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Uvod

Karcinom prostaty byl udavan v roce 2007 jako tfeti nejCastéjSi malignita
umuzi v Ceské republice. Na prvnim a druhém misté byl zhoubny nador kdze
a karcinom plic (Petera, Slampa et al. 2007, s. 287). V roce 2015 se jiz dostal do
popiedi a patfi mezi nej¢astéjsi malignitu u muzd nejen v Ceské republice, ale i ve
sveté (Horak, 2015, s. 1). Postihuje muze od aktivniho véku az po seniory. Je také
tfeti nejCastéjSi priCinou umrti po karcinomu plic a karcinomu tlustého stfeva (Petera,
Slampa et al. 2007, s. 287). V poslednich letech byl zaznamenan u karcinomu
prostaty postupny narust jeho incidence, pfi relativné stabilni mortalité (Balik
a Brodak, 2011, s.105). Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty ma totiz
pomoci dnesnich ozafovacich pfistroji a ozafovacich technik vysoké procento
uspésnosti. Jaké jsou nové moderni ozafovaci pfistroje a techniky v radioterapii
karcinomu prostaty, které patfi mezi metodu prvni volby u lokalizovaného karcinomu
prostaty? K uplnému vyléCeni v nemalé mife pfispiva i v€asna diagnostika, ktera
také prosla velkym vyvojem. Které vySetfovaci metody pouzivame k prokazani
karcinomu prostaty? Mezi dulezita vySetieni patfi nepfijemné vySetifeni per rektum,
jelikoz zadni plocha prostaty naléha pres vazivovou ploténku na rektum, dale
vySetfeni prostatického specifického antigenu (PSA) jehoz hodnota nam muze
napoveédét, zda ma muz vysSi riziko vzniku karcinomu prostaty. AvSak jeho hodnota
neni 100%, jelikoz se prostaticky specificky antigen muze zvyS$it i po zanétech
prostaty, masazi prostaty, atd. Dale jiz nastupuje biopsie prostaty a fada dalSich
vySetfovacich metod. Cilem bakalarské prace je v8eobecné shrnout problematiku
karcinomu prostaty od diagnostiky az po lé€bu, zejména pro radioterapii karcinomu
prostaty s moznostmi vyuziti jiZ modernich ozafovacich technik a pfistrojové
techniky.

Jako vstupni literatura byla pouZita Radiaéni onkologie, Petera, Slampa et
al., 2007, Cilena radioterapie karcinomu prostaty, Dolezel, 2011, Radioterapie,
Zamecnik, 1990, Trojrozmérna konformni radioterapie karcinomu prostaty, Odrazka,
2002.
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1. Karcinom prostaty

1. 1 Histologie a patofyziologie

U vice nez 95% prokazanych pfipadd karcinomu prostaty se jedna
o adenokarcinom vychazejici z luminalnich bunék prostatickych acint (acindzni,
solidni). Jde o hormonalné dependentni nador, jehoz stimulem je muzsky hormon
testosteron. Vyznamnym charakteristickym znakem Iluminalnich bunék prostaty
je produkce specifického antigenu (PSA). V mensi mife se objevuji nadory
z neuroendokrinnich bunék, které jsou primarné hormonalné rezistentni.
Ostatni varianty nadort (napf. dlazdicobunécny, intraduktalni, atd.) lymfomy
a mezenchymové nadory se objevuji pouze vzacné a jsou hormonalné refrakterni.
Dle architektoniky Zlazek a stupné diferenciace jsou nadory charakterizovany pomoci

Gleasonova skore (GS), které muze nabyvat hodnot 2 az 10 (Dolezel, 2011, s. 8).

1. 2 Symptomatologie a diagnostika

Projevy karcinomu prostaty jsou z poCatku onemocnéni nevyrazné. Az
pfiznaky jako jsou obtizné moceni, retence moci v moCovém méchyfi, bolesti zad
nebo hematurie pfivadéji pacienta k lékafi. Tyto pfiznaky vSak byvaji jiz znamkou
pokroCilého onemocnéni. V dneSni dobé jsou tyto pfipady vzacné diky
informovanosti, podrobovanim se preventivnich prohlidek a vyuzivanim odbér(
prostatického specifického antigenu. U primarni diagnostiky je provedeno vySetfeni
per rektum, digitalni rektalni vySetfeni a odbér prostatického specifického antigenu.
Pfi zjisténi jakékoliv patologie v prubéhu digitalniho rektalniho vysetfeni, které by
mélo byt soucasti preventivniho vySetfeni u muzi nad 50 let, je nutna indikace
k biopsii prostaty. DalSi indikaci k biopsii prostaty je i zvySena hodnota prostatického
specifického antigenu nad tolik diskutovanou prahovou hodnotu. Biopsie prostaty je
velmi dalezita pro stanoveni histologie av8ak za cenu i jistych rizik krvaceni, infekce,
atd. (Balik a Brodak, 2011, s. 105). Po histologickém potvrzeni karcinomu prostaty je
dllezité stanovit stadium nemoci (staging) pomoci TNM klasifikace a rizikovosti
karcinomu prostaty pomoci stanoveného histologického stupné malignity (grading).
Mezi standardni zobrazovaci metody k urCeni stadia TNM slouzi transrektalni
ultrasonografie (TRUS), CT, MRI, RTG plic, scintigrafie skeletu a nové diagnostické
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postupy, které umoznuji stanovit rozsah extraprostatického postiZzeni pomoci PET/CT
a dalSi (Balik a Brodak, 2011, s. 106).

1. 3 Rizikové faktory

Za vyznamné rizikové faktory se povaZzuji vék, pozitivni rodinna anamnéza
a cirkulujici androgeny. Do vedlejSich rizikovych faktorll se zahrnuje vliv prostfedi
a Spatny Zivotni styl, nevhodna strava, sexualni aktivita, koufeni, atd.
Vék: Karcinom prostaty je onemocnéni starnoucich muzu. Jeho vyskyt roste s vékem
rychleji nez u kteréhokoliv jiného karcinomu. U muzi mladSich 50 let je onemocnéni
vzacné. OcCekava se, Ze srostouci primérnou délkou zivota bude rUst i vyskyt
karcinomu prostaty.
Pozitivhi rodinna anamnéza: Vice studii potvrdilo (Bujdak a Cuninkova, 2004,
s. 170) skuteCnost, ze muzi s pozitivni rodinou anamnézou maiji vysSi riziko vzniku
onemocnéni v mladSim véku oproti muzdm s negativni rodinou anamnézou. Riziko
vzniku onemocnéni u muze, jehoz otec nebo bratr onemocnéli karcinomem prostaty,
je tfikrat vysSi. Pokud jsou postizeni dva, respektive tfi pfibuzni v prvnim pokoleni,
riziko se zvySuje 5-11 krat. V pfipadé, Ze onemocni bratr nemocného karcinomem
prostaty, je riziko 1,3-2,5 krat vysSi, nez kdyz je postizeny jeho otec (Bujdak
a Cuninkova, 2004, s. 170). Navzdory protichudnym nazoridm na masovy screening
karcinomu prostaty v populaci, u muzl s pozitivni rodinou anamnézou se
screening doporucuje uz od ¢tyficatého roku véku.
Cirkulujici androgeny: Cirkulujici androgeny jsou zakladni podminkou pro normaini
rust prostaty, pro rozvoj benigni prostatické hyperplazie a také pro vznik karcinomu
prostaty. Pfesna uloha androgend v karcinogenezi neni znama, ale je
pravdépodobny jejich vliv na déleni rakovinovych bunék. Testosteron se v prostatické
burice metabolizuje enzymem 5 a-reduktdaza na dihydrotestosterén (DHT), ktery je
bezprostfedné zodpovédny za rdst prostatické buriky. Uloha dihydrotestosterénu na
vznik karcinomu prostaty je nejasna. Po maligni transformaci prostatické buriky
stimulaéni vliv androgenl na rist a déleni bufky je jednoznacny (Bujdak
a Cuninkova, 2004, s. 170).
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2. Moznosti diagnostiky karcinomu prostaty

2. 1 VysSetieni per rektum

Pfi vySetreni prostaty per rektum je prostata na pohmat hladka, symetricka,
nezvétSena a ma elastickou konzistenci. Pfi vyskytu karcinomu prostaty je jeji
konzistence tuha, neni ohrani€ena a je zvétSena. Je mozno hodnotit pouze dorzalni
Cast prostaty, zde se nachazi tzv. periferni zéna, ve které se vyskytuje nejvétsi pocet
karcinomU (80-90%). Tudiz toto vySetfeni se povazuje za velmi dulezité a jakakoliv
patologie vede k indikaci k biopsii i nezavisle na hladiné PSA (prostaticky specificky
antigen). U nékterych pacientd nelze toto vySetfeni provést z davodu stendzy anu,

vysokému uloZeni prostaty, atd. (Kaplan, Belej a Kdhler, 2010, s. 68).

