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Uvod

Karcinom prostaty je n&asgjSim nadorovym onemoénim muzské populace,
jehoz incidence nadale stoupd. Pacienti s lokadimgmn onemocknim mohou byt
lé¢eni chirurgicky, radioterapii, ev. byt dale sledoivaV piipact Ié&by radioterapii se
v posledni dob v praxi stale vice uplabji hypofracionani rezimy, za vysoce
hypofrakcionovany rezim povaZzujeme také stereatk&ti radioterapii. Na naSem
pracovisti mame Kk dispozici od roku 201Gistroj CyberKnife, ktery umaije
stereotaktickou radioterapii karcinomu prostatytéio praci jsou shrnuty zkuSenosti se
stereotaktickou radioterapii karcinomu prostatynadem pracovisti, je zde zhodnocena
toxicita terapie a jeji dosavadni efektivita. Do cilem prace prokézat existenci
vztahu mezi vyskytem toxicity &y a EUD (ekvivalentni uniformni davce) vyfitané
pro rektum.

V obdobi od srpna 2010 d&ervence 2012 bylo na naSem pracovistet®
hypofrakcionovanou SBRT (stereotactic body radiathg) pgistrojem CyberKnife
celkem 261 paciefits lokalizovanym karcinomem prostaty. Pacienti lus@li SBRT
v davce 36,25 Gy v 5 frakcich po 7,25 Gy aplikowd@nybden. Toxicita oy byla
hodnocena dle Skadly RTOG. Pro hodnoceni kvalityotav pacienti vyplovali
modifikovany EPIC (Expanded Prostate Index Compdsibtaznik.

Celkové peziti pacieni po l&bé¢ dosahuje 93,1%. Vysoké je i hodnota bRFS
(biochemical relapse free survival) 97,7% pro caybor naSich paciaintocekavar
horSi vysledky jsou ve skupinpacientt se stednim rizikem. Akutni ichronicka
urologick& a gastrointestinalni toxicit&lb§ dle RTOG je nizka. Kvalita Zivota paciént
po I&bé dle dotazniku EPIC byla nejprve miraniZzend, s delSitasovym odstupem se
vratila minimalré ke vstupnim hodnotam.

Na zaklad ziskanych dat byly vypdtany hodnoty EUD pro rektum s cilem
najit spojitost mezi hodnotami EUD a toxicitouchg. Vzhledem k velice nizkym
hodnotam toxicity nebyla nalezena signifikantni igbnst mezi EUD a akutni ani
chronickou toxicitou I&by.

Dosavadni zkuSenosti potvrzuji vysokotinmiost idobrou toleranci &by
stereotaktickou radioterapitiptrojem CyberKnife. Vzhledem k velice dobré progmo
onemocgni bude k definitivnimu potvrzenicinnosti &by nutné delSi sledovani.
Toxicita &by je natolik nizka, Ze se na zakiathSich dat nepodito prokazat zavislost

vyskytu toxicity na aplikované davce vypitané pomoci EUD.



TEORETICKA CAST

1 Karcinom prostaty

1.1 Epidemiologie

Karcinom prostaty p#t knegasgjSim onkologickym onemoénim
postihujicim sotasnou muzskou populaci. V ramci statistik se jedndefast]si
zhoubny nador u muz (mimo kozni nadory), nejvySSi vyskyt je zaznamenan
u cernoSské rasy v USA, v rdmci Evropy je nejvySSidence ve Skandinavii, kde lze
vysledovatéastji i rizikov&jsi formy onemoceni. V Ceské republice byla v roce 2013
tato diagnosa na@vstanovena u 6846 paciénttj. 7% vSech no¥ zjisSttnych nadai),
zentelo na ni 1472 mu#(tj. 5% vSech umrti na nador). Viihu poslednich desetileti
vidime vyrazny ndrst incidence nemoci, ktera ale neni sledovana s mortality
na tuto diagnosu. Nast incidence souvisi zejména &3im pd@tem preventivnich
vySeteni hodnoty PSA (tj. prostatického specifickéhoigemtu). Toto vySéeni vede
k odhaleni vySSiho @tu onemocani véasném aé&tsSinou i bezpiznakovém obdobi.
Zvysujici se zachyt novych onemeai je popisovan také v souvislosti se zvysujicim se
vékem populace, neni ale raritni ani vyskyt u fhwZproduktivnim ¥ku kolem 50.
roku Zivota.[1,2,3]

V metaanalyze, ktera srovnavala pitevni nalezy aintiez diagnosy karcinomu
prostaty v anamnéze ve 29 publikovanych studiicketach 1948-2013, nebyl
v prab¢hu let pozorovan Zadny patrny trend regpokladané postupnzvysujici se
prevalenci karcinomu prostaty.[4] NavysSeni incideoanemocéeni tedy pravépodobré
nesouvisi s faktickym nastem nemoci, ale jde na vrub kvatii diagnostiky
v ¢asrgjSich stadiich. Otazkou pakstava, zda je aktivni vyhledavani pacteptinosné
jak pro pacienty, tak pro cely zdravotni systémnttaverzni zZstava i otazka ploSného
screeningovéeho vydewvani karcinomu prostaty, kdy vzhledentdsto indolentnimu
pribéhu onemoceéni pak g potvrzeni lokalizovaného onemagrn s nizkym rizikem
stojime ped slozitym rozhodnutim, zda je pro pacientm@sna |éba, zda dekavané
mozné vedlejSi &inky I&cby, které byvaji i dlouhodobé a ireverzibilni, negdi kvalitu
Zivota pacienta mnohem vice nez je Zadouci. Netmtelhym aspektem je také

navysené finaimi zatizeni celého zdravotnického systému, ato naklady na



samotnou |&u karcinomu prostaty, tak také naslednodblé potiZzi spojenych

s toxicitou I€by.

Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostatgtech 1977-2013
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Graf 2: Distribuce incidence karcinomu prostaty hwékovymi skupinami
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Graf 3: Incidence nadomui v CR v obdobi 2009-2013
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1.2 Diagnostika a staging

V minulosti  bylo dominantnim klinickym vyS&nim @i diagnostice
onemocgni prostaty fyzikalni vySéeni per rektum (DRE digital rectal examination),
které stale astava nepostradatelnou gdsti diagnostiky benigni hyperplazie prostaty
I karcinomu prostaty. [5] V poslednich leteckelpira zasadni roli odb PSA, jehoz
hodnota nize naznéit riziko onemocgni rakovinou prostaty. Hodnoty PSA ale mohou
byt ovlivnény celouradou dalSich faktér zejména skem pacienta, ijitomnosti benigni
hyperplazie prostaty, aktudlmprobihajicim zat prostaty, spekuluje se i o vlivu jizdy
na kole nebo sexualni akti¥ippacienta. Za normalni hodnotu povazujeme PSA do
4 ng/mL. Ri hodnoceni déale sledujeme ip&mvolného a celkového PSA (pém
fit PSA), ktery by ner#l byt niz8i nez 20%, kinetiku vyvoje PSAcase - PSA velocita
vyjadituje vzestup hladiny PSA viitém casovém obdobi (dopafena hranini
hodnota je 0,75 ng/mL/rok) a PSA doubling time, g@Zas kkhem kterého dojde ke
zdvojnasobeni koncentrace PSA v séru. [6] Nedibmutasti diagnostiky je vySeni
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transrektalni ultrasonografii (TRUS) a sadeja¢ biopsie prostaty, kdy histologie
definitivné potvrdi diagnosu karcinomu prostaty. [7]

Histologicky je zde neépstjSim zhoubnym nadorem az v 95% adenokarcinom
vznikajici v epitelu acifh a proximalnich tubul VzacrgjSimi histologickymi typy jsou
nagiklad intralobarni nador nebo acinarni a duktalicknom. U karcinorin prostaty
se vzhledem Kasté nehomogewsinadorové tkah pouziva specialni skérovaci systém,
tzv. Gleasonovo skore, které zohlege stupé diferenciace nadorové tk&ma sodasre
i jeho ¢etnost ve vySéeném vzorku. Gleasonovo skore udava degastji zastoupené
diferenciace, pohybuje se vrozmezi 2-10, kdy hodrn®a més udavaji dobrou
prognosu nemoci, hodnota 7 je spojena ssfm rizikem a hodnoty nad 8 s vysokym
rizikem onemocéni.

