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Karcinom prostaty je nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u muzl v Evropé a
USA. Tomuto onemocnéni je vénovana celosvétova pozornost, nejen pro jeho Casty
vyskyt, ale také pro trvajici nejasnosti v optimalni |éCbé&. Existuje cela fada
nevyjasnénych otazek, které se tykaji screeningu, zahajeni 1é¢by, lé¢ebnych modalit
apod. Jedna se o heterogenni onemocnéni, které vyzaduje individualni pfistup u
kazdého pacienta. Problematika karcinomu prostaty se neustale vyviji. Pfibyvaji nové
poznatky a z nich vyplivajici nové postupy léCby.

Pfehled poznatki a informaci o nadorech prostaty a jejich [é¢bé vznikl na
zakladé reSerSe odbornych ¢&lank( a publikaci. PFi jejich vyhledavani byly vyuzity
internetové zdroje MEDVIK, PubMed a ProQuest. Mimo téchto databazi byl vyuzit i
internetovy vyhledava¢ Gogole Scholar. Vyhledavani odbornych &lank( bylo zaméfeno
na publikace vydané od roku 2007 po soucasnost. KliCova slova jsou nador, prostata,
radioterapie, PSA, TRUS, chemoterapie, IMRT. Na zakladé téchto kliCovych slov bylo
dohledano 37 odbornych €lanku vyuzitych pro zpracovani bakalarské prace.Zbyvajici
¢lanky byly prostudovany a shledany nevhodnymi pro pfehledovou bakalarskou praci.
Zakladnim jazykem pro vyhledavani byl jazyk ¢esky.

V Ceském jazyce byly pouzity Easopisy jako napf.: Onkologie, Klinicka onkologie,
Postgradualni medicina, Ceska urologie aj.
Prace si klade otazku jaké informace byly publikovany o nadorech prostaty a jejich

terapii?

Z této otazky vyplyvaiji 2 zakladni cile bakalaiské prace.
1. Predlozit publikované poznatky o nadorech prostaty

2. Predlozit poznatky o moznosti IéEby nadorl prostaty a jejich principech.



1. NADORY PROSTATY

Karcinom prostaty je nejCastéjSi malignitou muzi v Evropé a USA s freti
nejvyssi mortalitou. Po zavedeni vySetfovani hodnot prostatického antigenu
(PSA) z krevniho séra do rutinni praxe doSlo ke znasobeni incidence karcinomu
prostaty pfi stagnujici hladiné mortality. Tyto vysledky jsou pfi€itany jednak posunu
k nizS§im klinickym stadiim onemocnéni v dobé& diagnézy a jednak zlepSeni
terapeutickych postupt (1)

Z celosvétovych statistik vyplyva, Zze se vyznamné zvySuje pocCet nové
zachycenych pfipadl karcinom(, ¢imz se tak karcinom prostaty stava v rozvinutych
zemich nejCastéji diagnostikovanou malignitou muzské populace. Navzdory rostouci
incidenci se vSak mortalita prakticky neméni, coz je pozitivnim vysledkem pfedevSim
modernich zplsobu |éEby onemocnéni. Tento vSeobecny trend pochopitelné kopiruje
i situace v CR. Podle udaji Narodniho onkologického registru z roku 2009 &ini
incidence karcinomu prostaty 119,3/100000 muzd a mortalita 28,5/100 000 muzu.
V absolutnich &islech to znamena, Ze incidence karcinomu prostaty v roce 2009 byla
6154 a mortalita 1472 na 100 000 muzu. (21)

Z duavodu postupného zvySovani pramérné délky zZivota dochazi k narustu
karcinomu prostaty ve starnouci populaci. Je to nasledkem delSiho puasobeni
testosteronu na predstojnou Zlazu, coz je zasadnim rizikovym faktorem tohoto
onemocnéni. Nejlépe je karcinom mozno léCit, pokud je zachycen v lokalizovaném

stadiu onemocnéni, tedy omezen pouze na prostatu. (17)
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Graf. 1: Graf incidence a mortality u nadort prostaty v letech 1977 — 2010

Zdroj: http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#
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1.1. Rizikové faktory

V prabéhu poslednich dvaceti let byla provedena cela fada studii posuzujicich
rizné vlivy Zivotniho prostfedi, stravy, Iékl a doplfikl stravy na vznik tohoto nadoru.
Obecné se usuzuje, ze vysSi pfijem masa a zivociSnych tukl, stejné jako napf.
koufeni, mlize zvySovat riziko vzniku karcinomu prostaty. Dale také nedostatek
zeleniny a ovoce, vitaminu D &i nadbytek vapniku muze mit podil na vzniku karcinomu
prostaty. (15)

Rizikovym faktorem je vék, etnikum a vyskyt onemocnéni v rodiné. DalSi
uvedené faktory jsou chronicky zanét prostaty, proliferativni zanétliva atrofie a pohlavni
infekce. Vyskyt karcinomu prostaty vzrista s vékem. Do 40 let je raritni, malo ¢asty je
do 50 let. Incidence prudce vzrista po 60-ti letech véku. Pokud se objevi
symptomaticky pribéh u otce Ize oCekavat az 3x vySSi riziko u syna. U dvou
pfibuznych je toto riziko vyssi 7x. (26)

Z historického i sou¢asného pohledu jednu z hlavnich roli pfi vzniku karcinomu
prostaty hraje testosteron. Moznost Ié€ebného ovlivnéni karcinomu prostaty
vyznamnym snizenim hladin testosteronu jednoznatné doklada prace Hugginse
a Hodgese a predpoklada, ze podani exogenniho testosteronu navodi rast karcinomu

prostaty. (27)

1.2. Screening u karcinomu prostaty

V osmdesatych letech minulého stoleti prob&hly prvni pokusy o systematicky
screening karcinomu prostaty pomoci vy$etieni prostaty per rectum a ultrasonografie.
PozdéjSi zavedeni vySetfovani prostatického specifického antigenu v krevnim séru
zapficinilo revoluci ve vyhledavani karcinomu prostaty a také v péci o tyto pacienty
Zaroven se diky PSA téméF zdvojnasobilo riziko pozitivniho nalezu.

Od doby zavedeni vySetifeni PSA Ize rovnéz pozorovat pokles nebo stabilizaci
specifické mortality pro toto onemocnéni. Donedavna nebylo jasné, zda k tomu
nepfispivaji i pokroky v |éCb&. Nedavno zvefejnéné vysledky dvou velkych
randomizovanych studii pfedpokladaji, ze pfinos screeningu, pokud existuje, je jen
velmi maly. (2)

Ze screeningu karcinomu prostaty vyplyvaji pozitiva, ktera ve svém dusledku
zahrnuji delSi pfezivani pacientu s diagnostikovanym karcinomem prostaty, detekovani

karcinoml v pocateCnich stadiich a lepSi predikci rizika karcinomu pro pacienta



s ohledem na jeho hladinu PSA v nizSim véku a to v dobé kdy neni je5té hladina PSA

ovlivnéna hyperplazii prostaty. (21)

1.3. Zakladni rozdéleni karcinomu prostaty

Vice nez 95% zhoubnych nadoru prostaty tvofi adenokarcinom vychazejici
z acinarnich bunék. Vzacné se u prostaty vyskytuji adenokarcinomy duktalni nebo
Z periureteralnich duktl, sarkomatoidni karcinomy, karcinomy z pfechodného epitelu,
neuroendokrinni nadory, sarkomy a primarni lymfomy prostaty. (12)

VétSina malignich patologii prostaty je zonalné distribuovana. Skoro 70-80%
karcinomu prostaty roste v periferni zéné, nejcastéjSi postizenou oblasti je baze a apex
prostaty. V centralni zéné prostaty roste cca 10% karcinoml. Na tranzitorni zénu
pfipada kolem 20% karcinomu. Benigni hyperplazie je nejvice lokalizovana centralné.
(32)

1.4. Histopatologicky grading — Gleason score

Histopatologicky grading adenokarcinomu prostaty se stanovuje na konvenéni
stupnici G1-4. V soucasné dobé ma vsak v gradingu hlavni postaveni Gleasonliv
skorovaci systém. (12)

Gleasonovo skore (GS) je jednim z kliCovych parametra rizikové stratifikace
pacienta uréujicim jeho prognézu. Stupné diferenciace nadorovych bunék hodnoti
patolog na stupnici 1-5, kde 1 pfedstavuje dobfe diferencované burky se zachovanou
Zlazovou strukturou, zatimco 5 predstavuje Spatné diferencované buriky, které jiz zcela
pozbyly svého pavodniho vzhledu. Gleasonovo skoére je pak souctem dvou
zastoupenych typl s nejvy$Sim stupném gradingu tkanové architektury a nabyva
hodnot 2-10. (39)

Stupen diferenciace (vyzralosti) primarniho nadoru hodnotime takto:

G1 dobfe diferencovany karcinom (Gleason 2-4)
G2 stfedné diferencovany karcinom (Gleason 5-6)
G3-4 nizce diferencovany karcinom (Gleason 7-10) (43) (38)
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1.5. Staging

Pravidla TNM klasifikace

Klasifikace je vyuzivana pouze pro adenokarcinomy. Urotelialni karcinom
v prostaté je klasifikovan jako nador uretry. Nutné je histologické ovéfeni onemocnéni.
(33)

Vysetreni potiebna pro hodnoceni T, N, M kategorii:

T kategorie - fyzikalni vySetfeni, zobrazovaci metody (TRUS, MR), biopsie,
biochemickeé testy (PSA, testosteron)

N kategorie - fyzikalni vySetfeni a zobrazovaci metody (CT)

M kategorie - fyzikalni vySetfeni a zobrazovaci metody (UZ jater, RTG plic),

vySetieni skeletu (scintigrafické) a biochemické testy (PSA,
fosfatazy). (33).