2. 2 Prostaticky specificky antigen (PSA)

Prostaticky specificky antigen (PSA) byl poprvé izolovan z prostatické tkané
Wangem a spol. vr. 1979. Nachazi se ve spermatu a je zodpovédny za jeho
zkapalnéni. Jeho tvorba je androgenné dependentni a je omezena na prostatickou
tkan. Postupem casu se zvySovala citlivost testu na PSA, coz vedlo k lepSi
diagnostice karcinomu prostaty. Ale bohuzel bylo prokazano, Ze jeho hladina se
zvySovala i u jinych onemocnéni prostaty (zanét, nezhoubné zvétSeni prostaty)
(Kaplan, Belej a Kohler, 2010, s. 68). Navzdory jeho nedostatkim bylo klinickymi
studiemi potvrzeno jeho pevné misto nejen v primarni diagnostice, ale i ve sledovani
pribé&hu onemocnéni. Vysledkem provedené studie z r. 1993 bylo zkonstatovano, ze
i samotna zvySena hladina PSA je indikaci k biopsii, coz do té doby bez pozitivniho
nalezu pfi vySetfeni per rektum nebylo mozné. Za hranici PSA k indikaci biopsie
prostaty se v souCasné dobé povaZzuje 2-4 ng/ml. Ke zlepSeni senzitivity a specificity
PSA pfispélo pouziti riznych odvozenych ukazatelt napf. pomoci snizeni hrani¢ni
hodnoty u mladych muzd, zvySeni hraniéni hodnoty u starSich muzu, atd. Pres
vSechno toto zlepSeni senzitivity a specificity v8ak neni stale mozno odstranit jeho
zakladni nedostatek presného odliSeni benigniho a maligniho nalezu zejména pfi
jeho nizkych hodnotach (Kaplan, Belej a Kdhler, 2010, s. 69).
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2. 3 Transrektalni ultrasonografie

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) byla poprvé pouzita pro vySetfeni
prostaty jiz v Sedesatych letech, ale snimky mély zatim jeSté nizkou kvalitu.
Ke zlepSeni doslo pouzivanim vysokofrekvencnich sond, které jiz byly schopné Iépe
zobrazit strukturu prostaty, ale nejsou schopné zobrazit vétSinu zhoubnych nadora.
Proto se tato metoda nepouziva v primarni diagnostice karcinomu prostaty ani
screeningu a ma podobnou vytéznost jako vySetfeni per rektum. Jeji hlavni vyznam
spocCiva v sonograficky kontrolované biopsii prostaty pfi podezieni na karcinom
prostaty po pfedchozim pozitivnim nalezu pfi vySetfeni per rektum a hodnoceni PSA.
Dle doporuceni se provadi odbér 8-12 vzork( v zavislosti na velikosti prostaty.
K odbéru se pouzivaji vysokofrekvenéni ruéné ovladané sondy. Dalsi metodou
s pouzitim transrektalni ultrazvukové sondy je sonoelastografie. Tato metoda je
zaloZzena na zobrazeni rozdilu pruznosti tkdné postizenymi rlznymi poruchami
a zdravé tkané. Tyto rozdily jsou zaznamenany a znazornény v rizném stupni Sedi
i barevné. Tmavsi barva znazorfiuje tkané postizené karcinomem, svétla zdravé
tkané (Kaplan, Belej a Kohler, 2010, s. 69).

2. 4 Magneticka rezonance

Diky vysoké rozliSovaci schopnosti pfedstavuje magneticka rezonance (MR)
nejlepSi metodu pro zobrazeni anatomie prostaty. Je vysoce senzitivni (85%), ale ma
relativné nizkou specificitu (53%), kterou lze zvysit kombinaci difuzné vazenych
obrazu (DWI), MRI s MR spektroskopii (MRS) a zhotoveni dynamického vySetfeni po
intravendzni  aplikaci  kontrastni latky. Tuto kombinaci oznaCujeme jako
multiparametrické MR vySetfeni prostaty (Horak, 2015, s. 1). Samostatné MRI se
pouziva ke znazornéni struktur malé panve a prostaty. Pokud je MRI doplnéno
o intravendzni aplikaci paramagnetické kontrastni latky, pak je mozné provadét
kontrolu cévniho zasobeni tkané, detekovat karcinom prostaty a zejména lokalni
recidivu u pacientll po radikalni prostatektomii. Na klasickych T2 a T1 vazenych
obrazech je karcinom prostaty hyposignalni. MR patfi mezi neinvazivni zobrazovaci
metody a neni zde nutna prakticky zadna pfiprava. Pacient musi pouze v klidu lezet
po dobu 45-60 minut. Za absolutni kontraindikaci tohoto vySetfeni se povazuje

pritomnost kardiostimulatoru, kochlearniho implantatu, atd. (Horak, 2015, s. 2).
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2. 5 Metody nuklearni mediciny

Zobrazovaci metody nuklearni mediciny jsou jiz k dostupné nékolik desetileti.
Vedle scintigrafie se postupné objevily i novéjSi metody jako je pozitronova emisni
tomografie (PET) nebo v kombinaci s vypocetni tomografii (PET/CT) a jednofotonova
emisni tomografie (SPECT) opét s moznosti kombinace s vypocetni tomografii
(SPECT/CT) (Bélohlavek a Jarolim, 2012, s. 205).
Scintigrafie: Zatim neexistuje radiofarmakum, které by se koncentrovalo v burikach
karcinomu prostaty s dostate€nym kontrastem vUiCi okoli v souvislosti s pfimym
scintigrafickym zobrazenim nadorové tkané. Zde se vyuzivd pouze nepfimého
zobrazeni vySSi osteoplastické Cinnosti osteoblastl, které jsou velmi casto
aktivovany v pfipadé kostnich metastaz. U toho vySetieni se pouziva radiofarmakum
9mTc znacenych difosfonatd (oxidronat, medronat) a je vhodnou volbou pfi
odhalovani kostnich metastaz u karcinomu prostaty. Mezi vyhody toho vySetfeni patfi
neinvazivnost jeho provedeni a dobra dostupnost. Nevyhodou je nizsi specificita.
V dnedni dobé se doplhuje scintigrafie o jednofotonovou emisni tomografii (SPECT)
nebo (SPECT/CT), které zvySuji citlivost a specificnost vySetfeni (Bélohlavek
a Jarolim, 2012, s. 206).
Pozitronova emisni tomografie: (PET) se vyuzivala pro onkologicka klinicka
vySetieni jiz od devadesatych let 20. stoleti s pomoci F znacené
fluorodeoxyglukézy (FDG). Bylo zjisténo, Zze FDG selhalo u nékterych pomaleji
rostoucich karcinomu prostaty, mezi nimiz byl i diferencovany karcinom prostaty
(Bélohlavek, Jarolim, 2012, s. 207). Dle akumulace FDG nelze od sebe odlisit
zdravou tkan od karcinomu. Pouziti FDG neni vhodnou volbou z pohledu primarni
diagnostiky karcinomu prostaty. Existuji vSak prace, které poukazaly na vyznam FDG
pfi prokazani recidivy karcinomu prostaty u pacientd po radikalni prostatektomii
(Schéder, Herrman, Goénen, et al. 2005, s. 4761-4769). Vzhledem k nedokonalému
vyuziti FDG byla soustfedéna pozornost na vybér alternativnich radiofarmak. Zde
sehral dulezitou roli (*C) metylcholin, u néhoz je vyhodou nizka exkrece do moci.
Existuji pro pouzivani tohoto radiofarmaka dva protichldné nazory ve smyslu, zda
(**C) metylcholin povazovat za metodu prvni volby pfi podezieni na recidivu
karcinomu prostaty €i ne. Nevyhodou tohoto radiofarmaka je kratky fyzikalni poloCas