Ke stanoveni rozsahu onemeénn dale dopiujeme vysSeeni CT nebo MRI
malé panve, které pomohou vytduSireni nemoci mimo prostatickou tké@ postizeni
semennych W&, dale hraji kidovou roli @i vylouc¢eni roz&ieni nemoci do spadovych
panevnich lymfatickych uzlin. K vyl@eni hematogenni diseminace, kterouwasgji
piedstavuje metastatické postizeni skeletu, ifgpime scintigrafii skeletu, ev.
celo€lovou MRI. [8]

Po provedeni a zhodnoceni vSech vySe uvedenychiepsatetné histologie,
roz&lujeme pacienty s lokalizovanym nadorem prostatyxmlika skupin podle mira
rizika onemocani. Karcinom prostaty s nizkym rizikem: cT1-2aNOMBleason score
<= 6, PSA <=10 ug/l, karcinom prostaty séedhim rizikem: cT2b,c, Gleason score
7 (3+4 a 4+3), PSA 10-20 ug/l a karcinom s vysokigikem: cT3,4, Gleason score >7,
PSA> 20 ug/l. [9] Zakladem ¢y pacient s lokalizovanym karcinomem prostaty je
chirurgicka I€ba, radioterapie, ev. jen sledovani padienzhledem k tomu, Ze nadory
prostaty pai mezi onemockni hormonald dependentni, je soéasti primarni &y
u pokrailejSich ¢i rizikov¢jSich nado hormonoterapie v podéb neadjuvantni,
konkomitantni i adjuvantni aplikace ADT (androgepdvani terapie). Ve své praci se

dale zamfuji zejména na lokalizované karcinomy s nizkym kemn a prognosticky

viv s

1.3 Strategie &by

U pacienti s onemocénim s nizkym rizikem neni vzdy nutné ihned gjisteéni
onemocgni zahajovat I&u. Konkrétni Iéebny postup je nutné vzdy individudin

probrat s pacientem, ide&ln rdmci multidisciplinarniho tymu, vysitlit veSkera rizika
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onemocgni a zminit také moznost déu odsunout na poZ@i dobu, atim oddalit
nastup vedlejSich dinka lécby bez zhorSeni prognosy oneméthn Jsou zde dva
zakladni koncepty, které odsunuji zahajedibye a které se pakud liSi jednak v cilové
skupire pacient, pro které pestavuji benefit, tak také ve svém praktickém pdewvé.

Watchful waiting (WW) je postup vyhrazeny zejména pacienty vySSiho
véku, s @ekavanou dobourpziti kratSi nez 5 let, bez klinickychipnaki onemocsni.

U téchto pacient odkladame l&bu az do doby klinické manifestace nemocic&Ema
nasled® zejména paliativni zan

Aktivni sledovani (active surveillance - AS) jea@né¢ novy postup, vyhrazeny
spiSe pro mladsi pacientgasnym neagresivnim onemeaim, ktery ma za cil oddalit
kurativni 1&bu, a spolu s tim oddalit i nastup vedlejSiclinkia |écby. Je zde nutna
dobr& spoluprace s pacientem, ktery dochazi nadmia¢ kontroly PSA co 3 &sice,
DRE co 6 misial, MRI panve 1x réné a akceptuje také provedeni rebiopsie prostaty za
12 mesiai od diagnosy. Léba je zahajenaipzjiSteni zmeny agresivity nadoru, ev.
i kdykoliv pii zmeéné postoje pacienta.

Pokud je ve shadpacienta ajeho oZgficiho |ékde rozhodnuto o zahjeni
lécby, jsou pacienti s lokalizovanym oneméoim indikovani primaré ke
kurativni lokalni  terapii, kterou tpdstavuje bdi oper&ni l|&ba - radikalni
prostatektomie (RP), nebo kurativni radioterapieztiddnuti o tom, ktera d¢ba je
vhodrgjSi pro kterého konkrétniho pacienta, je do¢mgamiry také v rukou samotného
pacienta, protoZze obegnjsou co do &innosti l&by povazovany tyto metody za
rovnocenné, lisi se zejména vyiadim vedlejSich dinkua |écby. Na podzim 2016 byly
publikovany vysledky prace britské studie Proteorl 19-ti letech sledovani poclé.
Jedna se orandomizovanou studii faze Ill, kte@vrsiva vSechnyiit terapeutické
postupy pouzivané u lokalizovaného karcinomu ptgsta tedy aktivni sledovani,
oper&ni feSeni ¢i radioterapii. Ve studii bylo celkem zahrnuto 164#&cient
s lokalizovanym karcinomem prostaty, nabor probih@09-2001, primarnim cilem
prace je peziti v souvislosti s nadorem prostaty, sekundareifnjsou dale nafklad
poset progresi, generalizace onemirtna celkové feziti. Uskalim studie je skuteost,
Ze vzhledem k velice dobré prognosehto pacient, a tedy nutnosti hodnotit vysledky
lécby s odstupem d&kolika let, srovhavame ¢€bné postupy, které se jiz sasnosti
rutinné nepouZzivaji — ndgklad v rameni léeném radioterapii byla aplikovana jen

davka 74 Gy ve 37 frakcich, vysledkyibe také zkreslit neoadjuvantni androgenni
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blokadda, kter4 byla podavana u vSechiozanych pacierit po dobu 3-6 @siql.