Vhodné je dale vySetfit RTG plic a UZ jater k vylou€eni loZiskovych zmén.
Urcity prognosticky vyznam muze mit zvySeni hodnoty alkalické fosfatazy v pfipadé
léCby diseminovaného onemocnéni do skeletu. V pfipadé testosteronu nemuzeme
hovofit pfimo o nadorovém markeru. Jeho nizka hladina v8ak mize svédcit o primarné

Spatné hormonalni dependenci onemocnéni. (38)

-11 -



TNM klinicka klasifikace

T — Primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
T1 klinicky nezjistitelny nador, ani palpa¢né&, ani zobrazovacimi

vySetfovacimi metodami
Tla nador zjistén nahodné histologicky v 5% nebo méné resekované tkané
T1lb  nador zjistén nahodné histologicky ve vice nez 5% resekované tkané
T1lc nador zjistén pfi punk&ni biopsii (napf. pfi zvydené sérové hladiné
prostatického specifického antigenu)
T2 nador omezen na prostatu
T2a nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b  nador postihuje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne vSak oba
laloky
T2c  nador postihuje oba laloky
T3 nador se Sifi pfes pouzdro prostaty
T3a extrakapsularni Sifeni (jednostranné nebo oboustranné) v€etné
mikroskopického postizeni hrdla mocového méchyre
T3b  nador infiltruje semenny vacek (vacky)
T4 nador je fixovan, nebo postihuje okolni struktury jiné nez semenné

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

Nador diagnostikovany punkéni biopsii v jednom popfipadé obou lalocich,
ovSem nezjistitelny palpacné, ani spolehlivé zjistitelny zobrazovacimi metodami,
je klasifikovan jako T1c. Pokud se jedna o invazi do apexu €i do pouzdra prostaty (ne

ov8em pies pouzdro), neklasifikuje se jako T3, ale jako T2. (33)
Regionalni mizni uzliny

Regionalni mizni uzliny jsou uzliny v panvi pod urovni bifurkace spole¢nych
ilickych tepen: panevni, hypogastrické, obturatorni, ilické (vnitfni, zevni) a sakralni.
Nejdfive jsou postizené periprostatické a obturatorni uzliny, poté externi ilické,

hypogastrické, spolecné ilické, a dale periaortalni uzliny. (38)
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N — Regionalni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Mla jina nez regionalni mizni uzlina

M1b  kosti

Mi1c jina (jiné) lokalizace

Je-li pfitomna vice nez jedna lokalizace s metastazami. Je pouzivana

nejpokrocilejsi kategorie (pM1c) (33)
pTNM Patologicka klasifikace

Kategorie pT a pN odpovidaji kategoriim T a N. Kategorie pT1 zavedena neni

z divodu nedostateného mnozstvi tkané k zavedeni nejvysSi pT kategorie. (33)

Rozdéleni do stadii

Stadium | T1, T2a NO MO
Stadium Il T2b, T2c NO MO
Stadium Il T2b, T2c NO MO
Stadium IV T4 NO MO

jakékolivT N1 MO
jakékoliv T jakékolivN M1 (33)

1.6. Diagnostika

Diagnostické algoritmy u karcinomu prostaty se zaméfuji na diagnostiku
pritomnosti nadorové léze, zhodnoceni agresivity onemocnéni, ale také na lokalizaci
nadoru v prostaté, hodnoceni vyvoje onemocnéni a pfipadné odpovédi na lé¢bu. (8) V
ramci stagingu karcinomu prostaty je mozné vyuzit nékolik diagnostickych metod. Mezi

dulezita vySetfeni u karcinomu prostaty patfi digitalni vySetfeni per rektum (DRE),
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stanoveni hladiny prostatického specifického antigenu (PSA) v séru a stanoveni indexu
% free PSA (pomér free PSA/total PSA). (32)

1.6.1 Digitalni rektalni vySetieni (DRE)

PFi vySetfeni per rectum by méla prostata mit normalné elastickou konzistenci,
ma byt hladka, symetricka, neohraniCena, normalni velikosti Karcinom prostaty se
projevuje pfi tomto vySetifeni nalezem nepravidelného povrchu, prostata je zvétSena
s tuhymi uzly, které mohou zasahovat i mimo objem prostaty. Nékdy je tézke ji odlisit
od symfyzy, protoze mlze byt tuha a simulovat kosténou strukturu. PFi palpaénim
vySetfeni jsme schopni vySeffit jen asi 1/3 povrchu prostaty. Pfesto je toto vySetfeni
velmi dllezité a zcela nepostradatelné. Abnormalni nalez pfi palpaci by mél
oSetfujiciho Iékafe a urologa varovat a vézt ke komplexnimu zhodnoceni a zvazeni
vhodnosti provedeni biopsie prostaty. (20)

DRE vySetfeni by mélo byt soucasti kazdého preventivniho vySetfeni muze
nad 50 let. (1)

Stava se, Ze pacienti toto vySetieni Spatné snasi a v nékterych pfipadech jej
nelze provést vibec z duvodu stenézy anu, nebo po resekci anu. Jakékoliv lozZisko
vyrastajici nebo zasahujici do periferni zény prostaty je nutno povazovat za karcinom
a biopsie je indikovana pfi patologickém nalezu nezavisle na hladiné PSA. (1). Pfesto
plati, Ze pouze u 1/3 pacientl s hmatnym nalezem v prostaté je histologicky prokazan

karcinom. (14)

1.6.2 PSA

Prostaticky specificky antigen byl od 80. let minulého stoleti Klinicky
nejvyznamnéjSim nadorovym markerem pro karcinom prostaty a stal se pilifem
pro Casné odhaleni karcinomu prostaty. Do klinické praxe byl zaveden v USA, kdy
rozhodujicim momentem bylo purifikovani a charakterizovani PSA na gelové
elektroforéze Wangem a kol. v roce 1979. V prubé&hu nékolika let pfibyvaly klinické
zkuSenosti, které odkryvaly moznosti a také nedostatky tohoto nadorového markeru.
19)

V dnesni dobé je prostaticky specificky antigen (PSA) vedle klasického
vySetfeni per rektum a transrektani sonografie nejpouzivanéjSim konvenéni sérovym

markerem. Jde o proteazu serinového typu pfibuznou s kalikreinem. (17) Prostaticky
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specificky antigen se v séru vyskytuje ve formé volné a vazané. Jejich soucet pak
predstavuje celkovou PSA. Umozniuje také do jisté miry odliSit zhoubné a nezhoubné

onemocnéni prostaty. (32)
Hodnota PSA

| pfi nizkych hodnotach (do 4 ng/ml) je mozné riziko vzniku karcinomu prostaty.
Vzdy je nutné zohlednit doplfujici vySetfeni. Mezi faktory ovliviiujici hodnotu PSA patfi
ejakulace nebo mocovy katetr (3-5 dni pfed odbérem muze falesné pozitivné zkreslit
vyslednou hodnotu PSA). Hodnotu PSA muze snizit aplikace finasteridu. (38)

U karcinomt prostaty hodnoty PSA vzajemné souvisi s rozsahem onemocnéni.
U lokalizovanych onemocnéni se senzitivita pohybuje kolem 60 az 70%, v pFitomnosti
kostnich metastaz az 90%. Celkova senzitivita zavisi na referenéni hodnoté, ktera se
uvadi od 2,5 az do 10 ug/l. Hodnoty PSA nad 80 ug/l byvaji projevem metastatického
postizeni kosti. (29)

Rozmezi mezi 4-10 ng/ml se nazyva ,Seda zéna“. Z divodu zvySeni pfinosu
PSA v diagnostice karcinomu prostaty byly zavedeny modifikace hodnoceni PSA. Ty
mohou zlepSit specificitu v €asné detekci karcinomu prostaty €i lokalni recidivy.

1) PSA denzity, coz je pomér mezi hladinou PSA a objemem prostaty ziskanym
pomoci TRUS. Objem v3ak Casto nebyva pfesné urcen. Dal8i moznosti je stanoveni
PSA denzity tranzitorni zény.

2) PSA velocity, ktera predstavuje rychlost zvySovani hodnoty PSA v Case.
Zvyseni hodnoty PSA o 0,75 ng/ml/rok je pfiznaéné pro karcinom prostaty.