rozpadu inkorporovaného radioaktivnino uhliku 'C (20,4 minut) a vysoka cena
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diagnostického pripravku. V Ceské republice se toto radiofarmakum nepouziva.
Nevyhody predchoziho radiofarmaka pfispély k vyvinuti (*®F) fluormethylcholinu
(FCh) jiz s del§im fyzikalnim polo¢asem rozpadu (109,8 minut), avSak s vyraznéjSim
vyluCovanim do mocCe, které komplikuje zobrazeni prostaty. Vyzkum tohoto
radiofarmaka byl zaméfen zejména na ulohu FCh pfi biochemické recidivé. Ani po
provedenych studiich neni tato metoda FCh-PET/CT v klinické praxi jeSté ustalena
(Bélohlavek a Jarolim, 2012, s. 207). Alternativou ke kostni scintigrafii nabizi PET
s vyuzitim (*8F) fluoridu sodného (NaF), ktery se akumuluje v kosti dle aktivity
osteoblastl. Scintigrafie a PET vykazuji shodny patofyziologicky kostni proces,
avsak pouzitim NaF nam poskytuje vy$Si kontrastni zobrazeni (Bélohlavek a Jarolim,
2012, s. 210). Tato metoda NaF-PET/CT se jevi jako idealni vySetfovaci metoda pfi
podezieni na pfitomnost metastaz karcinomu prostaty ve skeletu (Bélohlavek
a Jarolim, 2012, s. 211). Zavérem Ize podotknout, ze Zadna ze zminovanych metod
neni vhodna pro pouziti v diferencialni diagnostice primarniho karcinomu prostaty
a nemuzou tak nahradit biopsii (Bélohlavek a Jarolim, 2012, s. 212).

Hybridni zobrazovaci pristroj PET/MRI: V poloviné kvétna roku 2015 byl
v plzeniské FN zahajen provoz unikatniho pfistroje Biograph mMRI. Tento pfistroj je
schopen zobrazit tkané lidského téla magnetickou rezonanci (MRI) a zarover
i zobrazit latkovou vyménu pozitronovou emisni tomografii (PET) za pouziti
radionuklidem znacené latky, nejCastéji glukdzy. Konstrukéni FeSeni spociva
v umisténi detektorového prstence pro pozitronovou emisni tomografii do tunelu
magnetické rezonance. Pomoci tohoto pfistroje jsou ziskavany velmi pFesné
informace o struktufe a funkcich lidského téla. Mezi dalSi vyhody patfi velké snizeni
radiacni zatéZze, zejména pro pacienty, ktefi jiz podstoupili mnoho zatézujicich
vySetieni pfed stanovenim diagndézy, v prubéhu IéCby a po jejim skonceni. Vyhodou
je také zjednoduSeni predoperacniho zobrazeni nador(, pfipadnych metastaz, ale
jeho vyuZziti je i u nenadorovych onemocnéni. Mezi velky pfinos bude patfit planovani

protinadorové terapie (Strasmajerova, 2015, s. 1).
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3. Moznosti Ié€by karcinomu prostaty

Vybér l|éCebnych metod karcinomu prostaty se fidi zejména stadiem
onemocnéni, celkovym zdravotnim stavem pacienta a také volbou samotného
pacienta, pro kterou lé€ebnou metodu se po konzultaci s Iékafem rozhodne. Mezi
moznosti léCby fadime: odlozenou, chirurgickou, hormonalni Ié€bu, chemoterapii,

radioterapii, pfipadné jejich kombinaci (Balik a Brodak, 2011, s. 107).

3.1 Odlozena lécba

Tato metoda probiha bud v ramci aktivniho sledovani (,active surveillance®)
nebo pozorného vyckavani (,watchful waiting®).

Aktivni sledovani je vhodné pro pacienty s ¢asnym karcinomem prostaty
nizkeho rizika, ktefi nejsou ohrozeni na zivoté a neni u nich ani pfedpoklad zhorSené
kvality zivota. Podminkou pro tuto metodu IéCby je splnéni tzv. Epsteinovych kritérii
pro PSA, GS, stadium onemocnéni, atd. Dale pacient musi podstupovat pravidelné
kontroly PSA a digitalni rektalni vySetfeni. A jednou za dva roky musi podstoupit
biopsii prostaty.
predpokladany pomaly rust karcinomu prostaty a riziko nezadoucich u¢ink spojené
s pfipadnou IéCbou je vysoké. Zde se obvykle paliativni IéEba zahajuje az pfi progresi

onemocnéni s naslednym zhorSenim kvality zivota (Balik a Brodak, 2011, s. 107).

3. 2 Chirurgicka lécba

Chirurgické feSeni se provadi u pacientd s lokalizovanym karcinomem
prostaty, kdy je vhodné v zajmu pacienta odstranit prostatu vCetné semennych
vackl. Po predchozi konzultaci a doporuceni Iékafem je pacientovi nabidnuto nékolik
operacnich variant. Jedna se o radikalni, perinealni, retropubickou, laparoskopickou
radikalni prostatektomii nebo robotem asistovanou radikalni prostatektomii. U vSech
téchto operacnich metod jsou Iékafem vysvétleny postupy, mozné nezadouci ucinky
napf. inkontinence moce, erektivni dysfunkce atd. (Balik a Brodak, 2011, s. 108).

3. 3 Hormonalni terapie
Jelikoz je karcinom prostaty hormonalné dependentni, je cilem hormonalni

terapie odstranit vliv metabolitu testosteronu, coz navozuje apoptézu bunék
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primarniho tumoru. Je metodou volby u pacientl s lokalné pokroc€ilym karcinomem
prostaty vétSinou vkombinaci s operaci nebo radioterapii. U pacientl
s metastazujicim nadorem je vhodna hormonalni terapie samostatna. Ta je jiz
pouhou paliativni lé€ebnou metodou. Posledni volbou u téchto pacientld je
chemoterapie (Barttifikova, Spisek a Podrazil, 2013, s. 15).

Hormonalni 1é¢ba muze byt kombinovana s radioterapii bud' neoadjuvantné
a konkomitantné nebo adjuvantné. Cilem uvodni a konkomitantni IéCby je sniZeni
poCtu nadorovych bunék a pfedpokladané jejich zvySeni citlivosti na ionizujici zafeni.
Pfi adjuvantni |éCbé je cilem sniZeni rizika progrese onemocnéni. Dle délky podavani
muze byt hormonalni 1éEba bud kratkodoba (6 mésicl) ¢i dlouhodoba (min. 2 roky).
Z uvedenych studii vyplyva, ze dlouhodoba hormonalni léCba zlepSila celkove
prezivani u pacientld s vysokym Gleason skore, tedy s vysokym rizikem vzdalenych
metastaz (Dubinsky, 2008, s. 242).

3. 4 Chemoterapie

Systémova chemoterapie je vhodna pro pacienty, u kterych za urcité ¢asové
obdobi 2-3 roky dojde k pfeméné hormonosezitivniho onemocnéni karcinomu
prostaty v hormonorezistentni onemocnéni, které pfestava reagovat na primarni
hormonalni |éCbu. Pacienti se dostavaji do faze onemocnéni tzv. kastratné
rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC). Vyznamnym cytostatikem pfi |éCbé
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty byl mitoxantron v kombinaci
s prednisonem. Je schopen vyznamné ovlivnit symptomy onemocnéni, ale neni
schopen prodlouzit zivot. Prvni cytostatikum, které bylo schopno prodlouzit Zivot, ale
i zmirnit bolest a zlepSit kvalitu Zivota u tohoto onemocnéni byl docetaxel. DalSi
cytostatikum, které se uplathuje po selhani docetaxelu je kabazitaxel (Kocak,
Kocékova a Spalda, 2015, s. 56).

3. 5 Kurativni radioterapie

V |écbé lokalizovaného karcinomu prostaty je preferovanym lécebnym
postupem radikalni retropubicka prostatektomie, hlavné pro rychlé odstranéni nadoru
a moznost lymfadenaktomie. Pacienti vS8ak musi byt v dobrém zdravotnim stavu
s oCekavanym prezitim vice jak 10 let. ProtoZe karcinom prostaty postihuje Casto

star§i muze, tak tyto podminky nejsou vzdy splnitelné. Chirurgicka |é¢ba
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lokalizovaného karcinomu prostaty se uplatiiuje jen u malého procenta pacientd,
u ostatnich se pouZije odloZzena I|éEba nebo kurativni radioterapie. Kurativni
radioterapie je tedy léCba lokalizovaného karcinomu prostaty (ve stadiu T1 a dobfe

diferencovaného T2, s negativnimi lymfatickymi uzlinami) (Malec, 2006, s. 231).