Z vysledka prace vyplyva, Ze 10 let od randomizace je vefiz@talita pro karcinom
prostaty ve vSechigch skupinach paciahtnicmér oper&ni reSeni a radioterapie byly
spojeny s niz§im vyskytem progrese onerndacra generalizaci ve srovnani s pacienty
v rezimu AS. Radioterapie a operace sekavas liSily ve vyskytu vedlejSich dinkia —
radioterapie byla spojena s gastrointestinalnicitou, zatimco v operované skupibyl
vySSi vyskyt inkontinence a sexualnich poruch. I1DV sokasnosti se opirame take
o retrospektivni studie porovnavajiézné typy I€by, nagiklad prace Merglena z roku
2007, kde jsou vysledkyépletého reziti srovnatelné, po deseti letech vychazeji 1épe
pro operani reSeni (83%) ve srovnani s radioterapii (75%) ahfatavaiting (72%),
rozdily byly vyrazgji vyjadiené u pacieiit mladSich nez 70 let a u nados horSi
diferenciaci (GS 7 a vice). [12] Kupelianova pracélikovana v roce 2002 srovnavala
osmileté vysledky u 1682 paciéntécenych operéné nebo radioterapii. #8ziti bez
znamek biochemického relapsu bylo dosazeno u 72%096 ve prosgch RP. [13]
Nedostatkem é&chto pracich véich radigniho onkologa je skuteost, Ze byly
pouzivany relativé nizké davky (cca 70 Gy) a konformni techniky raeliapie, které
nedovolovaly eskalaci davky, a které v&msné dob byly nahrazeny technologicky

vyspilejSimi metodami.
1.3.1 Chirurgicka terapie

NejstarSi pouzivanou opé€rd technikou je ote¥ena radikalni prostatektomie,
kdy prvni operace tohoto typu prov#@é perinedlnim ifistupem byla provedena jiz
v roce 1904 v USA. Tyto operace byly zatizenytijatelnou morbiditou — m@vou
inkontinenci, erektilni dysfunkci a velkymi krevriiretratami. Ke zlepSeni vysledk
vedla zn¢na operaniho @istupu pi retropubické RP. V poslednich letech ziskavaji na
populari€ méreé invazivni techniky jako laparoskopicka robotickd RP, které jsou
spojeny s nizSim procentem vedlejSiclinki po I&bé — menSi krevni ztraty, kratSi
doba hospitalizace po vykonu. ulBZitou sowdasti operace byva panevni
lymfadenectomie, kterd& ma zejména vyznam jako stgy€ invazivni vyséeni
k verifikaci postizeni panevnich lymfatickych uzliMezi casné poopetai komplikace
po RP pafi krvaceni a s tim souvisejici nutnost krevnitbvpdi, poraréni kone&niku,
trombembolicka zilni nemoc, zhorSené hojeni ofEreany. Pacienty vzhledem k dobré
prognose onemoéni samozejmé zajima chronicka toxicita &y — zde je nejtSi

riziko inkontinence md& a erektilni dysfunkce. Se®j$i oper&ni postupy zahrnuji
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techniky Setfici nervog¥-cévni svazkya sniZuji tak vyskyt poop@rach komplikaci,
piesto inkontinence se udava u 15-30% patiemrektilni dysfunkce u 30-100%
pacienti po operaci. [14, 15, 16]

1.3.2 Radioterapie

Radioterapie u karcinomu prostaty proSla v poskduniékolika desetiletich
relativre dramatickym vyvojem. JeStkoncem minulého stoleti byly za standard
povazovany jednoziaé normofracionani rezimy 2 Gyl/frakci/5 din v tydnu, a davky
dosahovaly do cca 70 Gy, navySeni davek limitowaé&eni okolnich orgain — tj.
mocoveého néchyfe a rekta a s tim souvisejici toxicitébdg. K eskalaci davek az k 80
Gy dopomohlo zlepSeni technik zevni radioterapi@ngvani pomoci CT, IMRT
a IGRT techniky, rozmach linearnich urychléa MLC. [17]Efektu eskalace davek se
vénoval ve své praci Kuban, ktery prokazél pavyseni davky ze 70 Gy na 78 Gy p
follow-up 8,7 roku zvySeni procenta paciertez znamek relapsu biochemicky
Klinicky z 59% na 78%, zlepSeni byloggazné ve vSech skupinach paciemyrazrejsi

bylo u skupiny paciefits vysSim rizikem. [18]
1.3.3 Radiobiologie karcinomu prostaty

Zavedeni novych frakciogaich schémat do klinické praxe i€ karcinomu
prostaty je v pimém vztahu s novymi informacemi o radiobiologiiogtatickych
nadorovych bugk. Vztahem mezi davkodasem a efektem na nadorové i zdrave ¢kan
se zabyvaji radiobiologické modely. V sagnosti nejpouziva&sim modelem je tzv.
LQ (linearre kvadraticky) model, dle kterého je efektrerdi uten sodtem efekt na
casré apozde reagujici tkdd Matematicky tuto skutmost ukazuje nasledujici
rovnice:

E=alfa.d + beta.n’d

E- efekt oz#ovaci série

n- patet frakci

d- jednotliva davka (Gy)

Veliciny alfa a beta jsou linearnim a kvadratickym koefity, které udavaji
citlivost jednotlivych tyf tkani k ionizujicimu z&ni. Podstatna neni jejich jednotliva
hodnota, ale jejich vzajemny pém-— tzv. pongr alfa/beta. Vysokd hodnota pém
alfa/beta je typicka prdasre reagujici tka®, nag. hodnota pro spinocelularni karcinom
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byva udavana 10 Gy, naopak nizké hodnoty charakijépozdr reagujici tkas, nag.
pro nervovou tké je poner alfa/beta 2 Gy.[19]

Na pelomu tisicileti se zaly objevovat prace (n&p autofi Brennera
a Fowlera), dle kterych se radiobiologické chanagti&ky karcinomu prostaty p@kud
vymykaji zavedenym figdstavam o radiobiologii nadorovych tkani. Podlehto praci
je hodnota alfa/beta pamu karcinomu prostaty vyraZnnizSi, udava se negjsgji
hodnota kolem 1,5 Gy (interval spolehlivosti 95%0ozmezi 0,8-2,2 Gy). [20, 21] Takto
nizka hodnota je zajimava zejmértagpovnani s hodnotou alfa/beta 3 Gy udavanou pro
rektalni tk& a pouzivanou pro vyget pozdni rektélni toxicity. Rozdil v panm
alfa/beta tumordzni prostatické a rektalni tkéstevira cestu hypofrakcionovanym
rezimam, diky kterym jsme schopni dosahnout vysSi loklbritroly onemoceéni bez
navyseni toxicity l&y. Nizkd hodnota alfa/beta pém karcinomu prostaty neni
v sowasné dob prijimana zcela jednozieg, ¢asti odborné wvejnosti je kritizovana
nagiklad proto, Ze nezohlédje heterogenitu nadbrprostaty a zarovedata pouzita
pro vypaet pochazeji ziznych typ radiani &by - zevni radioterapie, brachyterapie,
i jejich vzajemnych kombinaci. DalSi wvé@hou, kterd niZze ovliviovat hodnotu
alfa/beta por&ru je hypoxie v tumordzni tkani, a s ni souvisejmdiorezistence (jak
ukazala prace Nahuna), taibe zvySovat alfa/beta p@maz na hodnoty 8,5-15,5 Gy .
[22] 1 v posledni dob jsou publikovany prace, napBoonstrova studie, dle kterych je
pomér mnohem vyssi, v této praci je jeho hodnota udavaii Gy.[23] Probihaji také
prace in vitro, které se zabyvajicanim pordru alfa/beta v laboratornich podminkach,
tyto prace prokazuji, Ze je tato hodnoty pro kawginprostaty nizSi nez 3 nebo
4 Gy.[24] K obdobnym zasmim doSel Wang ve své praci, ve které zahrnul do &typo
také prolifergéni aktivitu nadorovych buik a repopulaci v nadoroveé tkani. [25]