3) ,vékoveé“ referencni hodnoty PSA. Ve véku 40-49 let je sérova hladina PSA
0-2,5 ng/ml, v kazdém dalSim desetileti véku se jeho hodnota zvySuje o 1 ng/ml;
V tomto pfipadé se jedna jen o orientacni udaj.

4) podil volného PSA a vazaného PSA. Pokud je tento pomér vétsi nez 20%
jedna se nejspiSe o benigni prostatickou hyperplazii, hodnoty pod 20% svédci spiSe
pro karcinom (38)

Casem doslo ke zvySovani citlivosti testu. To vedlo k mnohem piesngjsi
diagnostice pacientl s karcinomem prostaty. Zaroven byly prokazany vysSi hladiny
i u jinych onemocnéni prostaty jako je zanét nebo nezhoubné zvétSeni prostaty. PSA je
tedy organové specificky markerem, neni ovSem specificky pouze pro karcinom.
V diagnostice a screeningu se zvazuiji i jiné, nové markery z krevniho séra. (14)

V klinické praxi je stanoveno PSA jednodu$e dostupnym vysetfenim, které vede

k odhaleni klinicky signifikantnich karcinomu prostaty ve fazi lokalizovaného a tedy
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potencialné kurabilniho stadia onemocnéni. Pfesto, ze PSA neni idealnim nadorovym

markerem, jeho senzitivita vyrazné pfevySuje ostatni diagnostické vySetieni. (19)

1.6.3 TRUS

TRUS neboli transrektalni ultrasonografie je v sou€asnosti Siroce dostupnou,
cenové nenarotnou a pfesnou zobrazovaci metodou. Umoznuje vysoké rozliSeni,
zobrazeni ve dvou rovinach, trojrozmérné rekonstrukce a dalSi varianty zobrazeni jako
jsou: barevné Dopplerovské mapovani, sonoelastografie, histoscanning apod. Davaji
moznost velice podrobné a komplexné hodnotit patologické zmény v prostaté. (2)

Ke kvalitnimu vySetfeni staCi obvykle dostatecné vyprazdnéni konecniku.
Vhodny je ¢aste¢né naplnény mocovy méchyr tak, aby bylo mozno diferencovat nador
a prfesné urcit vztahy vysSetfovanych organi k mocové trubici a spodiné mocového
méchyfe. K transrektalni ultrasonografii se obvykle pouzivaji sondy s vysokou
frekvenci (7,5 12 MHz) s oblym krystalem, umozfujicim zobrazeni velké vysece
(112- 140 °) z malého vstupniho pole. (5)

1.6.4 Bioptické vySetieni prostaty

Kromé& karcinom(, které zachytime nahodné pfi invazivni |1éEbé benigni
hyperplazie prostaty (prostatektomie transvesikalni nebo transuretralni), je
nejcastéjSim zplsobem ovéfeni benigniho nalezu biopsie prostaty. Nejobvyklejsi je
transrektalni pfistup, méné pak transperineaini.

K odbérim vzorkGh se pouzivaji specialni tru-cut jehly manualni, nebo
mechanicky ovladané (biopty-gun). V &asné diagnostice je obvykle biopsie provadéna
pod kontrolou endorektalni sondy. U pokroc€ilych nalezl je mozné postupovat s digitalni
kontrolou. PfedevSim biopsie s pouzitim biopty-gunu je téméf nebolestivé vySetreni,
které je mozné obvykle provadét ambulantné. Standardné se odebird 6 vzorkd
véjifovité z periferni zény (sextantova biopsie), nékdy i vice (oktantova apod.). V
urCitych pfipadech se pro zvySeni vytéznosti pfidava i odbér z tranzitorni zony prostaty.
VytéZznost, ale zaroven i vys$8i cenu a mnozstvi nezadoucich komplikaci, pfinasi

multiaplikovana biopsie s odbérem minimalné 18 vzorku. (26)
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1.6.5. Magneticka rezonance

V poslednim desetileti dochazi k vyraznému vyvoji zobrazeni prostaty
na magnetické rezonanci. Vyviji se protokoly s T2 vazenymi obrazy doplnénymi T1
vazenymi obrazy pfed a po podani kontrastni latky, pfes zapojeni difuzniho vazeni,
1H- spektroskopie aZz po nejnovéjdi protokoly s hodnocenim farmakodynamickych
parametrd nebo hybridnich zobrazeni. Mimo protokoly se méni také technické
vybaveni pouzivané ke zobrazeni prostaty magnetickou rezonanci. V sou€asné dobé
dochazi k ustupu od pouzivani endorektalnich civek a k vyuzivani pfistroji s indukci
magnetického pole 3T. (8)

V T1 vazenych obrazech ma prostata uniformni stfedni signal a to bez moznosti
rozliseni zonalni anatomie. NejlepSi zobrazeni poskytuji T2 vazené obrazy, na nichz
ma vysoky homogenni signal periferni zéna, zatimco centralni a tranzitorni zény byvaji
lehce hyposignalni. PFi benigni hyperplazii dochazi k uzlovité proliferaci prevazné
v oblasti hyposignalni tranzitorni zény. Tumordzni infiltrace se v T2 vazenych
obrazech projevi snizenim signalu jinak hypersignalni periferni zény. Limitované je
zobrazeni tumoru v centralni zlaze. Snizenym signalem u periferni zény se neprojevuje
pouze nadorova infiltrtrace parenchymu. (32)

Slibnou metodou pro zvySeni specificity MR zobrazeni se zda byt MR
spektroskopie (MRS). Ta je schopna in vivo detekovat i malé mnozstvi metabolitd
ve zkoumaném vzorku tkané. (32) Hlavnim rozdilem mezi protonovou MRS
a konvenéni magnetickou rezonanci (MRI) je princip zpracovani signalu. V pfipadé
MRI se ziskava detailni anatomické zobrazeni zpracovanim predevSim signall vody
a lipidd u MRS se tyto signaly potlacuji. Karcinom prostaty je spojovan s vysSi urovni
hyperplazii prostaty, nebo normalni prostatické tkani. (1) U Spatné diferencovanych
nadort pfi MR spektroskopii citrat prakticky chybi. Cholin je normalni soucasti
fosfolipidi buné&€nych membran a jeho hladina se zvySuje v jakékoliv proliferujici tkani.
U tumort prostaty se hladina cholinu zvySuje, a to nejvice u Spatné diferencovanych
nadort (32) Tento rozdil mize byt pravé diky MRS detekovan. MRS vyuziva silné
magnetické pole k ziskani informaci o metabolizmu a spektru rlznych metabolitd
v burice, cytoplazmé a mezibunécném prostoru. Tato technika je schopna identifikovat

rozdily v metabolizmu tkané prostaty. (1)
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1.6.6 CT (pocitacova tomografie)

VysSetfeni pocitaovou tomografii vykazuje nizkou senzitivitu a specifitu
unadort prostaty a T-klasifikaci téchto nadord. Ma vSak vysokou vytéZznost
pfi vySetfeni uzlinovych oblasti. (29) Zakladni metodou je u N-stagingu u pacientl
s vyS§Sim GS, vyssim poctem pozitivnich vzorkd. S vyS8Sim GS roste riziko uzlinovych
metastaz. Stejné tak je eventuelné nutné provedeni CT u pacientd s vice jak 20%
pravdépodobnosti postizeni uzlin T3 ¢ T4. Dale se CT vySetfeni vyuziva
pred planovanou zevni kurativni radioterapii k upfesnéni nalezu v oblasti prostaty

a svodnych lymfatickych uzlin. (38)
Dopliikova vysetreni

V praxi se vétSinou provadi u kazdého pacienta s nové diagnostikovanym
karcinomem prostaty scintigrafie skeletu pro prikaz pfipadnych kostnich metastaz. Je
také vhodné vysetiit UZ jater a RTG plic z dlvodu rizika vzdalené diseminace
onemocnéni. (12)

Pozitronova emisni tomografie (PET/CT) s pouzitim 11-C cholinu zobrazi loziska
adenokarcinomu v prostaté s presnosti vys8i nez 80 %, mnohem citlivéjSi je opét

u pacientd s elevaci PSA. Zatim se vSak rutinné nepouziva. (37)

2. TERAPIE NADORU PROSTATY

O léCebném postupu rozhoduje v zasadé hodnota PSA, Gleasonovo skore,
biopsie a pocet pozitivnich vzorku a v neposledni fadé staging. Roli vSak rovnéz hraje
vék pacienta, jeho momentalni stav a komorbidity. Hodnota PSA, Gleasonovo skére
a staging jsou rovnéz kliCovymi parametry k uréeni prognézy. (39)

