semieh v@&ka a sowdasrg
davkou 2,3 Gy na oblast panevnich uzlin s celkogdukou na prostatu 63 Gy.
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Pramérna davka na kritické organy
Davka Gy
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Graf 4 Primérnéa davka na kritické organy

Praimérna davka na rektum u paciénz vyzkumného souboru v@B byla
40,7 Gy a na minvy meéchyk 39,4 Gy. U pacieritlé¢enych v PTC byla gimérna
divka na rektum 13, 2 Gy a na vy méchyf 11,1 Gy. V PTC byly sledovany
i dalSi kritické organy, gmérna davka na bulbus penisu byla 8,3 Gygmérna
davka na 10 ml pravého &giniho kloubu byla 14,3 Gy a levého 14,1 Gy.

3.4 Vyskyt postradiatnich komplikaci v NCB a PTC

Toxicita radioterapie byla hodnocena u potizi gawmitnarnich (GU) a
gastrointestinalnich (Gl) podle RTOG/EORTC stupnienkrétni potize pak
byly hodnoceny podle Skaly CTCAE v. 4.0.
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) Pramérna davka na 50 % mof. méchyie NCB
Davka Gy
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Graf 5 Primeérna davka na 50 % nmio mechyie a vyskyt GU toxicity v B

Pramérna davka na 50 % rekta NCB

Davka Gy
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B vyskyt pozdni toxicity GU/GI
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Graf 6 Primerna davka na 50 % rekta a vyskyt Gl toxicity ¢Bl

Graf 5 a 6 zndzawji praimérnou davku v 50 % objemu miového néchyre a
rekta u konkrétnich pacientNCB a zarové i pripadny vyskyt toxicity u nich.
Akutni toxicita GU se projevila u 8 paci@ntpozdni toxicita GU u 2 pacieit
au 16 mu# se objevila v akutni i pozdni fazi. Akutni toxi@itGl se projevila
u 6 pacieni, pozdni toxicita Gl u 5 pacieinta u 7 mui se objevila v akutni

i pozdni fazi.
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Graf 7 Priimérna davka na mé mechyr a vyskyt GU toxicity v PTC

Dévka Gy Pramérna davka na rektum v PTC
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Graf 8 Primérna davka na rektum a vyskyt Gl toxicity v PTC

Graf 7 a 8 ukazuji gimérnou davku v mdovém néchyii a rektu u konkrétnich
pacientt PTC a zarove i pripadny vyskyt toxicity u nich. Akutni toxicita GUes
projevila u 15 pacierit pozdni toxicita GU u 1 muze a u 3 paciese objevila
v akutni i pozdni fazi. Akutni toxicita Gl se projla u 7 pacieni, pozdni

toxicita Gl u 2 pacierit a ok® Gl toxicity se objevily u 1 pacienta.
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Akutni toxicita GU a Gl
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Graf 9 Vyskyt akutni toxicity GU a Gl vd8 a PTC

Akutni toxicita GU v NCB stupré 1 se objevila u 43,3 % paciénttj.
u 13 pacient, a stupg 2 u 33 % z nich, to odpovida 10 pacient Jednalo se
nejcaseji o zvysSeni frekvence m@ni a dysurii. Na stupnici CTCAE v.4.0 Slo
u 7 pacieni o stupé 1 a u deviti o stupe 2 s navysSenicetnosti mikce az
na kazdou 1 — 2 hodiny v noci. Dysurii a bolestriimikci trpélo 14 pacient,
ve 3 pipadech se jednalo o stup2 a bylo nutné podani medikace. U 8 padient
se objevila retence a slaby proud dov jednom gipad s nutnosti zavedeni
permanentniho mmvého katétru. U jednoho pacienta se objevila kéiema:ova

inkontinence.

Akutni toxicita Gl v NCB stupré 1 se vyskytla u 20 % pacieént stupg 2
u 23,3 % znich, tj. u 7 paciant NejcasgjSi obtizi byl pfiem s navySenou
frekvenci az 8krat za den. U 7 paci&sto o stupg 1, 5 pacient m¢lo stupe 2 a
nékterym musela byt podana medikace a u jednoho nudehazelo k Uniku
stolice hem mdaeni a na stupnici CTCAE v.4.0 byl klasifikovan namsai 3.
Podrazdni kolem rekta se objevilo u 6 miuza krvaceni z hemeroidu dvou.
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U jednoho pacienta byla diagnostikovana radiaproktitida, kterd ustoupila
po medikaci. U dvou mu#se navic v ptbéhu radioterapie objevila dyspepsie.

Akutni toxicita GU v PTC stupnh 1 se objevila u 46,7 % paciént
tj. 14 mu#i, a stup® 2 u 13,3 % z nich. U 11 paciéinse jednalo o dysurii stupn
1, u 3 pacient pak o stupg 2. U piti muzi doSlo k navySentetnosti mikce
v rdmci stups 1 a u fech se objevil slabsi proud. K akutni toxéciEl v PTC
stupreé 1 doSlo u 20 % pacielttj. u 6 mu#, a stupg 2 u 6,7 % z nich. Utech
pacienfi se objevily péjmy stupré 1, u jednoho pak stugn2. U jednoho
pacienta se vyskytla rektalni mukositida stéidn u dalSiho krvaceni z GI stupn

1 a u jiného pacienta krvaceni z hemetiostiupre 2.

Pozdni toxicita GU a Gl
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6,7%
10% L .
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Graf 10 Vyskyt pozdni toxicity GU a GI 'R a PTC

Pozdni toxicita GU v KB stupré 1 se objevila u 43,3 % paciént
tji. u 13 mui, a stup® 2 u 13,3 % z nich. Neastji Slo o navySenicetnosti
mikce v 10 gipadech na stumel a u dvou muf na stupé 2. U 4 pacient doSlo
k retenci mgée, 5 ma slaby proud nde a 2 trpi bolestmiip mikci, u vSech se
jednd o stupie 1. 5 muz ma urgentni potize a u dvou z nich dochéazéasb

k mo¢ové inkontinenci. U jednoho pacienta se objevila krmakopicka
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hematurie, kterd& po medikaci odeékm u tohoto pacienta doSlo 1,5 roku

po oz&ovani ke generalizaci onemagni.