Nizkd hodnota alfa/beta p@m zistava stale v s@asnosti atraktivni
hypotézou, ktera otevira nové terapeutické moznasavySeni davky v tumoru
a zarové Seteni okolnich tkani, umaiije také zkraceni celkové dobylg a nizsi
pocet frakci. Navzdory veSkerym kontroverzim dosavddinické vysledky pedkEzné
potvrzuji vyhody vyplyvajici z pouziti hypofrakciainich rezimi v praxi. Vzhledem
k dlouhodobym dobrym vysledkn pieziti a lokalni kontroly u karcinomu prostaty
musime na definitivni potvrzeniigdpokladané hodnoty alfa/beta pom vyckat
vysledki dlouhodobych studii s dobou sledovani delSi niet.[26]

Hledani idealniho frakciodaiho schématu pro dbu karcinond prostaty se ve

své metaanalyzeénoval Nicholas Zaorsky. Metaanalyza zahrnovala eralkl2756
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pacieni z 55 studii publikovanych v letech 2003 az 201 pacienti byli I€eni
konvereni radioterapii, hypofrakcionovanou RT nebo higlselbrachyterapii {(gako
monoterapie nebo boost) s dobou sledovani délebret Prace prokazala zlepsSeni
klinickych vysledk: (5ti-let bez biochemického relapsu) pavySeni BED do 200 Gy,
dalSi navySeni jiz nebylo spojeno s klinickym béeei. [27]

Biologicky ekvivalentni davka (BED) seduje podle vzorce:

BED= n.d.(1+d/(alfa/beta))

n- paet frakci, d- davka (Gy)
Tabulka 1: Bklady vypaitu BED pro fizné modifikace frakciorimich schémat pouzivanych

v léb¢ karcinomu prostaty

Rezim BED ca prostaty (alfa/beta BED rektum (alfa/beta
15Gy) 3 Gy)
35x2 Gy (70 Gy) 163 117
40x2 Gy (80 Gy) 187 133
26x2,7 Gy (70,2 Gy) 197 133
20x3 Gy (60 Gy) 180 120
4x8 Gy (32 Gy) 203 117
5x7,25 Gy (36,25 Gy) 211 123

EUD - ekvivalentni uniformni davka

Koncept ekvivalentni uniformni davky EUD piak nejmodersjSim modelm
pouzivanym v radioterapii, poprvé byigastaven Niemerkem v roce 1997. Vychazi ze
skute&nosti, Ze moderni planovaci systéemy pro 3D planbvamoziuji presré
zdokumentovat a analyzovat davku dodanou do jesgioll objent i jejich ¢asti, tedy
je mozné zdokumentovat i nehomogennitené €chto objeni. Uréeni ekvivalentni
uniformni davky vychézi zipdpokladu, Ze dv jakékoliv davkoveé distribuce jsou
rovnocenné, pokud #gobi stejny radiobiologickydinek. EUD je uéena jako davka
absorbovana v tumoru, ktera, pokud by byla dodamadgensg, vede ke stejnému
poctu prezivajicim klonogennich bgk jako pi nehomogennim o#éni daného
objemu. Jedna se o nastroj umigjici srovnani iznych radioterapeutickych rezim
a modalit jako zevni radioterapie, brachyterapieRLDPBR a SBRT sifhlédnutim
k terapeutické d&innosti, zarove vychazi také z konceptu TCP (tumor control
probability) a NTCP (normal tissue control probayjl je tedy pouZitelny jak pro
tumorosni tkd, tak pro rizikové organy. V gitém snéru EUD navazuje na BED, ktera

jako virtualni davka srovnava jednotlivé rezimy, EUryjadtuje davku ve vztahu
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k davce v normofrakcionaci, tj. 2 Gy na davku g Kklinika |épe pedstavitelna
v klinické praxi.[28] V roce 1999 navrhl NiemerkdexrjSi koncept EUD (gEUD),
ktery je pouZzitelny pro vypiy v oblasti tumoru i k Wweni toxicity v oblasti rizikovych

organi. [29] Vypatet gEUD viz nasledujici vzorec:

gEUD = (Z -z-g-D;‘) -

7

Di- absorbovana davka

Vi- objem

a -tkaiove specificky parametr,

a=1/n

Hodnota parametru a zavisi jednak na typurezd tkag, ale také na k&ebné
modali€ (EBRT, BRT, SBRT ajejich vzajemné kombinace), lkdém gikonu
a velikosti jednotlivych frakci. Parametr a byvavgkie a <1 v tumordzni tkani, kde
jsou tzv. ,chladné body“ zodpe&ené za selhani radioterapie. ¥gad a = 1 je vyskyt
.chladnych* a ,horkych bodl' v rovnovaze, je zde tedy hlavniarchz na sedni davce,
s touto hodnotou se rejstji setkhvame u paralelnich orgafnag. plice nebo jatra).
S hodnotou a >1 souvisi vyskyt ,horkych 1i6d vysokou davkou, tyto hodnoty jsou
typické pro sériové organy (niapnicha).[30, 31]

1.3.4 Brachyterapie

Nové poznatky o radiobiologickych vlastnostech ksmu prostaty jsou
vyuzivany také P lécb¢ brachyterapii. Vyhodou brachyterapie ¥dé& karcinomu
prostaty je moznost dodani vysoké davky v kratkémse, coz fedstavuje
radiobiologickou vyhodu, dale malé zavislost nayimth prostaty a s tim souvisejici
minimalizace chyb § nastaveni pacienta avysoka konformni davkovdridige.
Naopak nevyhodou @iZe byt fakt, Ze se jedna o invazivni vykon, vyzaduputnost
hospitalizace a celkové anestézie a nizSi davkoeenolyenita v cilovém objemu.
V klinické praxi se mZeme setkat jednak s permanentni low dose rate {FBRT)
implantaci radioaktivnich zrn s nizkym davkovyitikpnem, jedna se o zrna z palladia
(Pd%) & jodu (9, tak také s démsnou vysokodavkovanou high dose rate (HDR)
brachyterapii s pouzitim iridiovych zrn (f°9). V piipadt HDR brachyterapie je
k dispozici moZnost trojrozénného planovani atedy dokonalejSi optimalizace
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ozaovaciho planu. HDR brachyterapietbe byt pouzita u onemo&mi s nizkym
rizikem jako samostatna débna modalita, vippadt vySsiho rizika se kombinuje se
zevni radioterapii, kdy ve forrboostu navysuje davku v cilovém objemu, tj.v patsst
[32,33]

1.3.5 Hypofrakcionované rezimy v zevni radioterapii

Klinické owteni teoretického benefitu hypofrakciénéh rezimu si vzaly za cil
prace nizozemskych autor(studie HYPRO) nebo jejich britskych kotedstudie
CHHIP). Ol studie faze lll srovnavaji konvemi frakcionaci s hypofrakciodaimi
rezimy, primarnim cilem je celkové&eZiti, ale vzhledem k tomu, Ze nabor do obou
studii probihal v letech 2007-2010 do studie HYPRE&sp. v letech 2002-2010 do
studie CHHIP, mame v stasné dob vysledky zamiiené na srovnani akutni
a chronické toxicity. Studie HYPRO zahrnuje celk@&20 pacient, s karcinomem
prostaty se #dnim a vysokym rizikem. Srovnava 2 rezimy, a thimes konvegni
frakcionaci 78Gy/39 frakci/a2 Gy a hypofrakcionoya rezim 64,6Gy/19
frakci/a 3,4 Gy. V roce 2016 byla publikovana d&t®ra v klinické praxi nepotvrdila
noninferiotu  hypofrakcionmiho schématu. Byl zaznamenan vysSi vyskyt
gastrointestinélni i urologické toxicity stup2 dle RTOG akutni i chronické. Do studie
CHHIP bylo z#azeno celkem 2100 paciéntpouzity byly v pondru 1:1:1 celkem
3 frakcion&ni rezimy: konvewtni rezim 74 Gy/37 frakci/ 42 Gy, adale a2mé
hypofrakcion&ni rezimy: 60Gy/20frakci/a 3 Gy a 57 Gy/19frakcB/&y. V této studii
nebyl zaznamenan Zadny rozdil mezi jednotlivymieaynpo 24 nasicich sledovani.
[34, 35, 36]