3. 6 Pooperaéni radioterapie

Pouziti pooperacni radioterapie je léCebnou metodou, ktera se pouziva ve
stadiich T3-T4 se zamérem zlikvidovat mikroskopicky zbytkovy nador
v periprostatické tkani a pfilehlych uzlinach. PooperaCni ozareni sice vyrazné snizuje
procento lokalnich recidiv béhem desetiletého sledovani (na 60% oproti 92%
u pacientl bez radioterapie), nebyl vSak zjistény zadny rozdil v procentu vzdalenych
metastaz ani v celkovém preziti. Pfi adjuvantni pooperacni radioterapii se ozaruje
podstatné vétSi objem nez pfi lokalizovaném neoperovaném karcinomu. Je
ozafovana cela mala panev, horni okraj ozafovaného objemu byva mezi obratli
L4-L5. Pri takto velkém objemu je davka nizSi, na cely objem je to 44-50 Gy,
zmendenym objemem se ozafuje l0Zko prostaty davkou 66-70 Gy. Limitujicim
faktorem je tolerance rekta a moCového méchyre. Davka na rektum by neméla ani
v jeho malém objemu pfesahnout 60 Gy a u mocCového méchyfe 65 Gy (Malec,
2006, s. 232).

3. 7 Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie je indikovana u metastatického postizeni na zmirnéni
obtizi zplsobenych onemocnénim, pfedevS§im ozafeni kostnich metastaz, ale i na
zmirnéni Ci odstranéni bolesti. Pfi ozafovani kostnich metastaz se pouziva denni
davka 3 Gy, ktera se aplikuje v 10 frakcich. Je mozZno pouzit i vy$Si denni davku
v menSim poctu frakci napf. 5x4 Gy. Pfi ozafovani metastaz v mékkych tkanich
a progresi onemocnéni v panvi je frakcionace a vySka davky limitovana blizkosti

radiosenzitivnich zdravych tkani (Malec, 2006, s. 232).

3. 8 Brachyterapie
Brachyterapie zahrnuje umisténi zdroji zafeni do prostaty. V sou€asné dobé
existuji dva zpuUsoby pro brachyterapii nador prostaty: low dose rate (LDR) a high

dose rate (HDR). Brachyterapie byla tradi¢né uzivana zejména u pacientl s nizkym

vr waiwvzs
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ucinnost (Brachman, Thomas, Hylbe and Beyer, 2015, s. 52). Nicméné se zlepSujici
se technikou brachyterapie narustaji dikazy, Zze brachyterapie hraje vyznamnou roli
také u pacientu s vysokym rizikem lokalné pokrocilého onemocnéni (Masson, Persad
and Bahl, 2015, s. 52). Brachyterapie oproti zevni radioterapii umozni aplikaci jesté
vys§Si davky, coz umoznuje prudky pokles davky v okoli cilového objemu. Tento
prudky pokles davky maze mit i negativni vliv a to moznym podzafenim oblasti
mikroskopického $ifeni nadoru (Soumarova, 2010, s. 75). Pod pojmem low dose rate
brachyterapie nejc¢astéji rozumime permanentni aplikaci radioizotopu 1%°I a 1°3Pd.
Brachyterapie s vysokym davkovym pfikonem high dose rate pomoci 1%?Ir je vétSinou
kombinovana se zevni radioterapii, v monoterapii se tato 1é€ba zatim vyviji. Zajem
o brachyterapii se obnovil diky dostupnosti transrektalni ultrasonografie a vyspélého
softwaru pro planovani lécby. Tyto pokroky v zobrazovani a planovani zvysily
presnost implantace zrn. Potencialni vyhodou high dose rate brachyterapie je
moznost optimalizovat distribuci davky a je predpokladana vysSi ucinnost pfi
nadorech se stfednim a vysokym rizikem. Dle retrospektivnich udaji jsou podle
EORTC/EAU/RTOG konsenzu stanovena kritéria pro vhodnost 1é€by samostatnymi
permanentnimi implantaty — stadium T1b-2aNOMO, Gleason skore mensi nebo rovno
6 a PSA mensi nebo rovno 10 ng/ml (Dubinsky, 2008, s. 244).
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4. Zevni radioterapie karcinomu prostaty

4. 1 Historie radioterapie karcinomu prostaty
Historie pFistrojového vybaveni v radioterapii

V roce 1991 vyuZil Pasteau k terapii karcinomu prostaty intersticialni radium.
Ve 20. a 30. letech byla povazovana radioterapie karcinomu prostaty pouze za IéCbu
paliativni diky nevyhovujicim ortovoltaznim pfistrojim. Zajem o radioterapii
karcinomu prostaty zacal stoupat az v 50. letech s nastupem megavoltaznich
pFistroju (Dolezel, 2011, s. 16). Mezi né patfily kobaltové ozafovace, které mély
Siroké vyuziti diky nenaro¢né udrzbé a relativné nizké cené. Dale v roce 1948 byl
prvné vyuzit kruhovy urychlovaC betatron. Ten byl oproti kobaltovému ozarovaci
popredi linearni urychlovace. Prvni linearni ozafova¢ byl vyroben a vyuzit v Anglii
a roce 1953. V 70. letech byly jiz Siroce vyuzivany v radioterapii (Slampa a Petera et
al. 2007, s. 11).
Historie ozarovacich technik v radioterapii karcinomu prostaty

V 60. letech 20. stoleti se nejvice vyuzZivala v zevnim ozafeni karcinomu
prostaty pohybova terapie rota¢ni technikou (360°) nebo dvoijity kyv (120°) (Odrazka,
2002, s. 11). Touto technikou se ozafila cela prostata i periprostaticka oblast
(Odrazka, 2002, s. 12). Ozafovani probihalo nejprve na jiZ zminénych
megavoltaznich ozafovacich pfistrojich (kobalt, betatron). Jako ozafovaci technika
pro karcinom prostaty byla zvolena box-technika. Tato technika se sklada ze 4 poli.
Jedna se o dvé a dvé konralateralni pole, jejichz centralni paprsky lezi ve frontalni
a sagitalni roviné. Pacient pfi radioterapii karcinomu prostaty s vyuzitim betatronu
leZel na zadech, ale pro ozareni zadniho pole se musel otoCit na bficho, jelikoz
betatron nebyl schopen sklopit své gantry na 180° (Zamecnik, 1990, s. 127).
Vypracovani izodozniho planu bylo velmi jednoduché z duvodu moznosti vyuziti
predeterminovanych izodoznich kfivek pro kombinaci dvou a dvou protilehlych poli
(Zamecnik, 1990, s. 126). Lokalizace nadorového lozZiska se provadéla dfive pouze
nepfimym zpUsobem, vyjimecné se provedl rentgenogram nebo kobaltogram.
Vyznamny pokrok nastal s vyuzivanim simulatoru. Jednalo se skiaskopicko
skiagraficky diagnosticky pfistroj, ktery simuloval (napodoboval) ozafovani za
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uréenych ozafovacich podminek (smér a uhel centralniho paprsku, velikost pole,
ozafovaci vzdalenost) a musel umét napodobit vSechny ozafovaci techniky
(Zamecnik, 1990, s. 184-185). V 70. letech se vyuzivala opét technika sloZena
obvykle ze 4 poli (0°, 90°, 180°, 270°), ale zde se jiz pacient pfi radioterapii
karcinomu prostaty nemusel pfi ozafovani zadniho pole otacet na bficho, jelikoz se
jiz k ozareni vyuzival linearni urychlovac, ktery by jiz schopny sklopit gantry do
polohy 180°. K lokalizaci se jesté vyuzival simulator, ale planovani jiz probihalo na
podkladé CT fezl a vyuzitim planovaciho systému 2D pozdéji 3D. Doporucena

celkova davka se pohybovala v rozmezi 65-70 Gy (Dolezel, 2011, s. 18).

4.2 Priprava radioterapie karcinomu prostaty

Planovaci proces

Pfiprava pfed samotnou radioterapii je pomérné slozita a ¢asové narocna.
Zacina klinickym vySetfenim pacienta a vysvétlenim o moznostech |éCby a moznych
nezadoucich ucincich. Pacientim je sdéleno i doporuceni pro moznost ovlivnéni
nezadoucich ucinkd. Mezi né patfi: vyhybat se nadmérné fyzické aktivité, saunovani,
termalnim koupelim a Spatné stravitelné, nadymavé stravé. Pokud se pacient
rozhodne pro radioterapii, musi podepsat informovany souhlas a pak jiz nasleduje
pfiprava pfed radioterapii.