Pozdni toxicita Gl v X'B stupré 1 se vyskytla u 13,3 % paciéntstupré 2
ul6,7 %, tj. u pti pacient, stuprt 3 u 6,7 % a stupgn4 u 3,3 % z nich.
U jednoho pacienta doSlo k vytkeni perianalni piste, ktera byla nasledn
zhojena, dle RTOG/EORTC stupnice byla klasifikovgako stupé& 4. U ¢&tyr
pacienfi se objevila stolice stpmési krve a hlenu a byla u nich diagnostikovana
radiani proktitida. U dvou z&hto muza byla proktitida I€ena pomoci
koagulace argonem (APC) a byli klasifikovani jakoisan 3 na RTOG/EORTC
stupnici. U jednoho pacienta poc¢k& obtize odezé#ély, u druhého petrvava
drobné krvaceni s teleangiektaziemi a stolici 4kdénré. DalSi dva pacienti
zatim pomoci APC oS&ni nebyli. Celko¥ se krvaceni z Gl objevilo
u 7 pacient, u 4 z nich Slo o stume2 na CTCAE v.4.0 Skéle. U jinych 3 paciént
se vyskytlo krvaceni z hemerdgid U péti muzi pretrvavaji ptijmy stupré 1,
jeden pacient trpi urgentni solici spojenou s irtkeenci a v jednom fppack

doslo k snizeni citlivosti koraiku s olgasnym unikem stoliceipflatu.

Pozdni toxicita GU stupnl se objevila u 13,3 % pacié@nté¢enych v PTC,
tj. u 4 pacieni, pires 86 % paciefitje bez obtizi. U 4 pacieintdoSlo k zvySeni
frekvence mikce klasifikovano jako stupri. Objevily se také vzdy u jednoho
pacienta urgentni obtize, dysukieslabsSi proud m&. Pozdni toxicita Gl v PTC
stupre 1 se vyskytla u 6,7 % paciénttj. u dvou mu#, a stupg 2 u jednoho
pacienta, 90 % kéenych mu# zistalo bez obtizi. Ve vSecliech gipadech Slo
o krvaceni z Gl stupnl a 2 na Skale CTCAE v.4.0.

Celkovy vyskyt postradimich komplikaci v B a PTC byl podroben
testové statistice S pouzitou hladinou vyznamnosti 0,05 a ¢soadatnou
odchylkou 1,76 byla vypdgena p hodnota t-testu 0,0271, coZz vypovida
o rozdilném vyskytu postradiaich komplikaci v B a PTC.
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4 DISKUZE

Jednim z cil této prace bylo poskytnout ucelenyepled o onemocmi
karcinomu prostaty, jeho ¢6&¢ se zamienim na radioterapii a jeji vyvoj
od 80. let az po s@asné nejno&Si metody. V |éebné strategii CaP se upiafi
jako standardni metody aktivni sledovani, chirukdicdadikalni prostatektomie,
brachyterapie a zevni radioterapiei§ppdnou pomoci hormonalni terapie. Zevni
radioterapie se vyuziva jako kurativnicb& u lokalizovanych CaP s nizkym
a stednim rizikem. V pipad vysokého rizika a lokakh pokrcilych nadoi
pievazuje jeji kombinace s HT, ktera ma lepSi vysled&Z samotna radioterapie.
Randomizované studie ukazaly, Zze kombinovagédézlepSuje nejenom kontrolu
nadoru, ale také celkovérgriti pacieni. Zevni radioterapie se pouZziva také
v nékterych gipadech adjuvantn po RAPE, déale jako zachrannaché g
biochemickém relapsu po operatijako paliativni I&€ba u diseminovaného CaP.

V sowasné dob je standardni radioterapie CaP prodda linearnim
urychlovaem o energiich fotan6-18 MeV s moznosti Upravy ozevaného pole
na nepravidelny tvar pomoci MLC a s vyuZitim te¢hB8D-CRT a IMRT, které
umoziuji davkovou eskalaci bez navyseni rizika nezadaucginkia. Dusledkem
toho je lepSi lokalni kontrola onemagri oproti minulosti. Nelze iz pouZzivat
konvertni radioterapii, pi které se ozavalo ¢tyirmi pravouhlymi poli. Velkou
nevyhodou této metody byl zéwy ozdaovany objem, fi piekroceni davky nad
70 Gy neumrné vzristalo riziko zavazné toxicity okolnich organCaP pat
mezi davko¥¢ zavislé nadorygim vysSi davka z@ni je do nadoru aplikovana,
tim vy33i je pravépbodobnost lokalni kontroly onemoami. Rada studii potvrdila,
Ze navySeni davky éni zlepSuje vysledky &by lokalizovaného CaP. N&p
rozsahla retrospektivni analyza z Memorial Sloantt&éng Cancer Center
ukazala, Ze eskalace davky vyznansnizila riziko PSA relapsu a generalizace
onemocgni. Standardni davky #éni jsou 65-70 Gy s davkou 1,8-2 Gy na frakci,
nemusi byt vSak dostateé. Zvlas¢ pak u pacient se stednim rizikem,

u kterych by ndla byt standardni davka 76-80 Gy. Présip z eskalace davky
zaeni je vSak patrny u vSech kategorii rizika. Tharaespol. podrobili analyze

vysledky 4338 mu& ozaovanych pro CaP z 9uznych databazi americkych
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instituci. Bylo zjiStno, Ze u paciefit s nizkym a gednim rizikem, milo
navySeni davky minimahna 76 Gy za nasledek snizeni 5letého relativniho

rizika biochemického relapsu o 15 %.

Protonova terapie vyuziva k radioterapii CaP urgolych protof a vychazi
z jejich optimalni fyzikalni charakteristiky. Jedrs® o korpuskularni #éni,
a proto méa protonovy svazek vy3si RBU. Hlavni vytwdPT je, Ze fi prachodu
hmotou protony odevzdaji¢tSinu své energie az na konci drahy, v oblasti tzv.
Braggova peaku a dochazi k &ati zdravych tkaniied i za cilovym objemem.
Navic je PT spjata s nizkou integralni davkou, ateprje a@ekavané riziko
sekundarnich malignit niz8i nez u fotonové terapiekteré je diky ozavani
z vice poli celkovy oz@&ny objem nizkou davkou z&wmy. Riziko sekundarnich
malignit je vSak také Zjsobeno vznikem sekundarnich neutrpkteré se tvii
piedevSim pi DS protonovém svazku,ipPBS svazku vznikaji jen minim&ain
Tyto ¢astice vznikaji i u fotonové terapie, pro paciest€aP bylo zji&no riziko
fatalni sekundarni malignity #Zgobené radioterapii od 1,7 % pro kon¥en
radioterapii az k 5,1 % ip uziti IMRT o energiich 18 MV. Hnosem PT je
piedevSim lepSi profil toxicity a moznost navySenvidazaeni, etné moznosti

vyuziti techniky SIB pi ozatovani panevnich uzlin.