1.3.6 Stereotakticka radioterapie

DalSi stupé v zavedeni hypofrakciogaich schémat do klinické praxe zajistila
dostupnost stereotaktické radioterapie (stereatdwmtidy radiotherapy — SBRT, ev.
SABR stereotactic ablative radiotherapy), ktera amge aplikaci vysokych davek
v jednotlivych frakcich do limitovaného objemu,imtsouvisi také S&ni @iléhajicich
rizikovych orgairi. Dikazy o efektivnosti a bezpeosti této Iéebné metody vychazeji
dosud zejména ze zkuSenosti jednotlivych pracpvikle je tato metoda dby
k dispozici. Metaanalyza studii faze Il, ve kterglob zahrnuto 1100 pacieit
publikovana Kingem v roce 2013 prokazala srovnatetysledky 5ti-letého fieziti bez

biochemického relapsu onemeain, které dosahovaly 93% pro vSechny pacienty, 95%
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pro nizce rizikové pacienty, 84% pro pacienty gedstim rizikem a 81% pro vysoce
rizikové pacienty. B hodnoceni odpaidi na I&bu dochézi k poklesu PSA, ktery je
nejvyrazgSi prvnich 6 misiai po I&b¢, celkow pokraiuje dale po dobu aZitlet, nadir
PSA dosahuje k 0,4 ng/mL. &sti pacient dochazi k tzv. bounce fenoménu, ktery je
definovan jako déasny naiist PSA o 0,2ng/mL nad nadir. Tento fenomén byvagaop
ucca 30% paciefit byl popsancasgji u mladSich pacieiit a jeho pitomnost neni
spojena s horSi prognosou onemwin Vzhledem kdof po kterou je SBRT

u karcinomu prostaty pouzivana je zatigtSina praci zadtena zejména na toleranci

|é¢by, na urologickou a gastrointestinalni toxiciti7 | 38]
1.3.7 CyberKnife v [é¢bé karcinomu prostaty

Zavedeni SBRT karcinomu prostaty je spojeno s ri@wo technologii
a zejmeéna se zavedeniifigiroje CyberKnife firmy Accuray do klinické praxéedna se
o linearni urychlova speciald uzpisobeny pro &ely stereotaktické radioterapie, ktery
je schopny sledovat cilovy objem po celou dobierz& atim dosahnout vysoké
piesnosti a zarovenizké zatizeni okolnich rizikovych struktur. Zangy z&eni jsou
fotony o energii 6MV, samotny linearni urychl@vee nachazi na robotickém rameni,
které je schopno rotace 358 gitipkolem pacienta a umaidje ozdeni tenkym
tuzkovitym svazkem z@éni z vice nez 1200aznych pozic. Terapie nafigtroji
CyberKnife je neinvazivni, neni nutné pouziti iréch rant, coz zajisuje komfort pro
pacienty.

Historie pouZziti pistroje CyberKnife saha az do roku 1994, kdy byitdo
technikou I€en prvni pacient v USA ve Stanfordu v ramci klirébk testovani. V roce
2001 byla Iéba CyberKnifem schvalena FDA (Food and Drug Adntraigon)

a postupt se roz§ila po celém s§té. Lécba casnych stadii karcinomu prostaty ipat
k negastji pouzivanym indikacim ip pouziti @istroje CyberKnife v klinické praxi.
Opané se také da uvést, Ze SBRT s pouZititistpoje CyberKnife je také nigstji
v praxi provadnou stereotaktickou radioterapii pro karcinom st V praci
australskych autér(Tan 2014), ktera srovnavala publikované studiezinajici SBRT
v [ébé karcinomu prostaty bylo 10 ze 14 studii s vyuZifiiistroje CyberKnife, po
jedné byly zastoupeny studie pouZzivajici tomotérdidiRT, nonkoplanarni konformni
radioterapii a VMAT (volumetric modulated arc theya Z této prace jednozére
vyplyva, Ze SBRT je do budoucna slibnou novou tessipkou metodou pro ¢éu

karcinomu prostaty, svysokou lokalni kontrolou oxititou srovnatelnou
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s normofrakcionénimi rezimy, zarové je ve srovnani <mito rezimy kratSi

v s

a signifikantr levrejSi.[39]

Obrazek 1: CyberKnife

1.4 Toxicita |é¢by

Pri velice dobré prognéze paciénts lokalizovanym karcinomem prostaty,
a zarové se zvysSujici se incidenci tohoto onemadnv populaci narsta samaozjme
také pdet pacieni, kteri dlouhodols prezivaji v kompletni remisi po dbé. Pro tuto
skupinu pacierit se tak dostava do piguli nejen efektivita onkologické terapie, ale také
se stale #tSi diraz klade na kvalitu Zivota paciénpo l&bé, a to jak bezprogtdre po
ni, tak i s odstupem azkolika let. V div¢jSich dobach se Iékaii sledovani pacienta
zametoval na jednotlivé fesre definované potize zejména urologického
a gastrointestinalnino  charakteru, které hodnotle duznych stupnic, nap
RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology GroupandEbepean Organization for
Research and Treatment of Cancer). Od hodnocemditioypodle skupiny expeit
v ramci organizace RTOG/EORTC byl vroce 1995 odvozaké dalSi skorovaci
systém tzv. LENT/SOMA (The Late Effects Normal TistSubjective Objective
Management Analytic). Tento systémchg vychazi opt z vySeteni |ékd@em, ale
odctlere se zde hodnoti subjektivni potize pacienta, olyjekinalezy, a také nutnost
terapeutického zakroku (tj. nappodavani antidiaroik, sterdid nutnost pouZzivani
vlozek, kolostomie). Ve srovnani s hodnocenim tibxidle RTOG/EORTC se v ramci

subjektivniho stavu fidavaji k dosud hodnocenym potizim také ifldpd pritomnost
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tenesni a zhorSeni funkce &keci, v objektivnich nalezech se kladdérdz také na
piitomnost ulceraci a striktur.