Nejprve je provedeno tzv. planovaci CT v oblasti panve po 3 nebo 5 mm
fezech. Pacient je umistén do stejné polohy v jaké bude probihat nasledujici
ozarovaci proces, na zadech s fixaci dolnich koncetin, popfipadé i s fixaci panve.
Pak jiz nastava proces planovani radioterapie (Klementova, 2011, s. 60).

Na pocatku planovani radioterapie provedeme na podkladé provedenych CT
fezi konturaci cilovych objem a rizikovych organd. Dle doporuceni (ICRU)
International Commission on Radiation Units and Measurements jsou vyuzivany
v radioterapii tfi cilové objemy, které pocitaji s moznosti mikroskopického Sifeni,
pohybem organu, ale i s nepfesnosti nastaveni pacienta. Mezi tyto cilové objemy
fadime GTV, CTV a PTV (Odrazka, Dolezel a Vanasek, 2010, s. 82). Cilem
technologického procesu planovani 1éCby je dosahnout reprodukovatelného
nastaveni pacienta s co nejvyhodnéjsi polohou cilového objemu. Doporucuje se na
kazdém pracovisti vypracovat standardizovany postup. Lokalizace tumoru uvnitf

prostaty ma pro zevni radioterapii jen maly vyznam, protoze cilem (GTV-gross
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tumour volume) je ozafeni celé prostaty, pfipadné zjevného Sifeni nadoru mimo
prostatu. O rozsahu klinického cilového objemu (CTV-clinical target volume)
rozhoduje nejen pravdépodobnost Sifeni a infiltrace do semennych vackua, ale
i pravdépodobnost regionalnich uzlinovych metastaz. Site lemu planovaciho cilového
objemu zahrnuje mnozstvi informaci, které mame o kazdodennich odchylkach
v poloze prostaty v prostoru po dobu frakcionované radioterapie a téZz po dobu
samotného ozareni pfi kazdé frakci. Pro techniku ozafeni 3D-CRT je doporuceno
pfidani 10 mm lemu k CTV ve v8ech smérech (Dubinsky, 2008, s. 239-240).
V planovacim procesu pro techniku IMRT je pozadavek, aby v PTV (planovaci cilovy
objem) bylo pokryti 95-107% pozadované davky. V prubéhu optimalizacniho procesu
meéni pocitaC rozlozeni intenzity zafeni ve svazku tak, abychom dosahli vyhovujiciho
rozloZzeni davky. Vysledkem celého planovaciho procesu je tzv. fluence davky pro
jednotlivé ozafované pole. Pfevod téchto fluenci na realny pohyb MLC provede tzv.
Leaf sequencing algorithm. SloZenim téchto realnych fluenci vSech poli ziskame
pozadované rozlozeni davky (Odrazka, Zouhar, VoSmik a Petera, 2007, s. 430).
Eskalace davky

Je znamo osm randomizovanych studii, které zkoumaji efekt eskalace davky
a dalSi probihaji. Sedm studii potvrdilo, Ze davka mens$i nebo rovna 70 Gy neni
vhodna pro radikalni léCbu karcinomu prostaty (Dubinsky, 2008, s 241). Zatim
nemame dikazy poukazujici na vyznam davky nad 81 Gy. Zadna samostatna studie
neprokazala zlepSeni celkového pfezivani pfi zvySovani davky. VSechny studie
poukazuji na to, Ze pravdépodobnost biochemické kontroly pfi davce nad 70 Gy
stoupa vyrazné i pfi relativné malém zvySeni davky. DoporucCuje se zvySeni davky
alespon na 72-74 Gy v konvencni 2 Gy frakcionaci. Nejvétsi zlepSeni vysledkl |éCby
muzeme oCekavat ve skupiné se stfednim a vysokym rizikem, pfi nizkém riziku je to
nejednoznacné. O vysSi davce musime uvazovat s ohledem na vy$Si toxicitu a na
technologické vybaveni pracovisté (Dubinsky, 2008, s 241).
Stereotakticka radioterapie (SBRT) karcinomu prostaty

Dle retrospektivnich studii se zda, Zze pomér o/ pro nadorové burky
karcinomu prostaty je velice nizky, kolem 1,5 Gy. Pokud je skute¢né pomér a/p
karcinomu prostaty niz$i nez v okolnich zdravych tkanich, mizeme ocekavat od
hypofrakcionace (celkova davka rozdélena do mensiho poctu frakci) lepSi IéCebné
vysledky. Vysledky tfech randomizovanych studii poukazuji na stejnou v€asnou
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a pozdni genitourinalni a gastrointestinalni toxicitu pfi hypofrakcionaci. Biochemicka
kontrola v konvencénich a hypofrakcionaCnich rezimech se zda byt také stejna.
Nejvétsi vyhodou hypofrakcionece je zkraceni €asu IéCby a tim zvySeni komfortu pro
pacienta. Je moznost bezpecné aplikace 52,8 Gy v 16-ti frakcich, ¢emuz odpovida
BED2 (biologicky ekvivalentni davka pfi 2 Gy na frakci) 73 Gy. Dokud nebudou
znamy vysledky probihajicich randomizovanych studii, které porovnavaji
hypofrakcionaéni rezimy ozafeni s konvencéni frakcionovanou davkou eskalovanou
na 72 Gy a vice, je nevyhnutelna opatrnost pfi indikaci hypofrakcionace
(Dubinsky, 2008, s. 241-242). Vzhledem k nedostatku studii tykajicich se
hypofrakciona¢niho rezimu u radioterapie karcinomu prostaty vydala americka
spole¢nost pro radiacni onkologii (ASTRO) toto prohlaseni: , Neni dostatek dikazu
nebo nejsou dostatecné zralé k prokazani rovnocennosti ke stavajicim béznym
léCebnym postuplim a podle naSeho nazoru, SBRT u pacientll s karcinomem
prostaty nepredstavuje standardni péci. Je mozné ji pouzit u pacientd v Casném
stadiu rakoviny prostaty s nizkym rizikem. U rizika stfedniho by mélo byt dale
testovano v kontextu vhodné usporfadané klinické studie. (Soumarova, Perkova,
Homola et al, 2013, s. 162).

4. 3 Nové metody v radioterapii karcinomu prostaty

Velky vyznam pro radioterapii karcinomu prostaty bylo zavedeni do praxe
novych ozafovacich technik s novymi modernimi radioterapeutickymi pfistroji.
Nejdfive se do SirSi klinické praxe zaclenila trojrozmérna konformni radioterapie
(3D - CRT) ato v 80. letech a zejména v 90. letech 20. stoleti. Pozdéji se jiz zaClenila
do radioterapie technologicky pokrocilejSi metoda, radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT), ktera je pokrocCilou formou konformni radioterapie a vyuzZiva se
hojné dodnes. Obé tyto metody umozni bezpeéné vpraveni vysSich davek nad 70 Gy
s minimalnim postizenim okolnich zdravych tkani (Odrazka, Dolezel a Vanasek,
2012, s. 1).
Trojrozmérna konformni radioterapie

Trojrozmérna konformni radioterapie umoznuje tvarovani svazku dle tvaru
cilového objemu. Ke stanoveni cilového objemu a k vypocCtu davky v nadoru
a v kritickych organech se vyuziva trojrozmérna rekonstrukce na zakladé CT

vySetfeni, které bylo uvedeno do klinické praxe v 70. letech 20. stoleti. Pfi ozareni se
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uziva nejCastéji ozarfovacich technik ze 3-6 koplanarnich poli s klinovymi filtry
a vyuzitim tzv. multileaf collimatoru (MLC), ktery jiz patfi mezi standardni vybavu
linearnich urychlovacl. Touto technikou Ize ozafit cilovy objem bez vétSiho zatizeni
okolnich zdravych tkani s vysokou maximalni davkou, ktera se pohybuje mezi 72-74
Gy. Velmi dullezité pro prfesné ozafeni cilového objemu je stejné ulozeni pacienta
s pouzitim stejnych fixaCnich pomucek jak pfi planovacim CT, tak pfi samotném
ozareni. VétSinou se imobilizuji dolni koncetiny, coz zamezuje vétSimu pohybu panve
(Odrazka, Dolezel a Vanasek, 2012).

((9-;)((!)

Obr. 1 Ozarovaci technika 3D konformni radioterapie ze ¢tyf 6 MV fotonovych poli
(Zluté) s pouzitim klinovych filtrd (oranzové). PTV Cervené, oblast vysoké davky

barevné (Zdroj: archiv FNHK, Klinika onkologie a radioterapie).