Tato prace se dale za&bhovala na vyskyt nezadoucich¢igka raznych
lécebnych modalit CaP, zejména pak smeani technikou IMRT a protony.
Hodnoceni akutni a pozdni toxicity radioterapie Csd® ¥nuje fada studii.
Dearnaley a spol. v randomizované studii z roku 9L99okazali, Ze technika
3D-CRT vykazuje nizSi riziko pozdni GI toxicity vopovnani s konvemi
radioterapii. Staffurth a Radiotherapy DevelopmeBbard v roce 2010
analyzovali pozdni toxicitu ze 14uznych studii u 2357 pacients CaP
ozaovanych technikou IMRT a 3682 paciénpomoci 3D-CRT. Dosli k zavu,
Ze technika IMRT v porovnani s 3D-CRT snizuje rizilpozdni Gl toxicity,
zatimco riziko pozdni GU toxicity je srovnatelné.eMan vyskytu pozdni Gl
toxicity 2. a vysSiho stugnbyl 6 % (rozmezi 0-24 %) u IMRT v porovnani
s 15 % (rozmezi 9-37 %) ve skupiBD-CRT. Riziko rozvoje pozdni GU toxicity
2. a vy8Siho stupnbylo ve skupig IMRT 18 % (rozmezi 0-43 %) a u 3D-CRT
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21 % (rozmezi 1-45 %). V roce 2006 wemil Zelefsky a spol. studii sledujici
8 let vyskyt toxicity u 561 pacietit s lokalizovanym CaP oktavanych
suprakonvedénimi davkami 81 Gy technikou IMRT. Osmileta pr&pddobnost
rozvoje pozdni Gl toxicity stugn2 a 3 byla 1,6 % a 0,1 % a pozdni GU toxicity
stupré 2 a 3 byla 9 % a 3 %. Z paciénpuvodné schopnych udrzeni erekce se
objevila erektilni dysfunkce po ¢6& u 49 % z nich. Pravgbodobnost feziti bez
PSA relapsu 8 let po ¢&¢ pro nizké, siedni a vysoké riziko byla 85 %, 76 % a
72 %. Studii zabyvajici se eskalaci davky na intoamatickou Iézi technikou SIB
provadl mezi léty 2006 az 2012 Dolezel a spol. Ve 40 &gk byla
intraprostaticka |éze ot@na davkou 84.84 Gy fipehla oblast s vysokym rizikem
davkou 80 Gy a zbytek prostatgetné semennych w&ki davkou76 Gy. Akutni
GU a Gl toxicita 2. a vySSiho stuprse vyskytla u 9,6 % a 2,5 %riAnedianu
sledovani 24,1 gsice byla incidence chronické GU a GI toxicity 2vysSiho
stupre 5 % a 7,4 %. Vysledky byly porovnany s pacientgroxanymi technikou
IMRT na oblast prostaty a baze semennyckikuadavkou 78 Gy. S #danim
metody SIB bylo dosazeno nizSi incidence GU a didivy, v pripad akutni
toxicity byly rozdily statisticky vyznamné. Zajimawysledky pinesla studie,
kterou prezentovali vroce 2015 Krupa a spol. Zkalim metodu
hypofrakcionované akcelerované radioterapie CaFkaa\3 ¢i 2,1 Gy v 20-21
frakcich. Pro kompenzaci akutni toxicity sékteré dny v tydnu vynechavaly.
Vysledky prokazali akcelerované schéma technikowitarc dosahuje nizsi
akutni toxicity wi¢i stejné normofrakcionované technice, konkgébyl vyskyt
akutni Gl a GU toxicity stupn2 a vyssSiho do 2 % a 14 % ve srovnani s5 % a
18 %. Jes&t vyrazrejSi rozdil byl patrny uci technice IMRT pouzitou s klasickou

frakcionaci, tam byl vyskyt akutni Gl a GU toxici®y% a 25 %.

Rozsahlou studii zabyvajici se PT CaP uvedl| v 12284 Dobson DaVanzo a
spol., &astnilo se ji 3 798 pacieinz 12 protonovych center a median sledovani
byl 4,1 roku. Studie se zabyvala nejen klinickyfinpsem PT, ale i kvalitou
Zivota pacient po I&bé. Paimérny vék pacient byl 70,1 let a 99 % z nich &o
alespa sttedoSkolské, 68 % pak vysokoSkolské #iZahi. 98 % pacierit véri, ze

pro sebe zvolili tu nejlepsi ¢du a stejné procento hodnoti jejiip&h za vyborny

62



(88 %) ¢i dobry (10 %). Bez rekurence onemeéon je 97 % pacierit Studie
zjistila, Ze pacienti I&ni pouze PT #&li z hlediska vyskytu Gl a GU toxicity a
erelcnich obtizi, térmdf shodné vysledky jako kontrolni skupina zdravychzinu
V pripad kombinace PT s HT #hi pacienti nizSi skore v GU a sexualni oblasti,
pii kombinaci s fotonovou radioterapii se objevibt& vyskyt obtizi Gl a
erelkénich. Takagi a spol. v roce 2015 prezentovali vgkle 5letého sledovani
1375 pacient s CaP nizkého, itdniho a vysokého rizika dénych PT davkou
74 Gy v 37 frakcich. Vyskyt pozdni GI toxicity 2vysSSiho stupé dle CTCAE
v.4.0 byl 4,1 % a GU 5,4 %. Bylo dosaZzeno 5letéhezfi bez biochemického
relapsu u 98,7 %, 90,8 % a 85,6 %,iWspusSnych rizikovych skupinach.