V poslednich letech se stale vice v klinické prawuzivaji terminy kvalita
Zivota (quality of life —QoL) a také kvalita Zivotvlivnéna zdravotnim stavem (health
related quality of life — HRQoL). Probihaly pradgeré srovnavaly hodnoceni kvality
Zivota «etrg jejich jednotlivych aspeftt tak, jak je hodnoti oSeljici |€ka a samotny
pacient. V praci americkych autoise zansiili na srovnani kvality Zivota pacieit
s karcinomem prostaty, Kiebyli 1éceni operan¢ nebo radioterapii, ale bezigani
hormonalni terapie. Byla srovnavana akutni toxici&by a chronicka toxicita
s odstupem vice nez 2 roky p&hé, hodnotily se zejména potiZze sd&raoim, se stolici
a sexualni funkce, ale také dalSi oblasti jako meilkkondice po kb¢, bolesti apod.
Velice zajimavé bylo srovnani dvou skupin padientjednak skupina &&na v letech
1995-2000 adale v obdobi 2001-2007iedto, Ze se v odborné litersu klade
v poslednich na kvalitu Zivota stalet$i diraz, vysledky v obou skupinach byly
obdobné, nebyl zde zaznamenan zadny statistickyammy posun v hodnoceni léka
a stale petrvavaji vyrazneé rozdily v tom, jak kvalitu Zivopacienta po ¢ hodnoti
léka ajak ji vnima samotny pacient. Tato prace se l&ykaejména Klinické praxe
urologi, neni tedy Zadnymipkvapenim, Ze nejlépe byly lé&kadokumentovany potize
urologické a také sexualni dysfunkce, naopak sailgn minimalreé zajimali o potize
charakteru dlouhodobé zvySené Unavy, bolesti ngbors potize.[40]

Na pomoc Iékaim v jejich lepSim porozudmi a hodnoceni kvality Zivota bylo
sestaveno &kolik typa dotazniki, které se za#tuji na fizné oblasti potizi po &g,
pacient je vyplni fed I&bou a v iznémcasovém odstupu podés. Jednim z prvnich
takovych dotaznik byl jiz koncem 90. let 20. stoleti University ofalifornia, Los
Angeles, Prostate Cancer Index (UCLA-PCI), ktergadtoval 20 otazek zatienych
zejména na urologické potize. [41] & fe odvozen EPIC dotaznik (EPIC-Expanded
Prostate Cancer Index Compositejivedre se jednalo o padesatibodovy dotaznik,
zantieny na moéovou inkontinenci, iriténi potize, na #vni symptomatiku, sexualni
a hormonalni stav paciénta celkovy zdravotni stav pacienta. Vzhledem kemavé
rozsahu byl tento dotaznik pouzitelny zejména ptsepy studii, pro klinickou praxi
byla nutna jeho Uprava, zjednodusSeni na tzv. ERICT2nto dotaznik jsou schopni
pacienti vyplnit za 10-15 minut, coZ vyrazmzvysSuje spolupraci paciant DalSim
krokem na cestke zvySeni compliance paciéna tedy vysSi v@Znosti dotazniku je

moznost vyplnit dotaznik online. V stasnosti je k dispozici také nové verze dotazniku
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EPIC, nazvand EPIC-CP (Expanded Prostate Cancex l@bmposite forClinical
Practice), ktera se sklada z 16 otazek na jedmaéstotazky se tykaji ¢i oblasti — tj.
mocove inkontinence, irinich projevt pri moceni, stevnich potizi, sexuélnich
dysfunkci a hormonalniho stavu pacie(iz obr.)[42, 43, 44, 45, 46]

Hodnoceni akutnich z&¢n po ozéeni dle RTOG:

Tabulka 2: RTOG skére- akutni toxicita (stife— Zadna toxicita, stupé — umrti)

Stupai 1 Stupai 2 Stupai 3 Stupai 4
Mocdovy Frekvence Frekvence Frekvence Hematurie
méchyf¥ moceni, nykturie  moceni nebo moceni vyZadujici
2x ¢astjsi nez nykturie a nykturie co ~ krevni grevod,
pied I&bou, s frekvenci delSi hodinu acasgji, akutni
dysurie, nuceni nez 1 hodina,  dysurie, bolest obstrukce
na maeni dysurie, nuceni panve vyZadujici mocového
nevyzadujici na maeni, pravidelnou meéchyfe,
medikaci spasmy medikaci, silna ulcerace,
mocoveho hematurie s/bez nekrosa
meéchyke koagul
vyZadujici
medikaci
Tlusté Zvysena Prajem Prajem Akutni nebo
stievo/kone&nik  frekvence nebo vyzadujici vyzadujici subakutni
zmgna v kvalig medikaci, parenteralni obstrukce,
stolice sliznicni sekrece podporu, krev ve fistula nebo
nevyzadujici nevyzadujici stolici, odchod perforace,
medikaci, vloZky, bolesti = hleni vyZadujici krvaceni
rektalni koneniku vlozZky, vyZadujici
dyskomfort bez vyzadujici abnormalni krevni revod,
nutnosti medikaci briSni distenze  bolesti nebo
medikace tenesmy
vyZadujici
dekompresi

Hodnoceni chronickych z&n po oz#&eni dle RTOG/EORTC:
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Tabulka 3: RTOG skdre- chronicka toxicita (stiufe- Zadna toxicita, stuppé — amrti)

Stupai 1
Mocovy Lehka atrofie
méchyi epitelu, drobné
teleangiektazie,
mikroskopicka
hematurie
Tlusté Lehky prajem,
stifevo mirné Kege,

stolice 5x dené,
lehky rektalni
vytok nebo
krvaceni

Stupai 2
Stiredrg éasté
modent,
generalizované
teleangiektazie,
intermitentni
makroskopicka
hematurie

Stredre tezky
prijem nebo
koliky, stolice
vice nez 5x
denrg, nadnérna
tvorba hlenu,
intermitentni
krvaceni
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Stupai 3 Stupai 4
Velmi ¢asté Nekréza,
moceni a dysurie  kontrahovany

tézke meéchyk (kapacita
generalizované  pod 100 ml),
teleangiektazie tézka
(¢asto hemoragicka
S petechiemi), cystitida
dasta hematurie,
shizena kapacite
mocoveho
méchyke (pod
150 ml)
Obstrukce nebo Nekroza,
krvaceni perforace, pist
vyZadujici
chirurgicky
zakrok



Obrazek 2: Formul&- Expanded Prostate Cancer Index Composite Foic@liPractice

Expanded Prostate Cancer Index Composite for Clinical Practice (EPIC-CP)
A Clinical Tool to Measure Urinary, Bowel, Sexual and Vitality/Hormonal Health Date: __ [/ {

Fatients: Please answer the following questions by checking the appropriate checkbox, All questions are
about your health and symptoms in the LAST FOUR WEEKS, Select one answer for each question,

1. Crverall, how much of a problem has your urinary function been for you?
O Mo problem O Very small problemn [ Small problem O Moderate problem [0 Big problem

2. Which of the following best describes your urinary control?
00 Tutal control 10 Oceasional dribbling 20 Frequent drbbling 4 0 No urinary comtrol i

3. How many pads or adult diapers per day have you been using for urinary leakage?
0 Mone 100 Ome pad perday 20 Two pads perday 40 Theee or mone pads per day =S—

4. How big a problem, if any, has urinary dripping or leakage been for you?
00 Moproblem  1[] Very small problem 20 Small problem 300 Moderate problem 4 [ Big problem

CLINRCIANS: ADE the sasrers from gestines 2-0 fo saloulae
the Urirary Ircontimenee Symptom Score (ont of 121

5. How big a problem, if any, has each No Very small Small Muoderate Big
of the following been [or you? problem problem problem  problem  problem
&, Pain or burning with urination — 1]m] 10 20 a0 T
b. Weak urine streamy/incomplete bladder emptying — o0 10 20 a0 400
. Newd o urinate frequently im] 10 z0 z0 Wa
CLENICTANE: ADEF 1he arisieery from yuetions Se50 o caloulie (b
Brimary Dreddieliam (st et Siymplom Seore (ol of 125
6. How big a problem, if any, has cach No Wery small Smeall Muoderate Big
uf the following been for you? problemt  problem problem  peoblem  problem
a, Revtal pain or urgency of bowel movements 0 10 20 iim| 40
b. Increased frequency of vour boswed movemnents — na 10 20 30 |
< Ohverall problems with vour bowel habits — 1im! 10 P | a0 0
CLINICIANS: AR iy ausrs S gacsiios Ga-6e
o cwepiie the Bodvel Surebow Soore doud -::gf!!i'.' D

7, How wonld you rate your ability to reach orgasm {climax)?