NejlepSi |éCba lokalizovaného karcinomu prostaty neni pfesné definovana
a v souCasné dobé zahrnuje vice zpUsobu jako napf. radikalni prostatektomii (RAPE),
zevni radioterapii (RT), do€asnou (HDR) brachyterapii (BRT), permanentni
brachyterapii (PBRT). Déle je také mozna metoda aktivniho sledovani. Volba 1é¢ebné
metody, vyjma velikosti a charakteristik nadoru, zavisi na mnoha dalSich faktorech,
v€etné institucionalnich standardd, individualniho soudu Iékafe, pfani pacienta nebo
dostupnosti IéCby. (36)

Lokalizovany karcinom prostaty, tedy stadium | a Il. nabizi pacientdm nékolik

léCebnych modalit, od metody peclivého sledovani (watchful waiting), az po kurativni
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radikalni prostatektomii i radikalni radioterapii. VSeobecné vSak plati, Ze pro pacienty
s nizkym nadorovym grade a Gleasonovym skore ve vySSim véku preferujeme watchful
waiting, pro mladsi pacienty s dlouhou pfedpokladanou dobou Zivota byva metodou
volby radikalni prostatektomie. Pro ostatni radioterapie = samostatné Ci
s konkomitantnim podavanim hormonalni terapie. U stadia onemocnéni Ill, kdy nador
pfechazi pfes pouzdro prostaty, je nador uréen pro léCbu radioterapii v kombinaci s
hormonalnimi preparaty. Ve ¢&tvrtém stadiu je radioterapie vyuzivana v paliativni
léCebné strategii. (26)

Pfi selhani puvodni |é¢by nebo u pokrocilych nadorli je vyznamnou soucasti
lé€by androgenni deprivace. Pokud dochazi dal k progresi onemocnéni, az do faze tzv.
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty, pak pfichazi v uvahu lécba paliativni.
V dnesni dobé& mame k dispozici chemoterapii, nebo nové preparaty, které ovliviuji
bud androgenni sekreci, nebo pusobi jako antagonisté androgenniho receptoru. Role
imunoterapie, napf. léCba vakcinaci dendritickymi bunfkami, je nadale pfedmétem
zkoumani. Cilem paliativni onkologické lécby je prodlouzeni délky zZivota a uleva

od symptomu zpusobené onemocnénim. (39)
Lécebna strategie

Kurativni |éCba se uplatfiuje u lokalizovaného onemocnéni a jeji soucasti
je RAPE a radioterapie at jiz zevni €i brachyterapie

Paliativni lIéCba je indikovana u pacientl s metastatickym postizenim a to jak
u pacientd s metastazami kostnimi, ¢i u uzlinového postizeni. Zakladem této 1écby je
trvala ablace androgenu a lokalné |é€ba zafenim (napf. metastazy skeletu). Po selhani
hormonalni IéEby se vyuziva chemoterapie nebo IéEby studiovymi prostfedky. (12)

Systémova lééba je uréena standardy Ceské onkologické spole¢nosti (COS
CLS JEP: Zasady cytostatické Ié¢by malignich onkologickych onemocnéni). Karcinom
prostaty je jednim ze skupiny hormonalné zavislych tumorl, proto v IéCbé tohoto
onemocnéni ma své duleZité misto hormonalni |é¢ba (neoadjuvantni, adjuvantni,
paliativni). Kombinace radioterapie s hormonalni Ié¢bou vykazuje u karcinomu prostaty
vysokého rizika lepSi vysledky nez samotna radioterapie. Kastracné rezistentni
onemocnéni lze léCit systémovou chemoterapii, ve Il. linii mdZe byt aplikovan
abirateron acetat (inhibitor androgenni biosyntézy) + prednison (38)

Neoadjuvantni hormonoterapie - pfed kurativni radioterapii je indikovana
u pacientd s vysokym a velmi vysokym rizikem, metodou volby je u pacientl s rizikem
stfednim. Doba podavani hormonalni lé€by pfed zahajenim RT neni jednoznacné

stanovena. Doporuéena délka ov§em ¢&ini zhruba 3-6 mésica.
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Adjuvantni hormonoterapie - vhodné je pokraCovat u pacientd
s neoadjuvantni hormonoterapii s touto 1é&bou i béhem ozafovani a také po skonéeni
ozarovani. 3-4 mésice u pacientd stfedniho rizika a 2-3 roky u pacientd s vysokym
rizikem. (12)

2.1 Odlozena lécba

2.1.1 Watchful waiting

Predpokladem této moznosti odlozené IéCby je jednak pomaly rlst karcinomu
prostaty, zejména pak u starSich pacientu, kdy se zdvojeni karcinomu odhaduje na dva
roky a jednak vysoké riziko zavaznych nezadoucich ucinkud pfipadné Iécby. Proto
se uvadi, ze je tento zplsob |é¢by indikovan u pacientll s omezenou predpokladanou

dobou pfeziti mezi které patfi starS§i muzi s méné agresivnimi tumory (1)

2.1.2 Active surveilance

Tato metoda je vhodna pouze pro pacienty s karcinomem prostaty o nizkém
riziku. Kritéria k aktivnimu sledovani jsou pfisné vymezena a zahrnuji PSA pod 10
ng/ml, Gleason skére maximalné 6 a nizkoobjemovy karcinom prostaty stadia T1
az T2a. Inicialné je nutné zhodnotit DRE, celkové PSA a volné PSA, zobrazeni prostaty
a Vv neposledni fadé systematickou biopsii prostaty, nejCastéji provadénou pomoci
techniky TRUS. Nasleduje kontrola PSA s DRE kazdych 6 mésicu, zobrazovaci
metody vySetfeni a jedenkrat rocné provedeni biopsie. Cilem tohoto sledovani je
oddalit Iécbu, pfipadné se ji zcela vyhnout. Active surveillance je alternativou k

primarné kurativni radikalni [é¢bé v pfipadé dodrzeni v8ech kritéerii. (39)

-20 -



2.2 Chirurgicka lécba

2.2.1 Radikalni prostaktomie (RAPE)

RAPE je operacni zakrok, pfi kterém se odstrafiuje cela prostata se semennymi
vacky a provede se uretrovezikalni anastoméza. Panevni lymfadenektomie muze byt
soucasti vykonu, zejména pak v pfipadé vysSiho rizika postizeni lymfatickych uzlin.
Indikaci k provedeni radikalni prostatektomie je lokalné omezeny (cT1-2) karcinom
prostaty at’ uz s jakymkoliv Gleason score u pacienta s pfedpokladanym prezitim >10
let. (1)

Cilem této chirurgické metody je upIné odstranéni karcinomu prostaty. Nador
v8ak muze jesSté pred odstranénim prostaty mikroskopicky prorustat jejim pouzdrem,
nebo vytvafet vzdalené metastazy. Pokud se predpoklada, nebo je potvrzena
pfitomnost rezidualniho onemocnéni po RAPE s kurativnim zamérem, jsou ddvodem
k indikaci dalsi [éCebné modality, pfedevdim pooperaéni radioterapie. (13)

Pro pacienta, ktery si v souasné dobé vybere operacni feSeni, jsou k dispozici
dvé moznosti pfistupu a to retropubicky nebo perinealni pfistup a v poslednich letech
také minimalné invazivni metody a to laparoskopicka a roboticky asistovana (da Vinci)
radikalni prostatektomie. (11) Pouzitim minimalné invazivnich operacnich postupt
obecné umoznime pacientliim rychlejSi rekonvalescenci a lepSi kosmeticky efekt. (4)

Je znamo, ze 20-50% pacientd po radikalni prostatektomii s kurativnim
zamérem bude mit progresi PSA a 14-41% bude mit také nepfiznivou patologii, jako
pozitivni chirurgické okraje ¢&i extrakapsularni propagaci. (13) U radikalni
prostatektomie se mortalita pohybuje mezi 0-2,1%. Riziko mocCové pistéle je 0,3—
15,4%. Pretrvavajici inkontinence po roce od operace se vyskytuje u 7,7% pacienta.
(11)

2.3 Radioterapie

Radioterapie u lokalizovaného karcinomu prostaty patfi mezi 1é€ebné moznosti
s kurativnim efektem. Na velikosti aplikované davky zareni zavisi lokalni kontrola
i preziti. (36)

Radioterapie je optimalni Ié€ebnou metodou u lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty a je nahradou radikalni prostatektomie u pacientll nizSich stadii, u starSich

pacientl, u pacientd se zavaznymi komorbiditami &i v pfipadé kontraindikace
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opera¢niho zakroku. V dneSni dobé je doporuCovana u nemocnych se stfednim
a vysokym rizikem. Je indikovana zaroveri s neoadjuvantni, konkomitantni a pfipadné

i adjuvantni hormonalni IéCbou. (18)

Rizikové skupiny

riziko T PSA Gleason skoére
nizké T1-2b <10 <7
stiedni T1-2b 10-20 =7
T2c <20 <=7
vysoké T3a nebo 20 avice nebo 8 a vice (19)