Pramérny vék pacienti ve zkoumaném souboru byl V08 zhruba o 5 let
vySSi nez v PTC, ato 68,1 let. V obou skupinaclo lsgejné zastoupeni paciént
s CaP vysokého rizika, v PTC pakiepazovali pacienti s nizkym rizikem a
v NCB s rizikem stednim. Z hlediska TNM Kklasifikace byly mé&nptiznivé
pripady l&€eny v PTC a to 5 pacielns T3 nadorem, u dvouipadi byly dokonce
postizeny i lymfatické uzliny. Hodnoty PSAigd a po terapii byly v obou
skupinach srovnatelné, wkolika pacient doSlo k mirnému vzestupu hodnot,
ktery vSak nesploval kritéria pro biochemicky relaps. U 1 pacientdICB viak
doslo 1,5 roku po k¢ ke generalizaci CaP do plic a panevnich uzlin.nduftct,
Ze tento pacient byl jiZz v minulosti dén pro kolorektalni karcinom. Tento
pacient ¢l CaP T2aNOMO, GS 7 a PSA 4,3ied zahajenim ozavani ntl
znané dysurické obtize s oadsnou hematurii, které kratce po radioterapii
odezrtly. Po prokazani generalizace CaP byla zahajena MTNCB byla
radioterapiecasgji kombinovana s HT a to u 60 % paciémiproti 33 % v PTC.
Pacienti byli v OB ozaovani technikou IMRT z 5 politznymi frakcion&nimi
rezimy davkou 74 — 76 Gy na prostatu v 38 frakci€hlovym objemem byla
samotna prostata, nebo prostata a semenéiéywd mala panev, tyto oblasti byly
ozaovany v 22-25 frakcich a zmensSenymi poli pak v B-dalSich frakcich
davkou 2 Gy na frakci. VPTC byli pacienti dgpaani protony pomoci PBS
2 lateralnimi poli v hypofrakcionovaném akcelerogamn reZzimu na samotnou

prostatu davkou 36,25 Gy v 5ti frakcich a na praasta malou panev davkou
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63 Gy na prostatu v 21 frakcich davkou 3 Gy na sblarostaty a semennych
vackt a sowasrs davkou 2,3 Gy na oblast panevnich uzlin. V PTC @BN
srovnavame irzné frakcionani rezimy, jejich RBU je v3ak podobna. Sasné
vyzkumy ukazuji, Ze CaP na rozdil od jinych nadeykazuje vysokou citlivost
kritické organy. ZvySovani velikosti frakce sniZujekvivalentni davku na
kritické organy pi stejné ekvivalentni davce na tumor. Snizi sertaikko pozdni
toxicity. Pro srovnani frakcioaich schémat se pouzidanearné kvadraticky
model Dle ngho je rezim PT 5 x 7,25 Gy ekvivalentni davce péaor 93,3 Gy a
pro kritické organy 70 Gy v 45 frakcich. Rezim 21 3% a 2,3 Gy je pak
ekvivalentni davce pro nador 84 Gy a pro kritickgany 75,6 Gy v 40 frakcich.

Vysledky koreluji s poznatky z odborné literatury wznamném nizSim
radiatnim zatiZzeni zdravych tkani protonovou terapii,48¥ pak s aktivnim
skenovanim, v porovnani s fotonovou terapii. U zkanych pacierit byla
v NCB pramérna davka na rektum 40,7 Gy a na doey méchyi 39,4 Gy.
U pacienti lécenych v PTC byla @mérna davka na rektum 13, 2 Gy a na
mocovy méchyf 11,1 Gy. Stim souvisi ivyskyt postradiich komplikaci.
Akutni GU a Gl toxicita 2. a vy33iho stupee v NCB vyskytla u 33 % a 23,3 %.
Pti medianu sledovani 22 gsica byla v NCB incidence chronické GU toxicity 2.
a vyssSiho stuph13,3 % a chronicka Gl toxicita 2. a vysSiho stu26,7 %, coz
pievySuje vyskyt nezadoucicktiakt popisovany v literatte. Vyskyt pozdni Gl
toxicity 2. a vySSiho stugnbyva 10-25 %, stupe3 a 4 se pak vyskytuje do 1 %,
u sledovanych pacieintv NCB to bylo 10 %, tj. 3 muzi. V PTC byl profil toxiti
a 6,7 %. B medianu sledovani 21,5 &sice byla v PTC incidence pozdni Gl
toxicity 2. a vysSiho stupgn3,3 %, pozdni GU toxicita se objevila pouze stufpn
u 13,3 %. Vyskyt toxicity u zkoumaného souboru Rouman neparovym
t-testem, jehoz p hodnota 0,0271 vypovida o rozinvyskytu nezadoucich
ucinka radioterapie v KB a PTC. Hypotéza, ze PT snizuje vyskyt postradiieh
komplikaci u pacierit s CaP ve srovnani s technikou tmé&ni IMRT, byla

potvrzena.
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5 ZAVER

Cilem této prace bylo poskytnoutghled o vyvoji radioterapie karcinomu
prostaty od 80. let. Dale zhodnotit vyskyt postegdich komplikaci u paciefit
s karcinomem prostaty po dehi technikou IMRT a iy pouZziti protonoveé
terapie. Cile této prace byly sghmy. Je sestaven material, ktery poskytuje

uceleny obraz o onemoé&mi karcinomu prostaty, jeho dB¢ se zamitenim na

radioterapii a jeji vyvoj od 80. let aZz po f@sné nejno§jSi metody.