00 Very good 10 Good 200 Fair 30 Poor 40 Wery poor to nose T —
8, How would you describe the usual quality of your erections?
0 Firm enough 1 O Fiemn encugh for masturbation 2 0 Mot firm enough for 40 MNoneatall ——
for intercourse and fereplay only any sexpal activity

%, Overall, how much of a problem his your sexual function or lack of sexual function been for yvou?
00 Mo problem 10 Very smalt problemn 2[J Small problem 30 Moderate problem 4 O Big problem

CLIMICTAMS: ALRD fhe anisisers e quadiions T8 4
colrudate N Sexund Sypmptaes Soone doad of 120

10. How big a problem, if any, has each No Very small Smeall Maoderate Big
of the following been for you? problem problem problem problem  problem
a. Hot flashes o breast tendernessfentargement (1] 10 2O kim| 47 -
b, Feeding duepriessed i 1 0 a0 a0
c. Lack of energy 1 g 20 a0 40
CLENECLANS: ALMD Y avssiers fromn guizstions 18a-16c fo caloulate
ke Vikaiitw Harmonel Syinptom Scove (o of 121 D
CLINICTANS: Adid Ure five domain sommary soores to calcalate the Owerall Prostate Cancer QUL Score (our of 604 I |

A downloadable version of EPIC-CP can be found at http://www.bidme.org/epic

1.5 Lécba pristrojem CyberKnife- praktické provedeni

Pred samotnou radioterapii je ¥ipack |écby karcinomu prostaty nutné ozfita
ozaovany objem, tj. prostatu, rtg kontrastnimi markelPyo 1&€bu CyberKnifem je
nezbytné, aby ozavaci objem byl viditelny na rentgenovych snimcibéhem
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ozaovani, ajsou tedy oravany nap. plicni léze pimo viditelné na rentgenovych
snimcich, nebo vifpad mekkych tkani jako je také prostata, musimerozany objem
oznait rtg kontrastnimi markery. Paciéim jsou do prostaty zavedeny 4 Au markery,
tzv. fiducials -zlatéa zrna o velikosti 5x1x1mm. Mqalce probiha transrekta@npod
ultrazvukovou kontrolou, standardijsou pacienti chrami ATB clonou i aplikaci

a po ni. Bhem vykonu maji pacienti zaveden ¢owy katetr, s katetrem je provedeno

také planovaci CT k vizualizaciidehu uretery v oblasti prostaticke tkan

Obrazek 3: Jehla k implantaci fiducials

Obréazek 4: Fiducials

W\

S odstupem minimain7 dni od zavedeni fiducials pacienti absolvuji planovaci
CT anavigani MRI panve, vy3Séeni je provedeno za identickych podminek —
tji.v supin&ni poloze s podloZzenim dolnich katin. Tlou§ka jednotlivych CTrez je
1,5 mm, CT snimky pokryvaji jednak planovany cilaklyjjem, ale dale také oblast 15
cm nad apod timto objemem, protoZze samotn&ovaai svazky vstupuji dogla
pacienta v takto rozsahlém objemu. K zaj§tco nejvy3si miry reprodukovatelnosti
polohy probiha CT vyS&ni a naslednhisamotnd SBRT s prazdnym kénéem
a plnym ma@ovych neéchyfem. Pro pesné zakresleni cilovych objénprovadi Iéka
fuzi obrazi CT (ato jednak planovaciho CT se zavedenymi falsca také CT ied
zavedenim zrn s ndovym katetrem) a navigai MR. CTV zahrnuje pro karcinomy
S nizkym rizikem prostatu, u nadorse stednim rizikem konturujeme prostatu
a semenné Vay. Pri stanoveni velikosti lemu mezi CTV a PTV vychazime studii,
které udavaji rozsah interfrakciamach a také intrafrakciokaich pohyli prostaty,
dale zohledujeme denni set-up chyby v nastaveni pacienta. j@Tien jako CTV +

lem 3 mm ve vSech rovinach pro nizce rizikové ngd®TV + lem 5 mm pro sedre
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rizikové karcinomy ve vSech rovinach mimo dorzakde je lem 3 mm (ke snizeni
rizika postizeni rektalni sliznice). Jako rizikowégany konturujeme rektum, ésiu

mocového néchyke, bulbus penisu a uretru.

Obrazek 5: Zakreslené cilové objemy v transversktmbnalni a sagitalni rowin

CTV (oranzovd), PTV dervend), kongnik (modra), stha ma@&ového néchyre

v o~

(swtle+tmawt zelena), skrotum (fialova), bulbus penisu (Zlutdgtra (tmavsi zluta)
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Obrazek 6: 3D simulace zakonturovanych struktur

Poté, co lekazakonturuje veskeré cilové objemy a rizikové oygamasleduje
prace fyzika, ktery zodpovida za fyzikalni planov&a dodani pozadované davky do
cilového objemu a zaroieza Seteni rizikovych orgaé. Fri pldnovani na nasSem
pracovisti vyuzivdme planovaci systém MultiPlanzikyvytvéi izodozni plan, kdy
piedepisuje davku na titou izodozu, v pipact oz&eni prostaty &Sinou na 80%
izodozu. Vysledkem planovani je nonkoplanarni, o@entricky oz#ovaci plan, ktery
se sklada z vysokého #a jednotlivych poli (cca 150 poli), pouziva se iahiini
kolimétor nazyvany Iris. Vzhledem k vysoké techiigkar@nosti a extrémniig@snosti
pii ozaovani jsou ve srovnani s konwaim planovanim mnohem delSjasy
jednotlivych frakcich, vfipadt karcinomu prostaty dosahujasy cca 30-45 minut.
Béhem planovéani je nutné dodrzet tolemaindavky na jednotlivé organy: rektum:
D20ml < 25Gy, stha m@ového néchyfe: D15ml < 18Gy, bulbus penis: D3ml < 30Gy,
uretra: Dmax < 38Gy. itdepsana cilova davka na PTViippd SBRT karcinomu
prostaty je 5x7,25 Gy (tj. 36,25 Gy/5 frakcich)ikkgce probihaji obden (ke snizZeni
rektalni toxicity).

Informace o vypgitanych davkach jsou v tabulce, kterd jecsmti fyzikalniho

planu. Jsou zde k dispozici vyitané davky pro jednotlivé struktury — minimalni,
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sttedni a maximalni davka v cGy, dale hodnaiyitdexi, podle kterych hodnotime
kvalitu planu a hodnota procentualniho pokryti pianych objena (tj. objem tumoru,
ktery dostal pedepsanou davkugleény celkovym objemem tumoru, krat 100).