Nezadouci ucinky radioterapie

Toxicitu radioterapie ovliviuiji faktory, jez jsou vazané nejen na zpusob ozareni,
ale i na samotného pacienta. VysSi riziko toxicity hrozi u pacientu s diabetes mellitus,
kardiovaskularnim onemocnénim vyZadujicim dlouhodobou antikoagulacni terapii,
hemoroidy, pfedchozi operace v bfisni duting, divertikulitida, Crohnova choroba,
ulcerézni kolitida, transuretralni resekce prostaty (TURP), nebo oteviena trans-
vezikalni prostatektomie (TVPE) pro benigni hyperplazii prostaty predchazejici
radioterapii. (6)

Mezi akutni komplikace ozafeni patfi dysurické obtiZze, vyjimeé&né az retence
moce, tenesmy, prdjmy a nuceni na stolici. Méné Casto hematurie i krvaceni do
stolice. Akutni projevy jsou ve vétsiné pfipadu reverzibilni. Mezi chronické komplikace
patfi radiacni proktitida, radiacni cystitida, inkontinence stolice, striktura uretry, poruchy
erekce a inkontinence moci. Incidence téchto nezadoucich ucinkl zavisi na pouzité
davce zafeni a davce na kritické organy. Radioterapie také zvySuje riziko sekundarni
malignity 1,7krat vice nez po radikalni prostatektomii a 2,3krat vice nez u bézné

populace. (1)
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Rezimova opatieni

Pacienti nejsou bé&hem lécby nijak zvladt limitovani a doporucujeme jejich
béznou aktivitu a hlavné rovnovahu mezi aktivitou a odpoCinkem. Nedoporucuje se
zvySena fyzicka aktivita, sportovni aktivity jako je jizda na kole, plavani, dale
saunovani, termalni koupele. Jidelni¢ek neni nutné radikalné ménit, naopak razné
protinadorové diety a hladovky mohou podstatné snizit toleranci radioterapie. Dietni
opatieni jsou vSak v prabéhu Ié¢by vhodna v urditych pfipadech, zvlasté v pfipadé

potizi pacienta. (18)

2.3.1 Zevni radioterapie

Zevni radioterapie je v sou€asnosti jednou ze zakladnich metod kurativni 1éCby
lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty. Indikaci pro samostatnou
radioterapii je karcinom prostaty s nizkym a stfednim rizikem. Zevni radioterapie
v kombinaci s hormonalni terapii je indikovana u pacientl s vysokym rizikem.
Pooperacni radioterapii je tfeba uvazit u pacientd s nepfiznivymi histopatologickymi,
laboratornimi parametry, nebo po radikalni prostatektomii. Zachranna radioterapie
lGZzka prostaty je indikovana pfi nizké regresi hodnot PSA po radikalni prostatektomii.
(16)

Standardné byva zevni radioterapie provedena ve dvou fazich, v prvni
je provedeno ozafeni panve v davce 45,0-50,4 Gy, ve druhé fazi pak provede ozareni

prostaty a proximalni ¢asti semennych vacku. (34)
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Doporucéené davky

o Nizké riziko: maly objem 70 Gy

e Stfedni riziko a vysoké riziko: maly objem
75-80 Gy, velky objem 45-50 Gy.

o Pooperaéni ozareni: 65-70 Gy, pokud je
indikovano i ozafeni panve pak do davky
45-50 Gy (18)

Pro zevni radioterapii u karcinomu prostaty je limitujici t€sna blizkost mo&ového
meéchyfe a konecniku. Pokud jsou prekroeny toleranéni davky u téchto organt muze
dojit k vaznym zejména pozdnim poradiaénim zménam. V dnedni dobé se vyuziva
v zevni radioterapii vysokoenergetického brzdného zafeni, které vznika v linearnich
urychlovacich. (36)Davka je vyznamnym prediktivnim faktorem preziti bez klinického a
biochemického relapsu (19). Cim vy38i davku zafeni dodame, tim je vy3si
pravdépodobnost lokalni kontroly nadoru. U nadori prostaty je v souCasné dobé
za kurativni povazovana davka zareni 76—80 Gy i vySsi. Eskalace davky zareni maze
ovS8em vést k narlstu toxicity a to jak urinarni tak i gastrointestinalni, nebot prostata se
jak jiz bylo zminéno nachazi v bezprostfedni blizkosti mocového méchyfe a rekta. (6)

PFi radioterapii jsme limitovani davkou 70 Gy. VySsi davky Ize predepsat jen
s vyuzitim techniky konformni radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou.
Dle stadia onemocnéni rozliSujeme maly a velky objem. Velky objem obsahuje kromé

prostaty a semennych vacku také ozareni uzlin panevnich. (39)
Hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie (HART)

HART je dle stale rostouciho poctu studii optimalnim frakcionacnim rezimem
v |é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Pfi této technice je vyuZivano specifickych
radiobiologickych vlastnosti karcinomu prostaty a to zejména poméru a/p, ktery
je zftejmé vyraznéjsi nez u jinych nadorl a shoduje se spiSe s pomalu regredujicimi
tkanémi. Nejc¢astéji udavanou hodnotou je a/f= 1,5 Gy. V pfipadé navySovani davky
na jednotlivou frakci paradoxné klesa pravdépodobnost pozdni toxicity pro kritické

organy, zaroven je vSak zachovana, nebo naopak zvysena ucinnost. (23)
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Optimalni frakcionaéni rezim je stanoven na zakladé radiobiologického
zhodnoceni akutni a chronické toxicity a zarover letalniho u€inku pro tumor. K vypoctu

se pouziva standardné program BioGray (38)
Priprava pacienta pred planovanim a pfri radioterapii

Pfed planovacim CT vySetieni, eventuelné pfed MR, a také pfed zahajenim RT,
nejlépe dva dny, by mél pacient uzivat 1 tabletu MgSO4.kvuli vyprazdnéni konecniku.
Dale potom po celou dobu ozafovani. Svou roli hraje také dietni opatieni ke snizeni

plynatosti. (38)

Planovani radioterapie

Pfiprava a planovani radioterapie je pomérné slozitym procesem. Dulezité je
klinické vySetieni pacienta a pohovor o [é€bé, nezadoucich ugincich a o moznosti jejich
ovlivnéni. (18)Na zacatku planovani 1é€by jsou zadany do verifikaéniho systému
identifikaéni uUdaje pacienta a vyplnén ozafovaci protokol. Tento proces zajistuje
softwarova sit’ spojujici data mezi simulatorem, planovacim systémem a ozafovatem.
(12)

Nasledujicim krokem je vytvofeni planovaciho CT sfezy 3 az 5 mm.
Pfed planovacim CT & MR doporu€ujeme naplnény mocovy méchyf a vyprazdnéni
koneénik. Cilem tohoto opatfeni je minimalizace nezadoucich ucinkd. (18)
PFi planovani a ke konturovani prostaty je vyhodné vyuzit vySetfeni MR, protoze v T2
vazenych obrazech vykazuje pfesnéjSi zobrazeni hranic prostaty nez CT. Planovaci
systém poté umozni provadét fuzi obraziG MR s CT snimky. Zakreslené kontury se
samy pfenesou. (30)

Pacient je standardné uloZzen do ozafovaci polohy, v nizZ ma fixovany dolni
konCetiny popfipadé i panev kvlli zachovani stejné reprodukovatelné polohy
pfi kazdém ozareni. (18) Nasledujicim krokem je orientacni lokalizace cilového objemu
dle anatomickych lokalizaci na simulatoru a to na zakladé kosténych struktur. Zakresli
se kfizky ¢&i linie tzv. znacky, pro planovani pfi CT vySetfeni a poté pfi definitivni
kontrole oznaceni pfi simulaci. Tyto znacky definuji soufadnicovy systém, ktery
umozfiuje pfenést ozafovaci plan. (12) Poté nasleduje konturace cilového objemu.
Stanovuje se klinicky cilovy objem (CTV) a planovaci cilovy objem (PTV). PTV
zahrnuje klinicky cilovy objem s bezpecnostnim lemem (8-10 mm). Bezpec€nostni lem

zohledfiuje moznost nepfesnosti v planovacim procesu popfipadé zménu polohy
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prostaty v zavislosti na rozdilné napini mocového méchyfe a rekta. Také zohlednuje
moznost opakovaneé nepfesnosti v uloZeni pacienta. (18)

Po pfeneseni planu do planovaciho systému musi byt plan vyhodnocen a
ovéfen. Soucast planu je histogram objemu davky a planarni distribuci davky. Detailni
analyza rozlozeni davky je dulezita pro davku v cilovém objemu a pro zajisténi tzv.
.Leplych® a ,studenych® lokalit v izodéznim planu. Konecné rozloZeni davky je Casto
limitovano ulozenim kritickych organt. (40)Pfi vytvofeni ozafovaciho planu lékar urci
davku a pocet frakci, ozafovaci techniku. Fyzik c&asto vypracuje vice variant
ozarovaciho planu ke zhodnoceni optimalni davkové distribuce. (12) Pro kontrolu
polohy a ovéfeni izoddézniho planu jsou vyuzivany tzv. DRR snimky coZ jsou digitalné
rekonstruované radiografy. Ty slouzi jako referenéni obrazky pro ovéfeni ozareni
cilovych objem(. Hotovy plan je prezentovan radiaénim onkologdm a nasledné
schvalen. (40)Jak jiz bylo zminéno diky softwarovému propojeni jsou nasledné veskera

data a parametry odeslana na fidici jednotky ozafovace. (12)
Zahajeni ozareni

PFi prvnim ozafeni se provede kontrola nastaveni zadanych parametr(i, pocet
monitorovacich jednotek, lokalizace.