Radioterapie CaP se stale posouvaikdp a zdokonaluje. Velky pokrok
znamenalo planovani radioterapie s vyuzitim CT &Wace rozloZzeni davky
v prostoru pomoci konformni techniky 3D-CRT. Tu kdaalila technika IMRT,
ktera vyuziva, krom tvarovani svazku zani, i modulaci intenzity svazku. IMRT
s sebou finesla i moznost aplikovat nehomogenni distribué&vkdy do cilového
objemu technikou SIB a inverzni planovani. Diky [GR kter4 slouZzi
k systematické verifikaci polohy pacientdégegd samotnym ozavanim spojené
s korekci nefesnosti nastaveni, se d@m&ani CaP posunulo na vysSSi Gréve
kvality a bezpénosti. Vyznamny pokrok inaseji do planovani radioterapie
moderni zobrazovaci metody. KrénCT se vyuziva fedevSim vyhod MR i
konturovani prostaty, dale MR spektroskopie, MR yamickym kontrastem
nebo difuze vazena MR. Velkym finosem je také PET s vyuZzitim fluorocholin
(*®F-FCH), ktery dosahuje vybornych vysleédkpiedev§im B odhalovani
lokalnich recidiv a metastaz. Objevily se také nav&govaci metody, které
nadale zlepSuji a Zpsiuji radioterapii CaP. Jedna se mnap robotickou
radioterapii SBRT, kdy je prostata dp&ana z desitek az stovek poli malé
velikosti, s velmi pesnym vykreslenim davky okolo cilového objemu astélou
IGRT kontrolou v pébéhu oz&ovani. RapidArc je vysoce konformni radioterapie
s modulovanym svazkem, ktery je dodan v jednom kyamene linearniho
urychlovae, jde o dynamickou IMRT. Helikalni tomoterapie ¢galSi formou
pohybové radioterapie IMRT technikou, jedna senedirni urychlova se spiralni
distribuci davky, pistroj v sol¥ kombinuje maly urychlova s principem CT.
Predmétem dalSiho zkoumani se slibnymi vysledky je hypkfionovana

radioterapie CaP. V oblasti planovani radioterape vyvoj ubird srrem
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k adaptivni radioterapii, kdy se dowaci plan mini v pribéhu l&by dle

individualnich zngn v cilovém objemu.

Inovativni technikou v |1&¢ CaP je protonova terapie, ktera ma jednémda
vyhodrgjSi fyzikalni vlastnosti nez jakakoliv technika émtové radioterapie.
Na urovni klinické jsou vysledky slibné, ale je m#ifgbi dalSiho tikladného
vyzkumu. Mezi vyhody, které PT imaSi, pati lepSi davkova distribuce a
potence u 94 % pacieihtExistuji diagnézy, jako napnadory baze lebnichteré
détské ¢i paraspinalni malignity, u kterych jsou benefityT Hednozn&né
uznavany odbornou vejnosti. A’koliv je CaP velmi¢astou diagn6zou &&nou
protony, Zistava indikaci do jisté miry spornou. Proton Thgra&enter Czech
s.r.o. pati k nejmodergjSim protonovym centim v Evrog. Bylo jedno
z prvnich pracovi§ které v Evrop ozaovalo protony technikou PBS. PTC se
fadi také mezi sstovou Spéku v PT, v dubnu 2015 zde préido prvni ozéeni
pacienta s pomoci pénintegrovaného systémdaizeného dychani (technika
Universal Beam Triggering Interface). V PTC nepaogstji I&bu pouzecesti
pacienti, ale je vyhledavanym zdravotnintizanim i mezi zahratnimi klienty.
Cesti odbornici z PTC zaloZili spolu s podobnymi tegrve Vidni, Krakow a
Uppsale skupinu PACS, kterda se zdnoje na vzajemnou spolupraci a vyvoj
metodiky PT. PTC slouzi téz jako Skolici pracowipto odborniky z jinych zemi,
dale spolupracuje s 1. léiskou fakultou Univerzity Karlovy, Fakultou jadernou
a fyzikalrg inzenyrskouCVUT atadou zahragnich vzdlavacich instituci.

Zkoumanym souborem bylo 30 pacig@ndzaovanych v N°B a 30 pacierit
z PTC. Akutni GU a Gl toxicita 2. a vy33iho stéme v NCB vyskytla u 33 % a
23,3 %. Ri medianu sledovani 22 #sici byla v NCB incidence pozdni GU
toxicity 2. a vysSiho stugnl3,3 % a pozdni Gl toxicita 2. a vysSiho sta@6,7
%, coz gevysuje vyskyt nezadoucichiinkt popisovany v literatte. V NCB se
navic vyskytla ve zvySené bei pozdni GI toxicity stuph3 a 4 u 10 %, tj.
u 3 pacieni. Krom toho u 1 pacienta déného v NCB doSlo 1,5 roku
po ukorteni radioterapie ke generalizaci onemé&udn V PTC se akutni GU a Gl
toxicita 2. a vySSiho stugnvyskytla u 13,3 % a 6,7 %.iPmedianu sledovani
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21,5 nesice byla v PTC incidence pozdni Gl toxicity 2. y§iho stupé 3,3 %,
pozdni GU toxicita se objevila pouze stéph u 13,3 %. Byl zji&tn statisticky
podloZzeny rozdilny vyskyt postradimich komplikaci u zkoumanych paciént
vNCB a PTC. Hypotéza, ze PT snizuje vyskyt postragieh komplikaci

u pacient s CaP ve srovnani s technikou tm#&ni IMRT, byla potvrzena.

Sowasti moderni radioterapie CaP by¢lm byt vyuZiti IGRT metod
k systematické verifikaci pozice pacienta a cilov@fjemu ped ¢i béhem kazdeé
frakce oz@éovani spojené s korekci niegznosti nastaveni. Kramportalového
snimkovani umoiujiciho porovnani koghych struktur, je vhodnéipd kazdou
frakci zobrazeni wkkkych tkani pomoci CBCT. Bylo zji§ho, Ze se prostata
v prabéhu dne, tak i Bhem oz&ovani mize zn&né pohybovat vlivem Bznych
fyziologickych gicin, jako je plni matového néchyre, plyn v rektwei nepatrny
pohyb pacienta. Z tohotoidodu Ize doporéit vyuzivani CBCT, které je v QB
nove souasti jejich linearnich urychlo¥a, k owfteni polohy prostaty fed

kazdym jednotlivym ozi&nim.

Zvysena diskuze o CaP je v poslednich letech tdkg dadaciMovember
Foundation coZ je celosstova charitativni organizace, ktera si dava za cil
StastrejSi, zdrawjSi a delSi Zivot muk Kazdor@né v listopadu si muzi po celém
swété¢ nechavaji st knir s cilem upoutat pozornost a vybrat, co feEvperz.

Od roku 2003 se k tomuto hnutfipojilo 5 miliont Mo Brosa Mo Sistas kteri
celkem ze svého okoli vybrali 12.7 miliard dalaiTyto penize jsou pouzivany
na financovani stovek programtykajicich se rakoviny prostaty a varlat,

psychického zdravi a nedostatku pohybu.