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Tato metoda se zacCala pouzivat od 90. let minulého stoleti. Jde o technologii
druhé generace, ktera je schopna nejen vytvarovat svazek zareni, ale jeSté moduluje
pratok zafeni napfi€ svazkem, a je mozné i vpraveni vysSi davky zafeni. Je zde
vyuzit dynamicky multileaf collimator (DMLC), ktery zajisti nezavisly pohyb lamel tak,
abychom mohli ozafovat jednotlivé segmenty rizné dlouhou dobu. B&€hem ozareni se
muze zménit i davkovy pfikon linearniho urychlovace, to je dullezité pro mista
velkého gradientu davky (Odrazka, Dolezel a Vanasek, 2012, s. 3).
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U této techniky je mozné aplikovat vysSi davku do cilového objemu nez
u trojrozmérné konformni radioterapie (3D-CRT) a to kolem 80 Gy. | pfi vySSich
davkach je mozné u této techniky dosahnout nizsi toxicity okolnich zdravych tkani.
Ze studie Zelefského a kol. (Soumarova, Perkova, Blazek, et al, 2012, s.195)
vyplynulo, ze genitourinarni (GU) a gastrointestinalni (GIT) toxicita je mnohem mensi
u techniky s modulovanou intenzitou (IMRT) oproti trojrozmérné konformni

radioterapii.

PROST78 - Treatment Approved - Transversal - CT_1 1=

Obr. 2 Ozarovaci technika IMRT z péti 6 MV fotonovych poli (Zluté), PTV Cervené,
rektum hnédé, oblast vysoké davky barevné (Zdroj: Archiv FNHK, Klinika onkologie

a radioterapie).

VylepSeni technik, které spociva hlavné v urychleni ozafeni, lze provést
pomoci pfidatného systému linearniho urychlovace tzv. rapid arc. Jedna ozafovaci
frakce vCetné pfesného nastaveni pacienta trva asi 3 minuty. | u této metody muaze
dojit k podzafeni cilového objemu diky nepfesnému nastaveni pacienta Ci
nepresnosti zpasobené pohybem prostaty.
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Obr. 3 Ozareni prostaty technikou Rapid Arc ve dvou kyvech (Zdroj: Archiv Multiscan
Pardubice).

Pro minimalizaci nepfesnosti pfi nastaveni pacienta opét vyuzivame fixaéni
pomucky a laserového zaméreni. Kontrolu si po nastaveni pacienta mizeme ovéfit
pomoci portalového zobrazeni nebo mizeme vyuzit novéjSich technologii tzv. image
guided radioterapie (IGRT) (Soumarova, Perkova, Blazek et al, 2012, s. 195).

4. 4 Radioterapie fizena obrazem (IGRT)

Image-guided radioterapie (IGRT) je ozafovaci technika slouzici k ovéfeni
presnosti nastaveni pacienta pfed nebo béhem ozareni. Umoznuje trojrozmérné
zobrazeni cilového objemu véetné kritickych struktur s naslednou trojrozmérnou
korelaci polohy pacienta. Tato technika slouzi ke zkvalitnéni dneSnich ozafovacich
technik nejen v radioterapii karcinomu prostaty. Pomoci této techniky zvySime
spolehlivost, bezpeénost a kvalitu ozareni, ale mizeme diky této technice zmensit
bezpecnostni lem v okoli prostaty. Tim je nasledné ozafen i mensi cilovy objem
a docilime Setfeni kritickych organt (rektum, mocovy méchyf) (Odrazka, Vanasek
a Dolezel, 2010, s. 87).
pro kontrolu nastaveni snimek zhotoveny v ozafovné, tzv. kobaltogram. Kazeta
s filmem byla umisténa pod pacienta a na snimkovani byla pouZita velmi mala davka

v fadu cGy, ktera byla zavisla na poloze, velikosti pole a pfedozadnim priméru
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pacienta. Tato verifikace vSak byla Casové a personalné narocna a zhotoveny
snimek daval informace pouze v dvojrozmérné roviné.

Vétsi pokrok nastal az s pouzitim linearnich urychlovacu, které byly vybaveny
pridatnym zafizenim tzv. elektronickym portalovym zobrazovacim systémem (EPID,
Electronic Portal Image Device). Jedna se o plosny kifemikovy detektor
megavoltovych MeV fotond, ktery je fixovan na gantry linearniho urychlovace. Po
nastaveni pacienta pomoci laserového systému se zhotovi pfedozadni a laterarni
snimek, ktery je nasledné porovnan s tzv. digitalné rekonstruovanym
rentgenogramem (DRR). Tento tzv. digitalni rekonstruovany rentgenogram (DRR) je
numericky vypocitany snimek pomoci planovaciho CT simulatoru, ktery odpovida
dané projekci (Vybiralova a Feltl, 2009, s. 2).

Zhotoveny portalovy snimek je oproti digitalné rekonstruovanému
rentgenogramu sice méné kontrastni, ale pfesto jsou na ném zietelné viditelné kostni
struktury, dle kterych provedeme porovnani obou obrazu. Tato verifikace je mnohem
rychlejSi, pfesnéjSi a reprodukovatelngjsi oproti kobaltogramu (Vybiralova a Feltl,
2009, s. 3).

Dalsi vylepSeni linearniho urychlovace nastalo doplnénim o dalSi pfidatné
zafizeni pro kilovoltazni (kV) zobrazeni, které je tvofeno dvéma vysuvnymi
protilehlymi rameny pfipevnénymi na gantry linearniho urychlovaCe. Na jednom
rameni je umisténa diagnosticka rentgenka a na jeho protilehlé strané je detektor. Ma
podobnou funkci jako portalové zafizeni avSak kvalita pofizenych snimkd je mnohem
vy$Si, mlze dosahnout kvality diagnostickych snimkl (Odrazka, Vanasek a Dolezel,
2010, s 87). V soucasnosti se tato zobrazovaci metoda vyuziva v nékolika formach.
Nejjednodussi a nejrychlejSi je metoda, pfi které se provadi korekce pouze dle
kosténych struktur. Pfi této metodé sice kompenzujeme systematické chyby pfi
nastaveni pacienta, ale nemame jistotu aktualni polohy prostaty. Proto je vyhodnéjsi
pouzit techniku implantovanych markert, které jsou do prostaty zavedeny
transrektalni cestou. Jedna se o zlata rentgenkontrastni zrna, dle kterych se provadi
korekce polohy. Kilovoltazni zobrazeni se zhotovuje u téchto implantovanych
marker( pfed kazdym ozafenim. Velkou vyhodou této metody je opét rychlost, ale
hlavné vysoka pfesnost ozafeni a s tim spojena redukce davky na kritické organy
(Kube$, 2010, s. 81). Pomoci kilovoltdéZzniho zobrazeni je mozno provadét
cone-beam CT (kV CBCT), coz je kilovoltazni CT kuzelovitym svazkem. Po vysunuti
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kilovotazniho zafizeni (rentgenka, detektor) se gantry otoCi kolem pacienta o 360°.
Po celou dobu rotace probiha snimkovani v pravidelnych ¢asovych intervalech. Po
skonceni rotace se z téchto ziskanych projekci rekonstruuje CT obraz, ktery je pak
porovnan a vyhodnocen s referenénimi CT Fezy. Po vyhodnoceni opét automaticky
provedeme posun stolu dle zjisténych odchylek a muzeme pfistoupit k samotnému
ozareni. | tuto techniku lze provadét pred kazdym ozafenim. Vyhoda cone-beam
(CBCT) oproti kilovoltaznimu spociva v zobrazeni i mékkych tkani, které maiji
podstatnou roli pfi radioterapii karcinomu prostaty. Mezi né patfi samotna prostata
a kritické organy (rektum, mocovy méchyf). Mezi nevyhody této metody patfi vyssi
radiaCni zatéz a vysSi Casova naroCnost (Odrazka, Vanasek a Dolezel, 2010, s. 87).
Obecné muzeme fici, ze bez téchto technik Image-guided radioterapie se jiz
nelze pfi kurativni radioterapii karcinomu prostaty obejit. Pfi pouziti ozarovaci
techniky 3D CRT je pouziti Image-guided radioterapie techniky pouze doporu¢enou
metodou, ale u pouZivanych technik stereotaktickych a u technik s modulovanou

intenzitou je jejich vyuziti nezbytnou podminkou (Kubes, 2010, s. 81).