Ozareni je zahajeno az v8echny parametry souhlasi. (12) Terapie je po celou
dobu peclivé monitorovana a vesSkera data o kazdém provedeném kroku vcetné
kumulované davky, korekci davek €i polohy jsou zaznamenavana a archivovana.
Béhem léCby jsou zaroven uzivany portalové snimky, popf. CBCT oveéfujici polohu
pacienta a zajistujici pfesnost ozarfovani cilového objemu. Ty jsou rovnéz soucasti
elektronického zaznamu pacienta. Po ukonCeni IéCby jsou vSechna data sumarizovana
a archivovana. (40)

Fixace pacienta je dllezitou podminkou pro spravné provedeni [éCby zafenim.
Musi vzdy zajistit stabilni a pfesnou , vzdy dobfe reprodukovatelnou polohu. Fixace je

nejcastéji provedena pomoci komeréné vyrabénych fixacnich pomucek.(12)
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Obr.: 1. Fixace pacienta pfi ozafovani pstaty technikou RapidAr Zdroj: Masaryku(v

onkologicky ustav, Zluty kopec 7, Brno
Ozarovaci techniky zevni radioterapie

3D konformni terapie

3D konformni radioterapie je technika radioterapie, pfi které je davka zareni
pfizpisobena nepravidelnému tvaru cilového objemu s vyuzitim moznosti
vicelamelového kolimatoru a softwarovych planovacich systémd ozafovace.
Pozadovaného rozloZeni davky se zpravidla dosahne kombinaci vice ozafovanych poli
isocentrické metody ozafovani. (12) Tato technika zajisti homogenni ozareni cilového
objemu a Seftfi kritické organy v jeho okoli. Vyhodou této techniky je jednoduchost
provedeni a Vvétdi snizeni pravdépodobnosti chybovani v nastaveni pacienta.
Nevyhodou je nemoznost konkavniho tvarovani davky v okoli objemd. U karcinomd
prostaty je v dnesni dobé patrny Ustup od této techniky a pouziva se nejCastéji pfi
cileném ozareni prostaty, kde je pfinos sofistikovanych technik minimalni. (25)
Konformni radioterapie je svazana se zavedenim pocitaové tomografie do klinické
praxe. Zavedena byla v sedmdesatych letech 20. stoleti s vyvojem algoritm0 pro

prostorovou kalkulaci davky. (30)
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Obr. : 2: rozlozeni davky pfi 3D-CRT
Zdroj: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-karcinomu-
prostaty-464728

IMRT - radioterapie modulovanou intenzitou

IMRT neboli intensity modulated radiaton therapy je pokroCilou formou
konformni radioterapie. Ta, na rozdil od 3D-CRT, vyuzZiva nejen tvarovani svazku
zafeni, ale navic zde dochazi k modulaci pratoku napfi¢ svazkem. (30) Metoda IMRT
je spojena s novym zpUsobem planovani radioterapie tzv. inverznim planovanim.
Proces inverzniho planovani se odliSuje vyznamné od konvencéniho planovani. Po
nastaveni zakladnich ozafovacich podminek se definuji pozadavky na rozlozeni davky
v oblasti prostaty, moového méchyfe a rekta. Je mozné stanovit maximalni
a minimalni davku a také davku v urlitém procentu objemu. Lze také pfifadit
k davkovym parametrim d&iselny faktor dulezitosti. Planovaci systém poté zajisti
vypocCet rozlozeni davky. Postupuje v krocich jez se opakuji a méni intenzitu zafeni tak,
aby se ve vSech bodech vypocitana davka blizila davce pozadované. (31)

Jsou ruzné technické moznosti jez umoznuji modulaci svazku zareni. NejCastéji
se v klinické praxi vyuzivaji vicelamelové kolimatory a specialni SW systém. (12)
Dynamicky vicelamelovy kolimator (DMLC) pracuje na principu pohybu desitek paru
lamel. Pohyb téchto lamel v kazdém paru je navzajem zavisly a méni se i rychlost
pohybu. Jedna se o tzv. techniku SLIDINGWINDOW. Timto zpusobem je mozné
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jednotlivé segmenty ozarovat rizné dlouhou dobu. Mizeme také ménit davkovy pfikon
urychlovace. Dal$i moznou technikou je technika STEP AND SHOOT jez umoznuje
jiny zplisob modulace svazku. Funguje na principu superpozice statickych poli. Nékolik
poli (5-10), rozdilné tvarovanych umozriuji dosahnout poZzadované modulace svazku.
Svazek zareni je zapnut pro kazdy segment zvlast a béhem posunu lamel je vzdy
vypnut. (31)

Moznosti ovlivnit intenzitu svazku dosahujeme jesté lepSiho rozlozeni davky
v prostoru. Dulezitost této techniky je viditelnd pfedev§im u nadorovych objemu
konkavniho tvaru, kdy je rizikovy organ uloZzen v konkavité cilového objemu. Pravé
prostata je jednim ztéchto pfipadd. IMRT technika dokaze docilit takové davkové
distribuce, kdy oblast vysoké davky doslova kopiruje tvar cilového objemu. Tim je
Setfeno mimo jiné rektum. (30)

Diky IMRT Ize velmi dobfe modelovat davkovou distribuci a toho Ize vyuZzit pro
tzv. simultanni integrovany boost (SIB). Metoda spociva v tom, Ze nejdfive celou
prostatu ozafime ur€itou davkou (napf. 78 Gy) a souCasné na intraprostatickou |ézi
aplikujeme davku vyssi (napf. 82 Gy) (16)

B el preat - Lisegpeoved - Trassweesal . Mlan 280112

W T poest - Unapprowed - Sagitiel - Plan 260012

Obr.: 3. RozloZeni davky u techniky IMRT

Zdroj: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-

karcinomu-prostaty-464728

-29.


http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-karcinomu-prostaty-464728
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-karcinomu-prostaty-464728

IGRT Image-Guided radiotherapy

Je metoda, ktera umozriuje 3D zobrazeni cilového objemu a kritickych struktur
pfed samotnym ozafenim pfimo na ozafovacim lGzku a také 3D korekci polohy
pacienta. Diky této metodé je mozné docilit vétSi prfesnosti nastaveni, ktera je
predpokladem eskalace davky v cilovém objemu. Zarovef docileni sniZzeni incidence a
zavaznosti nezadoucich ucinkd zareni. (41) IGRT umozriuje korigovat odchylky vzniklé
jak mezi jednotlivymi frakcemi ozareni, tak béhem jednotlivych frakci. Ty mohou byt
zpusobeny mirnou zmeénou polohy pacienta pfi nastaveni, anatomickymi zménami
v pribéhu ozafovani jako napf. vahovym ubytkem &i otokem v ozafované oblasti,
fyziologickym pohybem organl. Tyto zmény mohou vyrazné zménit distribuci davky at
jiz ve smyslu poddavkovani CTV, nebo naopak vét§Simu zatizeni kritickych organu. (12)

Pro verifikaci je na hlavici linearniho urychlovace umisténa kV rentgenka a flat-
panel detektor v uhlu 90 a 270 stupnu vuci hlavici ozafovace. Verifikace je podobna
jako pfi MV zobrazeni, dosahuje vSak vysSi kvality. Také nastaveni pomoci kosténych
struktur nebo mékkych tkani je tak samoziejmeé presnéjsi. (41)

Aktualni snimek se poté porovna s referenénim obrazem z planovaciho
systému. Referenénim obrazem je vtomto pfipadé DRR neboli digitalné
zrekonstruovany rentgenovy snimek, ktery je vygenerovan z planovacich CT Fezu.
Snimky aktualni a DRR muzeme srovnavat bud automaticky, nebo manualné. Tento
rozdil je vyjadien Ciselné a to v osach antero-posteriorni, kranio-kaudalni a
laterolateralni. Pfipadné zjisténé odchylky pozice pacienta jsou korigovany
automatickym posunem ozafovaciho stolu ve zminénych osach. Snimkovani nam
umozrfiuje porovnavat skelet popfipadé implantované markery. (31)