Tato prace poskytla uceleny pohled nablé CaP a mize poslouzit k zvySeni
informovanosti odborné ¥ejnosti o postradimich komplikacich u pacie@t
s CaP. Hlavni finos této prace vidim, v fedloZzeni srovnani standardn
pouzivaného radioterapeutickéhdigtupu se slibnou alternativou, které Ize

vyuzit jako podkladu pro dalSi studie.

67



6 SEZNAM INFORMA CNICH ZDROJ U

1. LUKES, M. Karcinom prostatyJrologieprostudenty.cfonline]. Urol. Klinika 3.LF
UK v Praze a FN Kréalovské Vinohrady.[cit. 2015-13}(Dostupny z:
http://www.urologieprostudenty.cz/o-projektu

2. CIHAK, Radomir, GRIM, Milo$ (ed.)Anatomie 23., upr. a dopl. vyd. Praha: Grada,
2013. ISBN 978-80-247-4788-0.

3. ELISKOVA, Miloslava a Ontkj NANKA. Prehled anatomieVyd. 1. Praha:
Karolinum, 2006. ISBN 80-246-1216-X.

4. Fedstojnice, Redstojna ZlazdJrologieprostudenty.cfonline].[cit. 2015-10-28].
Dostupny z: http://www.urologieprostudenty.cz/obeecmologie/prehled-normalni-a-
klinicke-anatomie-muzskeho-pohlavniho-ustroji/ptefisce-predstojna-zlaza

5. Velky lekasky slovniKonline].[cit. 2015-10-27]. Dostupny z:
http://lekarske.slovniky.cz/

6. Novotvary 201R. UZIS a NORCR [online].[cit. 2015-11-10]. Dostupny z:
http://www.uzis.cz/category/tematicke-rady/zdravcita-statistika/novotvary

7. SLAMPA, Pavel a Ji PETERA.Radia’ni onkologie 1. vyd. Praha: Galén, c2007.
ISBN 978-80-7262-469-0.

8. Karcinom prostatyCeska urologicka spat@ost[online].[cit. 2015-11-11]. Dostupny
z: http://lwww.cus.cz/pro-pacienty/diagnozy/karcinpnostaty/

9. Nador prostatyAndrogeogonline].[cit. 2015-11-10]. Dostupny z:
http://www.androgeos.cz/cs_CZ/nador-prostaty

10. DUSEK, P. O nadorech prostatjnkos[online].[cit. 2015-11-12]. Dostupny z:
http://www.linkos.cz/zhoubne-nadory-muzskeho-pohlhge-ustroji-c60-c62-1/0-
nadorech-prostaty/

11. JURGA Ludovit.Klinick& onkol6gia a radioterapiaBratislava: Slovak Academic
Press, 2000. ISBN 80-88908-71-X.

12. SPURNY, Vladimir a Pavel SLAMPAModerni radioterapeutické metadyyd. 1.
Brno: Institut pro dalSi vadavani pracovnik ve zdravotnictvi, 1999. ISBN 80-7013-
267-1.

13. SLAMPA, Pavel et aRadia’ni onkologie v praxi4. vyd. Brno: MOU, c2014.
ISBN 978-80-86793-34-4.

14. HYNKOVA, Ludmila a Pavel SLAMPAZaklady radiani onkologie 1. vyd. Brno:
Masarykova univerzita, 2012. ISBN 978-80-210-6061-6

15. SOUMAROVA, R., PERKOVA, H., STURSA, M. Karcinoprostaty.
Postgradualni medicinponline]. 2008, 03[cit 2016-02-19]. Dosupny z:
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medidiaaginom-prostaty-350884

16. CASTELLINO, ALEXANDER M. Testosterone to Treaastration-Resistant

Prostate Cancefedscapdonline]. 2015, 01 [cit. 2016-02-28]. Dostupné z:
http://www.medscape.com/viewarticle/838218

68



17. ODRAZKA, Karel, DOLEZEL, M., VANASEK, J. Zevni radioterapie karcinomu
prostaty.Postgradualni medicinponline]. 2012, 05 [cit. 2015-11-18]. Dostupny z:
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-mediceani-radioterapie-karcinomu-
prostaty-464728

18. ODRAZKA, Karel.Trojrozmerna konformni radioterapie karcinomu prostaty
1.vyd. Praha: Galén, c2002. Alma mater. ISBN 8027267-2.

19. BORTFELD THOMAS. et almage guided IMRTLst ed. Berlin: Springer, 2006.
ISBN 9783540205111.

20. MORIN, O. et al. Megavoltage Cone-Beam CT: &ysDescription and clinical
applicationsMedical Dosimetrjonline]. 2006, 31(1). [cit. 2016-02-13]. Dostupzy
http://radonc.ucsf.edu/research_group/jpouliot/PD#®edDosi31%281%292006.pdf

21. KUBES, J. Moderni trendy v radioterapii kareimoprostatyOnkologie[online].
2010, 4(2): 79-83. [cit. 2016-02-16]. Dostupny z:
http://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2010/02/06.pdf

22. FUNG, AY., AYYANGAR, KM., DJAJAPUTRA, D. et aUltrasoundbased
guidance of intensity-modulated radiation therdggd Dosinfonline]. 2006; 31(1):
20-29. [cit. 2016-02-10]. Dostupny z: http://www ga@s.org/article/S0958-
3947%2805%2900201-3/abstract

23. BATCAM Multi-probe — At a GlancdBest nomogonline]. [cit. 2016-02-17].
Dostupny z: http://www.nomos.com/pdf/Batcam_Bro pai8.