4. 5 Nezadouci uc€inky radioterapie karcinomu prostaty

Moznost aplikace vySSich davek sebou pfinasi i vyS$Si moznost vyskytu
nezadoucich uc€inkl, coz u radioterapie karcinomu prostaty predstavuji nejCastéji
stfevni a mikCni obtize. Mezi akutni reakce, které jsou reverzibilni a vznikaji jiz
v pribéhu radioterapie Ci bezprostfedné po jejim ukonceni, patfi gastrointestinalni
toxicita, ktera se projevuje prijmy, tenezmy, urgentni defekaci a enteroragiemi.
Z hlediska urologické toxicity se muizeme setkat s dysuriemi, urgentni mikci az
inkontinenci. Chronické nasledky, které jsou ireverzibilni, se mohou objevit za 3 az
18 mésicu po skonleni radioterapie. Jedna se nejCastéji o poradiacni proktitidu,
ktera vznika nasledkem pozdnich zmén v pojivové tkani rekta a cév vlivem
zanétlivych procesu, které doprovazi akutni reakci. Lze fFici, ze s vyS§Sim stupném
akutni reakce stupa i vysSi riziko trvalych pozdnich nasledkd. Mezi projevy chronické
proktitidy patfi nejCastéji krvaceni z rekta a tenezmy. Méné se vyskytuje poradiacni
chronicka cystitida, stenéza uretry a porucha erekce, ale ta je uzce spojena se
stavem pacienta pfed lé¢bou, jeho vékem a rozsahem nadoru (Klementova, 2011,
s. 59). Do pozdnich uginkd po radioterapii se nej¢astéji fadi vznik duplicitnich nadort
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(karcinom rekta), osteoporéza a osteoradionekrdza. Tyto nasledky se mohou objevit
5 a vice let po skonCeni radioterapie (Klementova, 2011, s. 60).

Z davodu snizeni anorektalni toxicity je mozno zavést endorektalni balonky.
Endorektalni balénky (ERBS) jsou pouzivany v radioterapii pro imobilizaci prostaty
a oddaleni rektalni stény. Vroce 1979 byl poprvé pouzZit EBRS aplikace u RT
prostaty (Smeenk, Teh, Butler et al, 2010, s. 277). Dnes jsou popsany Ctyfi hlavni
typy ERBS, tfi pfejaté z rentgenoveé diagnostiky a jeden specialné vyvinuty pro ucely
RT. Ozafovani s EBRS muze probihat v pronacni i supinacni poloze. Napli téchto
EBRS se pohybuje od 60 do 100 ml nafouknutého vzduchu, vysledné praméry
baléonkl se pohybuji od 4-6 cm (Smeenk, Teh, Butler et al, 2010, s. 278). Pouziti
EBRS neni v radioterapii standardni a Siroce rozSifenou metodou, proto jsou stale
podrobovany vyzkumum z hlediska pfinosu ve vysoce moderni pfesné radioterapii
a tolerance pacienta. Celkové jsou endorektalni balonky dobfe snasSeny a pfi
planovani lécby se snizuji anorektalni davky (Smeenk, Teh, Butler et al, 2010,
s. 277). D'Amico et. al. vyhodnotil, Ze endorektalni balének redukuje maximailni
interferencni pohyb prostaty ze 4 mm pod 1 mm (D’Amico, Manola, Loffredo et al,
2001, s. 1429-1430). Minimalizace pohybu prostaty béhem ozareni umozfiuje mensi
velikost lemu CTV-PTV a tim snizeni davky na anorektalni komplex. Nicméné
74% nadorovych lozisek se nachazi v okrajové zoné v blizkosti konecniku a proto je
tfeba dbat, aby nedochazelo k poddavkovani nadoru. Kazdodennim vloZenim
endorektalniho balénku Ize velikost lemu snizit. Druhym divodem pro ERBS aplikaci
je jeji Setfici ucinek na rektalni sténu tim, Ze tlaci konec¢nik pry¢ z oblasti stfednich
a vysokych davek (Smeenk, Teh, Butler et al, 2010, s. 277). Tyto davky jsou
prediktivnimi faktory k pozdnimu rektalnimu krvaceni a snizeni pozdni toxicity
(Smeenk, Teh, Butler et al, 2010, s. 279). Van Lin et. al. udava u souboru 48
pacientll signifikantni snizeni toxicity stupné 2 a 3 pfi pouziti ERBS (Van
Lin, Hoffmann, Van Kollenburg et al, 2005, s. 570-571).
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5. Ozarovaci pristroje moderni technologie v radioterapii

karcinomu prostaty

5. 1 Fotonova terapie karcinomu prostaty
Linearni urychlovaé nové generace TrueBeam

Tento linearni urychlova€ se zaradil na zatim nejvysSi stupen vyvojové fady
linearnich urychlovacl od firmy Varian. Pomoci novych konstrukéné feSenych prvku
tvorby svazku zareni (urychlovaci struktura, energy switch, Kkarusel pro
homogenizacni filtry, folie, bending magnety) je umoznén vybér z vétSiho poctu
ozafovacich energii, aplikaci davkovych pfikond o 40-140% vy8Sich nez jsou
u klasickych linearnich urychlovacl a tim i zkraceni ozafovaciho €asu az na
polovinu. DalSi vyhodu tohoto linearniho urychlovace je pfesnost zaméfeni a dodani
davky do izocentra, ta se pohybuje v menSich hodnotach nez je 1 mm. Na rozdil od
klasickych linearnich urychlovacl TrueBeam jiz disponuje bezpe&nostnimi vykonnymi
systémy proti kolizi a funkci ,Dry Run®, ktera kontroluje bezpecnost planovanych
pohybu stolu a linearniho urychlovace pfed pocCatkem vlastniho ozarfeni (Klaclova,
2011, s. 1). Novinkou je u tohoto moderniho linearniho urychlovace systém

Developer Mode, ktery umoziuje testovat nestandardni ozafovaci a zobrazovaci
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Obr. 4 Plan vytvofeny pro ozafova¢ TrueBeam, ozafeni kyvem (zZluty kruh) (Zdroj:

Archiv Nemocnice Novy Ji€in).
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Tomoterapie

Ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze byl na jafe roku 2015 zprovoznén
prvni ozafovac¢ pro radioterapii pomoci tomoterapie Tomo Therapy TomoHD od firmy
Accuray. Vyvoj této technologie pocal jiz v 90. letech 20. stoleti v USA, schvalena
byla vroce 2002. Tomoterapie je jinou metodou fotonové terapie vyuzivajici
technologii image guided radioterapy (IGRT) na zakladé megavoltaznich CT snimku
umoznujicich pfesnou kontrolu nastaveni pacienta béhem ozarfeni. Na rozdil od
linearniho urychlovace ma mensi rozméry, nemlze zde dochazet ke vzajemnym
kolizim soucasti pfistroje, generuje méné rozptyleného ionizujiciho zafeni a po
mensich stavebnich upravach ho Ize umistit do ozafoven po kobaltovém ozafovaci.
U tohoto ozafovace je zdroj ionizujiciho zafeni umistén na CT gantry, tak Ize vyuzit
obé& modality CT zobrazovani i radiaCni IéCbu. Tenky paprsek rotuje kolem pacienta
v rozsahu 360° a soucasné se pohybuje i I0Zko s pacientem. Energie fotonu je fixni 6
MeV a je zde vyuzivam opét multileaf collimator. Ozafovani probiha bud po
jednotlivych fezech - systém TomoHelical, ktery je vhodny pro ozareni komplexné
tvarovanych nadori umisténych v tésné blizkosti kritickych struktur. Dale ma
k dispozici systém TomoDirect umozniujici provadét IMRT nebo 3D CRT technologie,
kdy ozareni probiha jiz z nékolika samostatnych Uhlli s pohybem stolu a pomoci
dynamického kolimatoru, ne po jednotlivych fezech. Tento systém je vhodny pro
tvarové jednodussi nadory. U téchto obou systému je zde technologie TomoEDGE,
kterd umozni snizeni davky v okolnich strukturach a strmy spad davky do okoli
cilového objemu. Z hlediska planovani vyuziva nejnovéjSi planovaci systém
s technologii VoLO (Voxel Less Optimization), pomoci kterého lze vytvorit slozité
ozarovaci plany za nékolik minut. Tento pfistroj disponuje verifikacni metodou pro
denni zobrazeni davkového rozlozeni, které je porovnano s planovanou davkou
a vysledné je zvazena modifikace l1éCby ke korekci chyb, které mohou byt zplsobeny
zménou anatomickych struktur (zmen$eni nadoru, otok, zména hmotnosti pacienta
atd.). Tomoterapie nachazi uplatnéni zejména vieSeni radioterapie jiz pfi
prfedchozim opakovaném ozareni, pro ozarovani viceCetnych metastaz, ale i nadoru
hlavy, krku, prostaty, ale pfedstavuje i Sanci u pacientd s pokrocilym
hepatocelularnim karcinomem a s karcinomem slinivky bfisni (Pechacova,
Petruzelka, Honova a Zemanova, 2015, s. 1). Pfi ozafovani prostaty ma velky
vyznam v oblasti Setfeni kritickych organt (moCovy méchyF, tenké stfevo, rektum)
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aizde mohou byt implantovany do prostaty zlatd zrna (Pechacova, Petruzelka,

Honova a Zemanova, 2015, s. 2).
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Obr. 5 Plan vytvofeny pro tomoterapii v€etné vysledného dose-volume histogramu.
PTV cCervené, oblast vysoké davky barevné (Zdroj: Archiv VSeobecna fakultni

nemocnice Praha).