Jednou z nejCastéji vyuzivanych technik IGRT je zobrazeni pomoci cone-beam
CT. Oproti klasickému CT, které zobrazuje pouze tranzverzalni fezy objektu, je
soucasti cone beam CT kV rentgenka, 2 dimenzionalni detektory, diky kterym je
béhem jediné rotace o 360° kolem pacienta pofizena série snimku. Poté je vytvoren
trojrozmérny obraz snimané oblasti pomoci rekonstruk&niho algoritmu. (41) Kvalita
obrazu CBCT je niz8i nez u diagnostického CT, ovSem pofad dostatecné vysoka pro
bezpecnou identifikaci organu. Jednou zvyhod CBCT oproti kV zobrazeni je
vizualizace mékkych tkani jako je prostata, rektum, moCovy méchyf. Po porovnani
aktualnich CBCT fezu s referenénimi CT fezy provadime manualni korekci na prostatu.
Nasledna korekce nepfesného nastaveni se provadi automatickym posunem stolu.
(31)
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CBCT poskytuje fadu vyhod. Velikost snimaného obrazu mize byt az 50 cm
v transverzalnim fezu a 25 cm v kraniokaudalnim rozméru. Jednou z vyhod je rychlost,
ktera je potfebna k ziskani dat. Doba snimani je velmi kratka, pohybuje se v rozmezi
35 az 100 sekund. Jako nevyhodu je mozZné uvést vy3Si radiaCni zatéz spojenou

s touto technikou, i kdyZ neni velika. BEhem jedné rotace je pacient zatizen davkou

menSi nez 3 cGy. (41)

Obr. 4. Srovnani rozlozeni davky u techniky 3D-CRT a techniky RapidArc Zdroj:

Planovaci systém, Masaryk(v onkologicky Ustav, Zluty kopec 7, Brno
Eskalace davky

Karcinom prostaty je onemocnéni, u kterého byla prokazana zavislost mezi
davkou aplikovanou a pravdépodobnosti lokalni kontroly. Retrospektivni studie
prokazaly i ovlivnéni jisté pravdépodobnosti relapsu PSA a diseminace nadoru.
Vyznam vySe davky zareni je patrny vzdy. Nejvyraznéji rozdil vSak byl sledovan u

pacientl se stfednim a vysokym rizikem (18)
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Ozareni prsnich zZlaz

PFi hormonalni I[éEbé muze vzniknout algicky syndrom a ten je indikaci pro toto
ozareni. Profylakticky se nékdy aplikuje pfed planovanym podanim estrogen(l. Davka
zareni se obvykle udava 5x2 Gy elektronovym svazkem popfipadé ortovoltaznim

rentgenem. (12)
Protonova terapie

Protonova terapie (Proteus, IBA) vychazi z optimalni fyzikalni charakteristiky
protonu. Pfi prichodu hmotou deponuiji protony vétSinu energie az na konci své drahy,
kde vytvafeji tzv. Bragglv peak. Za timto maximem dochazi k prudkému poklesu
davky, coz pfinasi vyznamné Setfeni zdravych tkani za nadorovym loziskem.
Protonova terapie je navic spojena s nizkou integralni davkou, a proto je ofekavané
riziko sekundarnich malignit nizSi nez u fotonové terapie. Protonova terapie s aktivnim
skenovanim s moznosti modulace intenzity (intensity-modulated proton therapy —
IMPT) vykazuje v porovnani s fotonovou terapii nizsi zatizeni zdravych tkani v oblasti
stfednich a niz8ich davek zafeni. (16)

Protonovy svazek se odliSuje od fotonového ve fyzikalnim chovani. Naklady
této 1&éCby jsou vSak nesmirné vysoké. V sou€asné dobé jedinymi typy nadord, u nichz
existuji dkazy o nadfazenosti protont nad fotony na zakladé klinickych vysledkd, jsou
chordomy a ocni nadory. V soulasnosti v8ak neexistuje Zadné randomizované
porovnani dat protonové terapie a techniky IMRT a zlstavaji nezodpovézeny otazky,
zda teoretické vyhody maji skute€ny klinicky pfinos a zda se vyvazi naklady spojené

S protonovou terapii.(36)

2.3.2 Brachyradioterapie

Brachyterapie je metoda slouzici k dodani vysoké davky zareni do prostaty. Jeji
vyhodou je prudky pokles davky do okoli. V souCasné dobé se v l1éCbé lokalizovaného
karcinomu prostaty pouziva permanentni Low-Dose-Rate (LDR) implantace
s palladiovymi (Pd103) nebo jédovymi zrny (1125) nebo do¢asna high dose rate (HDR)
brachyterapie s pouzitim iridiovych zrn (Ir192). (35)

Komplikace brachyterapie mohou souviset s invazivitou vykonu v anestezii.

Popsana je perforace uretry, moCového méchyfe a konec¢niku, komplikace anestezie.
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Muze se objevit Casté&jSi moceni, dysurické potize, mocCova retence, pfimés krve v moci
nebo v ejakulatu, tenezmy, prijmovita stolice, pfimés hlenu nebo krve ve stolici. (6)

Hlavni rozdil mezi permanentni a doasnou implantaci spoc¢iva v modulaci
davkoveé distribuce, ktera u permanentni implantace zavisi na rozloZzeni a poctu
implantovanych zrn. U doCasné brachyterapie je zavisla na upravé pozice zdroju a
Casu. Technika intersticialni HDR implantace také umozriuje presnéjsi rozlozeni davky
zareni v cilovém objemu diky moznosti intraoperac¢niho planovani. (35)

Permanentni brachyterapie (PBRT) je relativné jednoducha procedura s velmi
kratkou dobou hospitalizace, s brzkym zotavenim a s rychlym navratem k béznym
aktivitam. U pacientld s nizkym rizikem rekurence ma PBRT velmi dobré vysledky
s dlouhodobym vysokym pfezitim bez biochemické recidivy onemocnéni Velmi
dilezitym faktorem pro tuto techniku je zde lékaf se zkuSenosti a dovednostmi BRT.
Kvalita implantatu, respektive technické dovednosti Iékafe, vyznamné ovlivAuji
vysledky léCby. (36)

K této implantaci se vyuzivaji radioizotopy s kratkym polo¢asem rozpadu, jako
napfiklad '*°I , nebo '®Pd. Za pomoci vodiciho mustku a navigace ultrazvukem
zavedou jehly-vodite. Po implantaci se provadi dozimetrie. Davka u '?°l je 145 Gy a
125 Gy u '®Pd. (12) Doéasna intersticialni implantace (HDR brachyterapie) vyuziva
radioizotop s vysokym davkovym pfikonem (HDR) — iridium 192Ir a je obvykle
kombinovana se zevni radioterapii. HDR BRT v kombinaci se zevni radioterapii
je mozné indikovat u pacientu s histologicky verifikovanym karcinomem prostaty T1b-
T3b, jakéhokoliv Gleasonova skére, PSA < 100 ng/ml, pokud je NO, MO (20). Na rozdil
od permanentni brachyterapie je zavedeni radioizotopu doCasné. Od permanentni
brachyterapie se odliSuje i v modulaci davkové distribuce, ktera je zavisla na upravé
pozice zdroje a Casu. Technika intersticialni HDR BRT také umoziuje presnéjsi
rozlozeni davky zafeni v cilovém objemu. (34) Pfi samostatném uziti HDR

brachyterapie je aplikovana davka v rozmezi 34 az 36 Gy ve Ctyfech frakcich. (12)
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Sledovani pacienta po léc¢bé zarenim

Akutni vedlejsi reakce jsou sledovany v pribéhu ozafovani a minimalné mésic
po ukonc&eni radioterapie. Nasledné kazdé 3-4 mésice nadale sledujeme vedlejsi
ucinky a hodnotu PSA. V dalSim obdobi probihaji kontroly po 6 mésicich (PSA, klinicky
stav). Po uplynuti 5 let po |éCbé jsou mozné kontroly 1x ro¢né. Pacient je souCasné

sledovan v ambulanci odesilajiciho urologického pracovisté. (38)

2.4 Chemoterapie

Chemoterapie je jednou ze zakladnich lé¢ebnych modalit vyuzivanych v lécbé
nadorovych onemocnéni zaroven s chirurgickymi postupy, radioterapii a hormonalni
terapii.(24) Chemoterapie je vyhradné indikovana u pacientd s metastatickym
karcinomem prostaty se symptomatickymi kostnimi metastdzami nebo s visceralnim
postizenim po selhani hormonoterapie. (39)

Standardni Ié¢bou . linie je chemoterapie docetaxel + prednizon, u které bylo
prokazano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii
mitoxantron+prednizon. U vybranych pacientd Ize zvazit podani Lécby II. Linie
kabazitaxel+prednizon, u které bylo prokazano prodlouzeni celkového preziti
a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison a po selhani
chemoterapie docetaxel + prednison v I. linii. L&Cba Il linie probiha zatim v ramci studii.
(28)

V pfipadé metastatického postiZzeni kosti je 1éCba nejCastéji farmakologicka.
Mimo hormonalni |éCby se zde uplatfiuje také aplikace preparati ze skupiny
bisfosfonat, které maji potencial stabilizovat kostni hmotu, pusobi analgeticky
a normalizuji hladinu vapniku pfi hyperkalcemii. NejCastéjSi je uziti zaroven
s kombinaci kalcia a vitaminu D. Lécba by z hlediska sniZzeni po¢tu kostnich postizeni
meéla byt dlouhodoba a to v fadu nékolika mésicu az let. Proto ma vyznam zvlasté
u pacientd s predpokladanym dlouhodobym pfezitim. Toto neplati pokud se nasazuji
biofosfonaty k IéCbé analgetické popfipadé |écbé hyperkalcémie. Pro 1éCbu kostniho
postizeni v souvislosti s karcinomem prostaty se doporucuje podani zoledronatu. Dale