24. ProstateCyberKnife[online]. Accuray Incorporated. [cit. 2016-02-18jostupny z:
http://www.cyberknife.com/cyberknife-
treatments/prostate/index.aspx?linkidentifier=igsmid=40

25. ESCUDERO, J.U.J. et al. Insertion of IntrapmtesGold Fiducial Markers in
Prostate Cancer Treatmelmt J Nephrol Urol[online]. 2010, 2(1): 265 — 272. [cit.
2016-02-16]. Dostupné z: http://numonthly.com/?pagtcle&article_id=826

26. DOLEZEL, M., ODRAZKA, K., VANASEK, J. et al. Eskalace davky na
intraprostatickou 1ézi - vysledky akutntasné chronické toxicityCes Urol[online].
2013, 17(3):175-182 [cit. 2016-02-15]. Dostupny z:
http://www.czechurol.cz/pdfs/cur/2013/03/01.pdf

27. TomoTherapy — Tomoterapie. Postgraduaksignik pro 1ékae [online]. 2012 [cit.
2016-02-15]. Dostupny z: http://www.hospimed.cz/egtent/uploads/2012/01/1209-
1209-S¥tova-medicina-stiiné Tomotherapie-OSstvatelska-pé&e.pdf

28. TSAI CL., WU, JK., CHAO, HL., TSAI, YC, CHENGC. Treatment and
dosimetric advantages between VMAT, IMRT, and l@liomotherapy in prostate
cancerMed Dosimonline]. 2011, 36(3): 264-71. [cit. 2015-12-2Djostupny z:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20634054

29. FERDOVA, E., FERDA, J., BAXA J. et. al. PET/G 1 -fluorocholinem
u karcinomu prostaty, dvouleté zkuSenaSts Radio[online]. 2014, 68(1), 22—-29
[cit. 2016-02-22]. Dostupné z: http://www.cesradimldwnld/CesRad_1401 22 29.pdf

30. WAGNER, Vladimir. Urychlovée v boji proti nadaim. UJF AVCR a FIFICVUT
Praha[online]. neuvedeno.[cit 2016-01-25]. Dostupny z:
http://ojs.ujf.cas.cz/~wagner/popclan/nadory/hadk@terapie.html

69



31. VANASEK, Jaroslav. Principy protonové terapiéka'ské listyonline]. 2012,
02.[cit 2016-01-28]. Dostupny z: http://zdravi.edFclanek/priloha-lekarske-
listy/principy-protonove-terapie-463619

32. Pro odbornikyProton Therapy Centdonline]. [cit 2016-01-28]. Dostupny z:
http://www.ptc.cz/pro-odborniky/

33. Particle Therapy Co-Operative Groypnline]. [cit 2016-01-28]. Dostupny z:
http://www.ptcog.ch/

34. NAVRATIL, Leo3 a Jozef ROSINAViedicinska biofyzikal. vyd. Praha: Grada,
2005. ISBN 978-80-247-1152-2.

35. KUBES, J., ONDROVA, B, VITEK, P., VINAKURAU, SRadiobiologicka tskali
novych technik v radioterapiKlinickd Onkologigonline]. 2013; 26(6): 394-398 [cit
2016-02-10]. Dostupny z: http://www.linkos.cz/filkknicka-onkologie/181/4326.pdf

36. KUBES, J. Protonova terapie ¢ié nadorovych onemoéni. Postgradualni
medicina[online]. 2013, 03 [cit 2016-02-13]. Dostupny z:
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-mediginatonova-terapie-v-lecbe-
nadorovych-onemocneni-469562

37. DOWDELL, S. J., METCALFE, P. E. et al. A comigan of proton therapy and
IMRT treatment plans for prostate radiotherafystralasian Physics & Engineering
Sciences in Medicin@nline]. Springer Link, 2008, 31(4), 325-326 [@016-02-29].
Dostupné z: http://link.springer.com/article/10.I162FBF03178602

38. Tuzkoveé skenovani — budoucnost dostupna jig.dreton Journallonline]. 2015,

9 [cit 2016-02-14]. Dostupny z:
http://www.ptc.cz/data/userfiles/file/proton%20néRimton%20Journal%209_2015.pdf

39. KUNDRAT, P. Hadronova terapiyzikalni Gstav Akademiew CR [online].[cit
2016-02-19]. Dostupny z: http://www-hep.fzu.cz/gkiy/medicine/index.php?art=3

40. L&ba karcinomu prostaty HDR a LDR brachyteraldi@C Novy Jin [online].
2009.[cit 2016-02-26]. Dostupny z: http://www.ratditapie.cz/lecba-karcinomu-
prostaty.aspx

41. PETERA, J. Moderni radioterapeutické metadyyd. 1. Brno: Institut pro dalSi
vzaklavani pracovnik ve zdravotnictvi, 1998. ISBN 80-7013-266-3.

42.COUPKOVA, I.,COUPEK, P., KRUPA, P., SLAMPA, P. Komplikace spojené
radioterapii karcinomu prostaty, jejich prevendécha. Urologie pro praxi[online].
2011, 12(5): 292-294.[cit 2016-02-29]. Dostupny z:
http://www.urologiepropraxi.cz/pdfs/uro/2011/05/08t

43. ROBINSON, JW., MORITZ, S., FUNG, T. Meta-anadysf rates of erectile
function after treatment of localized prostate sama.PubMed. Int J Radiat Oncol
Biol Phys[online]. 2002 Nov 15;54(4):1063-8. [cit 2016-09}2Dostupny z:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12419432

44. VANCUROVA, J., MATZNEROVA, Z. Lé&ba poiradiani proktitidy argonem.
Poster [online]. InXV. Jih@’eské onkologické dng2008. [cit. 2016-02-29]. Dostupné
z: http://'www.linkos.cz/po-kongresu/databaze-tuzeyabk-onkologickych-
konferencnich-abstrakt/abstrakta/cislo/2598/

70



7 SEZNAM TABULEK, GRAF U A OBRAZK U

7.1 Seznam tabulek

Tabulka 1 Kurativni radioterapie CaP WB ..........ooooiiiiieiiiiiiiiieieeeeeee e 54
Tabulka 2 Kurativni radioterapie CaP V PTC ...ooiiiiiiiiiice e 54
Tabulka 3 Srovnani davek na celkovy nadorovy ob{emf a na oblast koteiku
technikami IMRT, DS @ PBS ... 73
Tabulka 4 Hodnoceni akutnich Zmpo ozéeni podle RTOG/EORTC.............. 73
Tabulka 5 Hodnoceni chronickych 2mpo oz&eni podle RTOG/EORTC ........ 73