CyberKnife

Zarizeni CyberKnife je roboticky ozafovac, ktery pracuje se submilimetrovou
presnosti a je schopen dodat nékolikanasobné vyssSi davku bé&hem jedné frakce
oproti konvenéni radioterapii se sou¢asnym Setfenim okolni zdravé tkané. Je tedy
vhodny pro stereotaktickou radioterapii (SBRT) a je zde mozZno zkratit dobu celé
léCby radioterapie pro pacienta na pouhych 4 az 5 frakci. Zakladem tohoto pfistroje
jsou dvé robotickd ramena, na jednom je zavéSen linearni urychlova¢ a druhé
rameno nese ozarovaci stil. Rameno s linearnim urychlovacem ma na vybér pres
3000 poloh tzv. uzll, ze kterych muze zamifit do pozadované oblasti. Rameno
s ozafovacim stolem je schopno provadét nejen klasické pohyby jako standardni
linearni urychlovac€ v osach x, y, z, ale také jesté ve 3 dalSich rotacich. CyberKnife
ma jesté vyznamné podsystémy jako jsou 2 diagnostické rentgenky, které jsou

umistény u stropu ozafovny a pofizuji snimky pacienta z oblasti tumoru zprava
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i zleva vuhlech 45°. Po zpracovani pofizenych snimkud detektory umisténymi
v podlaze ozafovny nasleduje porovnani se snimky z planovaciho CT vySetfeni
a korelace polohy. Dalsi dulezity podsystém spociva ve sledovani dychacich pohybu
pacienta, zejména pfi ozarovani v oblastech, kde dochazi ke zméné polohy
ozafovaného loziska diky dychacim pohybim (Cvek, Knybel, Otahal a Feltl, 2011,
s. 83). Cyberknife ma tu vyhodu, Ze pfi jakémkoliv pohybu pacienta nebo pohybu
ozarovaného loziska nad urcity limit, dojde k pferuSeni ozafeni a ke korekci polohy
pacienta (Cvek, Knybel, Otahal a Feltl, 2011, s. 84).
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Obr. 6 Ozafovaci plan pro Cyber Knife vCetné dose-volume histogramu. PTV

Cervené, izoddzy zelené (Zdroj: archiv FN Ostrava, 2015).

5. 2 Protonova terapie karcinomu prostaty

Ozareni pomoci protond bylo provedeno na prvnim pacientovi jiz v roce 1954
v kalifornské Berkeley Radiation Laboratory. Technologie této terapie byla velmi
naro¢na a diky tomu zlstavala protonova radioterapie fadu desetileti spiSe soucasti
fyzikalniho vyzkumu. Zlom nastal az v roce 1990, kdy bylal oteviena prvni klinika
urena vyhradné pro protonovou terapii (Loma Linda University Medical Center).
Protonova terapie na rozdil od fotonové vyuziva odliSné fyzikalni Castice, ale stejné
radiobiologické principy k dosazeni efektu terapie. Maximum své energie pfedavaji
protony az na konci své drahy v oblasti tzv. Braggova peaku (BP). Hloubka Braggova
peaku se liSi v zavislosti na vstupni energii. U protonové terapie je vyhoda, Ze po
pfedani energie v cilovém objemu se Castice zastavi, coZ ma za nasledek, Ze za
nadorem je jiz davka téméf nulova (Kubes, 2013, s. 264). Obhajci protonové terapie
argumentuji, ze protonova lé¢ba ma nékolik vyhod oproti fotonové 1e€bé v zavislosti
na konkrétnich klinickych okolnostech. Jak fotonova, tak i protonova léCba dokaze
dopravit davku do prostaty s vysokou pfesnosti, nicméné protonova léCba je
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doprovazena menSi davkou zafeni do nékolika okolnich zdravych tkani (sval, kost,
cévy, tuk naléhajici na samotnou prostatu). Tyto tkané, ale obvykle nejsou spojeny
s nezadoucimi uc€inky u pacientl s radioterapii prostaty a jsou relativné rezistentni
k radiaénimu poskozeni a tak snizeni davky na tyto tkdné neznamena pro pacienta
vyrazny léCebny pfinos. Prospektivni studie kvality Zivota mezi protonovou IéEbou
a IMRT IéCbou neprokazala zadné rozdily v mocCové inkontinenci, stfevnich

a sexualnich nezadoucich uc€incich mezi obéma metodami (Georg, Hopfgartner,

Gora et al, 2015, s. 53).

Obr. 7 Srovnani ozafrovaciho planu pro IMRT (vlevo) a protonovou terapii (vpravo)

(Zdroj: archiv Proton Therapy Center Czech, Praha).
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Zaver

Ve své praci jsem se snazila shrnout problematiku karcinomu prostaty od
epidemiologie pfes diagnostiku a mozné l|éCebné metody. Jelikoz je karcinom
prostaty velmi ¢astym onkologickym onemocnéni u muzd, je tfeba se timto tématem
zabyvat a publikovat nové poznatky. Tato bakalarska prace je zaméfena predevsSim
na radioterapii tohoto onemocnéni, jelikoz u lokalizovaného karcinomu prostaty je
radioterapie metodou prvni volby. Zejména jsou zde popsany moderni
radioterapeutické metody a ozafovaci pfistroje, které umoznuji eskalaci davky zareni
v prostaté a tim zvySuji pravdépodobnost vyléCeni souCasné s omezenim
nezadoucich ucinkd.

Tato prace muze slouzit jako komplexni souhrn o problematice radioterapie
karcinomu prostaty s vyuzitim sou€asnych modernich ozafovacich metod
a ozarovacich pfistroju, bez kterych bychom se jiz v Iécbé tohoto onemocnéni

neobesli.
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Seznam pouzitych zkratek

PSA
GS
TRUS
CT
MRI
RTG
PET
DHT
CRPC
LDR
HDR
Gy

125|

103p(
192|y
3D-CRT
IMRT
MLC
DMLC
GU
GIT
IGRT
VoLO
SBRT

BP

prostaticky specificky antigen
gleasonovo skore

transrektalni ultrasonografie
pocitatova tomografie

magneticka rezonance

zobrazeni pomoci kilovoltazniho rentgenového svazku
pozitronova emisni tomografie
dihydrotestosteron

kastraCné rezistentni karcinom prostaty
low dose rate brachyterapie

high dose rate brachyterapie

Gray, jednotka absorbované davky
izotop jodu

izotop palladia

izotop iridia

trojrozmérna konformni radioterapie
radioterapie s modulovanou intenzitou
multileaf collimator

dynamicky multileaf collimator
genitourinarni

gastrointestinalni

image quided radioterapie

Voxel Less Optimization
stereotakticka radioterapie

bragglv peak
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EPID
DRR
kv
CBCT
ICRU
GTV
CTV
PTV
ASTRO
ERBS
DWI
MRS
SPECT
99TC

18|:
FDG
11C

FCh

NaF

portalové zobrazeni

digitalné rekonstruovany rentgenogram
kilovoltaZzni oblast fotonového zareni
cone-beam CT

International Commission on Radiation Units
gross tumour volume

clinical target volume

planning target volume, planovaci cilovy objem
americka spole¢nost pro radiaéni onkologii
endorektalni balonky

difuzné vazené obrazy

MR spektroskopie

jednofotonova emisni tomografie

izotop technécia

izotop fluoru

fluorodeoxyglukdza

izotop uhliku

fluormethylcholin

fluorid sodny
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