Ize u vybranych pacientl zvazit aplikace radioizotopu (samarium, stroncium). (26)
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2.5 Hormonoterapie

Hormonalni [éCba je zakladni IéCebnou modalitou u nemocnych s pokroCilym
a generalizovanym onemocnénim. Mechanismem ucinku je blokovani nebo zamezeni
tvorby androgenli. Zablokovanim androgennich signall se navozuje apoptéza
androgen dependentnich bunék. (26)

U lokalné pokrocilého a diseminovaného onemocnéni je zapotfebi hormonalni
terapie k potlaceni rastu nadoru. Nemoc se postupné transformuje v hormonalné
refrakterni onemocnéni s narlstajicimi genetickymi zménami v nadorové burice nebo
mikroprostfedi. (16)

PFfi stanoveni diagndzy karcinomu prostaty byva vice nez 80% nadoru
vnimavych va¢&i hormonalni [éEbé. Trvani odpovédi zavisi i na rozsahu onemocnéni,
u generalizovaného postiZzeni se trvani Ié¢ebné odpovédi pohybuje mezi 12—-18 mésici.
Efektem srovnatelnym s chirurgickou kastraci, ale reverzibilnim, je podani LHRH
analog. Jednotlivé pfipravky s rdznou mirou dosahuji kastracnich hodnot PSA a udrzuji
ji bezpeéné v uréeném rozmezi po dobu predpokladaného ucinku, tedy 1 az 6 mésicu.
Po vysazeni LHRH analog hladiny testosteronu zvolna stoupaiji (27)

Neni doporueno pouzivat soubézné antiandrogen a bilateralni orchiektomii.
V pfipadé uZziti obou modalit se jedna o totalni androgeni blokadu tzv. TAB. Kombinace
neni pokladana za kurativni 1é€bu a ma signifikantni morbiditu. Byva zvaZovana
v nasledné sekvenc¢ni androgenni ablativni terapii. Zplsob lé¢by vzdy vychazi z typu
léCby predchozi. Pfi pouziti LHRH by méla hladina testosteronu klesnout pod 2,0 nmol/|
za 3 mésice léCby. Je-li vys8i indikuje se pfidani antiandrogenu, nebo orchiektomie.
V pfipadé vzestupu hladiny PSA bez prokazaného metastatického postizeni mize byt
androgeni blokada indikovana az pfi symptomatickém onemocnéni. Lécba s LHRH
analogem je indikovana u lokalné pokrocilého nalezu T3-4, NO-1 s cilem prodlouZit
hormonosenzitivni obdobi a zachovani sexualniho Zivota. (28)

Antiandrogeny plsobi mechanismem kompetitivni inhibice, kdy se vazi
na vazebné misto androgenniho receptoru, stejné jako endogenni androgeny
zpusobuji translokaci receptoru z cytoplazmy do buné&ného jadra, kde ale navozuji
konformacéni zmény, jez zabrafuji jeho transkripéni aktivité. Bé&zné pouzivanymi
antiandrogeny jsou bicalutamid, flutamid nebo nilutamid. Cyproteron acetat patfi
rovnéz mezi antiandrogeny, jeho uziti je vSak ponékud limitovano jeho bezpe€nostnim
profilem, a to zejména hepatotoxicitou; z tohoto divodu nespada mezi léky 1. volby.
(39)
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2.6 Kombinovana lécba

Kombinace radioterapie s hormonalni terapii at jiz adjuvantni nebo
neoadjuvantni dosahuje u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty lepSich
vysledkl nez radioterapie samotna. Randomizované studie prokazaly, ze kombinovana
léCba zlepSuje nejenom kontrolu nadoru, ale zlepsuje také celkové pieziti. (31)

Nejnovéjsi prace ukazuji, Zze ur€ujicim faktorem efektu neoadjuvantni Ié€by neni
jeji délka, ale pokles PSA. Z vysledku vyplyva, ze &im je pokles vyraznéjsi, tim jsou
lepSi vysledky. Pokles na 0,1 ng/ml se povazuje za kritickou hodnotu.(25)

Zaroven muze hormonalni I1é¢ba snizovat davku zareni potfebnou k dosazeni

kontroly nadoru. (38)

ZAVER

V této prfehledové bakalafské praci byly sumarizovany dostupné informace o
nadorech prostaty, moznostech diagnostiky a v neposledni fadé o principech |€Cby.

Prvni  kapitola prezentuje zakladni rozdéleni karcinomU prostaty.
Histopatologicky tvofi nadory prostaty z 95% adenokarcinomy. Je to heterogenni
onemocnéni s riznym biologickym chovanim Kazdy pacient s timto onemocnénim
vyzaduje individualni pfistup k 1é¢bé. Z dohledanych &lanka vyplyva, Ze v poslednich
dvaceti letech vzrostla incidence, coz je ziejmé zpusobeno predevsim rozsifenim PSA
vySetieni. Karcinom prostaty pfedstavuje zavazny zdravotni problém, ale také
vyznamnou socioekonomickou zatéz pro celou spole¢nost. Jednim z dulezitych faktor(
u karcinomu prostaty je vék. Ten je také rozhodujici pfi vybéru léCebné strategie.
Publikace dale uvadéji také Sirokou 8kalu diagnostickych metod. Mezi hlavni
diagnostické metody patfi méfeni koncentrace PSA v séru, vySetfeni per rektum (DRE)
a transrektalni ultrasonografie TRUS.

Druha kapitola pojednava o moznostech IéCby. Pfi vybéru lIéCebné strategie je
vzdy nutné znat rozsah a agresivitu onemocnéni , celkovy stav pacienta, vék a
v neposledni fadé jeho osobni preference. Jak jiz bylo zminéno kazdy pacient vyZzaduje
individualni pfistup. Moznosti IéEby jsou rdznorodé. Jednou z moznosti je vyCkavani
s terapii tzv. watchful waiting. Aktivni |éEba se obvykle doporuCuje u pacientu
s lokalizovanym onemocnénim a dlouhou ocekavanou dobou Zivota. Dalsi
publikovanou modalitou je radioterapie &asto v kombinaci s hormonalni terapii a
v neposledni fadé chemoterapie. Lécba se vzdy urCuje na zakladé predchazejicich

vySetfeni a to vCetné histologického ovéfeni nadoru. Vyvoj v nadorové |éCbé se
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neustale posouva. V poslednich letech se objevila fada novych Iéku. Probiha fada
novych studii, jez by do budoucna mohly nabidnout novy nahled na IéCbu. RozSifuji se
védomosti lékaru, zvySuje se i technicka vybavenost. To ma za nasledek kazdoroCni

upravu doporucenych postupl v IéEbé karcinomu prostaty
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POUZITE ZKRATKY

3D-CRT 3D konformni radioterapie

BRT brachyterapie

CT pocitaCova tomografie

CTVv klinicky cilovy objem

DRE digitalni rektalni vySetfeni

DLMC dynamicky vicelamelovy kolimator

DRR digitalné rekonstruovany radiogram

GS Gleason score

Gy grey

HART hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie
HDR high dose rate vysoky davkovy pfikon
IMRT radioterapie modulovanou intenzitou svazku
kv kilovoltazni

LDR low dose rate nizky davkovy pfikon
MHz mega hertz

MR magneticka rezonance

MRS MR spektroskopie

PSA specificky prostaticky antigen

PBRT permanentni brachyterapie

PTV planovany cilovy objem

RAPE radikalni prostaktomie

RT radioterapie

RTG rentgen

SIB simultanni integrovany boost

TRUS transrektalni ultrasonografie

TURP transureteralni resekce prostaty

TVPE trans-vezikalni prostaktomie

uz ultrasonografie

-42 -



SEZNAM GRAFU

Graf. 1: Graf incidence a mortality u nador( prostaty v letech 1977 — 2010
Zdroj:http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#

Graf 2: Graf vékové struktury populace s diagnézou C61

Zdroj: http://www.svod.cz/analyse.php?modul=vek#
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SEZNAM OBRAZKU

Obr.: 1. Fixace pacienta pfi ozafovani prostaty technikou RapidArc

Zdroj: Masarykdv onkologicky ustav, Zluty kopec 7, Brno

Obr.: 2: rozlozeni davky pfi 3D-CRT
Zdroj: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-karcinomu-
prostaty-464728

Obr.: 3. Rozlozeni davky u techniky IMRT

Zdroj: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/zevni-radioterapie-

karcinomu-prostaty-464728

Obr.: 4. Srovnani rozloZeni davky u techniky 3D-CRT a techniky RapidArc

Zdroj: Planovaci systém, Masarykuiv onkologicky ustav, Zluty kopec 7, Brno
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