7.2 Seznam grai

Graf 1 PEMErNY VEK PACIENT .....veiii e e e e 51
Graf 2 Zastoupeni rizikovych skupiny CaP dle D’Amva modelu................... 52
Graf 3 Pimérné hodnoty PSAi®d a po radioterapii .............ccoevvvevntommme ... 53
Graf 4 Pimérna davka na Kritick€ Organy ............ouu e eeneeneineneeeeeeeen 55
Graf 5 Paimérna davka na 50 % ndoméchyre a vyskyt GU toxicity v KB.....56
Graf 6 Piimérna davka na 50 % rekta a vyskyt Gl toxicity CBl.................... 56
Graf 7 Pimérn4 davka na mo méchyi a vyskyt GU toxicity v PTC ................ 57
Graf 8 Pimérna davka na rektum a vyskyt Gl toxicity v PTC..cco.ooeeiinnnnns 57
Graf 9 Vyskyt akutni toxicity GU a GIVEB aPTC .....cccvvvvveeeeieiiiiiiieeeeeeee, 58
Graf 10 Vyskyt pozdni toxicity GU a GI VEB @ PTC ......vvvvvveiiiiiiiiiieeeeeeeeeen 59

7.3 Seznam obrazk

Obrazek 1 Graf incidence a mortality karcinomu pao...............ccovevveieennennnns 73
Obrazek 2 Ultrazvukem navéda radioterapie (BAT) ..oovvveviiiiiiiiieiieeeennns 73
Obradzek 3 Srovnani ikek prichodu jednotlivych druln zé&eni tkarmi

V ZAVISIOSti NA NIOUDCE .. ... s 73
Obrazek 4 OZIBVNA V PTC ..o e 73
Obrazek 5 Termoplasticka fi¥ai maska Pelvicast..............c.cooiiiiiveeenennnn. 73

71



8 PRILOHY

Priloha 1 Graf incidence a mortality karcinomu prost&tR
Priloha 2 Ultrazvukem navagha radioterapie (BAT)

Priloha 3 Srovnani Ekivek prichodu jednotlivych drulh z&eni tkarmi

v zavislosti na hloubce

Priloha 4 Srovnani davek na celkovy nadorovy objem CaP aliast konéniku
technikami IMRT, DS a PBS

Priloha 5 Hodnoceni zrén po ozdéeni podle RTOG/EORTC
Priloha 6 Oza'ovna v PTC

Priloha 7 Termoplasticka fixani maska Pelvicast

72



Priloha 1

C61 - ZN predstojné Zlazy - prostaty, nuzZi
vivoj v case

-4- incidence

140
I - mortalita

120
100

80

pocet pripadi na 100 000 osoh

1 zdroj dat: 0ZIS CR
1

0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
AR R AR DR

http://www.uroweb .cz
Obrazek 1 Graf incidence a mortality karcinomu gedg CR
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Obrazek 2 Ultrazvukem navéadi radioterapie (BAT)
Zdroj: (23)
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Priloha 4

Tabulka 3 Srovnani davek na celkovy nadorovy olifax® a na oblast kor@iku
technikami IMRT, DS a PBS

Déavka zdeni IMRT Pasivni dvojity Aktivni Redukce davky
(Gy) rozptyl tuzkoveé na rektum v %
DS skenovani PBY IMRT x PBS
DS x PBS
Davka v 95 % 72,1 72,3 75,4
objemu né&doru
Stredni davka 41,7 22,9 16,7 -60 % / -27 %
na rektum
Davka na 25 % 51,7 46,7 26,0 -50 % / -45 %
objemu rekta

Zdroj: (38)
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Tabulka 4 Hodnoceni akutnich Zmpo oz&eni podle RTOG/EORTC

Tkéan, organ

Dolni GIT wetrg panve

Stupeir 0 Beze zmin

Stupei 1 Nafist cetnosti¢i zména kvality ¢innosti steva nevyzadujici
medikaci / rektalni dyskomfort

Stupei 2 Piijem vyZadujici parasympatolytika /
slizni¢ni sekrece nevyzadujici uziti vlozky /
rektalnici btisni bolest vyZzadujici analgetika

Stupei 3 Piijem vyZadujici parenteralni podporu /
téZky hlenovity pfijem ¢i krvava sekrece

Stuper 4 Akutni¢i subakutni obstrukce, fistuka perforace; krvaceni z
GIT vyzZadujici transfuzi

Mocopohlavni systém

Stupei 0 Beze zmin

Stupei 1 Dvojnéasobné frekvence mikee nykturie /
dysurie, nuceni na nidanevyzadujici terapii

Stupei 2 Moceni mér ¢asto nez 1x za hodinu; dysurie, urgetni nuceni
spasmus m&oveého néchyre vyZadujici lokdalni anestetika

Stupei 3 Mocenicasgjsi nez 1x za hodinu / dysurie, bolest v pa&ivi
spasmus m&ového néchyre vyzadujici narkotika

Stupeai 4 Hematurie vyZadujici transfuse /

akutni obstrukce mmvého néchyte, ulceracei nekrbza

Zdroj: (42)



Tabulka 5 Hodnoceni chronickych ampo ozé&eni podle RTOG/EORTC

Tkan, organ

Tenké a tlusté gtvo

Stupei 0 Normalni nalez
Stupeai 1 Lehky pajem, mirné kece, stolice 5x denf
lehky rektalni vytokei krvaceni
Stupei 2 Stedni pjem ¢i kolika; stolice > 5x dend
nadnerna tvorba hlengi intermitentni krvaceni
Stupei 3 Obstrukcei krvaceni vyzadujici chirurgicky zakrok
Stuper 4 Nekroza / perforace, fistula
Stupei 5 Smrt souvisejici s pozdnimi nasledky radiotegapi

Mocovy mechyr

Stupei 0 Normalni nalez

Stupei 1 Lehka atrofie epitelu,

drobné telangiektazie (mikroskopicka hematurie)

Stupei 2 Stredn casté mdeni, generalizované telangiektazie,

intermitentni makroskopicka hematurie

Stuper 3 Velmi ¢asté mdéeni a dysurie;&Zké generalizované
telangiektazie dasto s petechiemifasta hematurie, snizena

kapacita michyre (< 150 ml)

Stuper 4 Nekréza / kontrahovany dohyt (kapacita <100 ml),

téZka hemoragicka cystitida

Stupei 5 Smrt souvisejici s pozdnimi nasledky radiotegapi

Zdroj: (42)
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Obrazek 4 Ozaovna v PTC
Zdroj: vlastni.
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Obrazek 5 Termoplasticka fixai maska Pelvicast
Zdroj: vlastni.