- Index konformality (CI): por&r celkového objemu tkd&n ktery dostal
piedepsanou davku nebat$i davku v pedepsané izoddze, k objemu tumoru,
ktery dostal pedepsanou davku nebétsi

- Novy index konformality (nCl): je to index CI vyndtseny pondrem celkového
objemu tumoru k objemu tumoru, ktery dostaéégepsanou neboét&i davku
k dané izoddze

- Index homogenity (HI): post maximalni davky k davcerpdepsané
Dale je souasti fyzikalniho planu také graf DVH a izoddznirpiée vSechitch

rovinach. [47]

Tabulka 4: Vypeitané davky vetrg indexu konformality, homogenity a pokryti

Min Mean Max Cl nCl HI
(cGy) | (cGy) [ (cGy)

B crv 356460 401545 458861 176 178 127 99 (
B Testes-scrotum 3963 12390 112525 n/a n/a n/a n

Bladder 76.53 94550 3878.84 n/a n/a n/a n
‘. Bladder wall 77.30 718.41 372648 n/a n/a n/a n
Il Rectum 6155 94570 394459 n/a n/a n/a n
‘ - Urethra 116.93 2267.20 3839.07 n/a n/a n/a n

Bulbus penis 185.83 1085.22 2836.21 n/a n/a n/a n
PV 3433.18 394974 458861 1.18 121 127 97.%
Il skin 2626 181.56 458861 n/a n/a n/a n
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Obrézek 7: Transversalfdz

Obrazek 8: Sagitalitez
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Obrézek 9: Koronalriez

Zakreslené cilové objemycetne izod6z:modra barva — 20% izodoza, tthav
fialova barva 40% izoddza, bila barva 70% izodd@manzova barva 79% izodd6za,
cervena barva 90% izoddza

Obrazek 10: Graf DVH (barvy viz konturace organ

DVH Properties | Selected DVH: | CTV -

Samotné praktické provedeni jednotlivych frakciiotetapie probiha v rezii

radiologického asistenta.fdtl ozdéenim je nutné spra¥npolohovat pacienta na
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ozaovacim stole, do identické polohy jakdi planovacim CT. Néaslednje poloha
ozaovaného objemu (tj. v tomtaipac prostaty oznéené Au fiducials) zkontrolovana
pomoci rentgenovych snirlse snimky z planovaciho CT. Pokud neodpovida hktua
poloha fiducials pozadovanym paraniet; probihd dale tzv. faze Alignment
(vyrovnani), kdy laborant fite pohybovat stolem, na kterém je pacient uloZen
v transl&nich i rot&nich rovinach, dokud parametry vzdalenosti jedwmath fiducials
nesphuji predem dané hodnoty. Pohyby stolu utiig2 robotické rameno, které jej
nese, a diky émuz nmize laborant upravovat polohu pacientamw z ovladovny fed
zahajenim ozavani ikhem rj. Obdobné rameno nese elektronov&oda na
samotném konci matipevnin kompaktni linearni urychlo¥aDalSi fazi po nastaveni
a vyrovnani pacienta ve spravné poloze je tzv. faekvery (dodani davky). &iem
pribéhu kazdé jednotlivé frakce je nadale pacient opakbkontrolovan a je sledovan
intrafrakcion&ni pohyb oz#ovaného organu, tj. prostaty. Tento systém se @azyv
InTempo,¢asovy interval mezi jednotlivymi snimky Ize nastavrozsahu od 15 do150
sekund. V pipact, Ze dojde k pohybu prostaty mimaegdem dané odchylky, je
ozdaovani eruSeno a pacientova poloha musi byttoppravena do fiedepsanych
rozmezi. Cely pibéh kazdé frakce je monitorovan a zaznamenavan ugraizeme
tedy sledovat pohyb cilového objemu, v tomt@pad tedy prostaty, po celou dobu
radioterapie. [48]

Obrazek 11: Rtg snimky z rentgenek ugrigth v ozéovng, které snimaji polohu fiducials

pii RT (fiducials ozn&ené fialovym kKiZzkem)
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Obrazek 12: Bklad obrazovky, na které radiologicky asistentls|e pibéh radioterapie

Camera Image B

I rack ng Modo

Flouetal

Position

Vlevo nahde kontrola pozice fiducials, dole Zmy polohy zrn v transtaich
(dole vlevo) a roténich (dole vpravo) rovinach visehu ozaovaci frakce.
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PRAKTICKA CAST

2 Soubor pacienti a metodika prace

V obdobi od srpna 2010 di&ervence 2012 bylo na naSem pracoviSteh®d
hypofrakcionovanou stereotaktickou radioterapiipiiatroji CyberKnife 261 paciefit
s lokalizovanym karcinomem prostaty, z tohotoétpobylo 175 (tj. 64%) pacietit
s onemocénim nizkého rizika a 86 (tj. 33%) paciérsg onemocénim stedniho rizika.
Vstupnimi kritérii pro I€bu SBRT bylo onemoemi lokalizovanym karcinomem
prostaty s nizkym rizikem, ev. prognostickiizmivéjSi skupina paciefitse stednim
rizikem, kdy za horni hranici pro indikacicldy SBRT bylo PSA max. 15,0 ng/mL
a Gleasonovo skore 3+4.Soubor zahrnuje muzeske #6-83 let, medianéku byl 67
let, vstupni hodnoty PSA se pohybovaly v rozmeziB® ng/mL (median 6,7 ng/mL),
velikost CTV (clinic target volume), ktery &uje velikost prostatyijp zahajeni terapie,
vrozmezi 18-67ml (median 49 ml). Nagtji zastoupenym Klinickym stadiem
onemockni bylo stadium Tlc velb54iipadech, dale T2a u 48 pacignff2b u 30
pacienti, T2c u 13 paciedt T1lb u 7 paciefit a Tla u 5 paciefif u 4 pacient bylo
stadium urologem hodnoceno jako T1-2 béespjSi specifikace. Gleasonovo skore
vV soutu 6 ameén bylo u 228 paciefit Gleasonovo skore 7 — tj. 3+4 u celkem 33
pacient.

VSichni pacienti vtomto souboru absolvovali SBRaA mistroji CyberKnife.
Predepsana cilova davka byla ve vSeéipadech 36,25 Gy v 5 frakcich po 7,25 Gy
aplikovana obden. CTV (clinical target volume) zawal pro pacienty s nizkym
rizikem prostatu, pro pacienty seestnim rizikem prostatu a semenn&lya Davka
byla vyp&itana na PTV (planning target volume), ktery zakehTV s lemem 5 mm
ve vSech sirech mimo dorzalni, kdy byl lem sniZzen na 3 mm.

Pro hodnoceni kvality Zivota pacienti vyplnili mékovany EPIC dotaznik, a to
nejprve ped I&bou, nasledh 3 nesice a l1l-4roky po ukeéeni l&€by. Akutni
a chronick& urologicka a gastrointestinalni toxidityla hodnocena podle Skaly RTOG
lékarem @i pravidelnych dispenzarnich kontrolach, akutniid¢id& pfi kontrole za
3 nesice po ukokeni I&by, chronicka kontrola s minimalnim odstupem 2 rqky

leche.
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Ke grafickému zobrazeni celkovéhdepiti byla pouZita Kaplan-Meierova
metoda, pro statistické zhodnoceni jednotlivychapeeti kvality Zivoty je vyuZita

analyza rozptylu ANOVA (Analysis of variance

Tabulka 5: Charakteristiky souboru pacient

Min. Max. Median
Vék (roky) 46 83 67
Hodnota PSA (ng/mL) 15 15,0 6,7
Velikost CTV (ml) 18 67 49
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3 Vysledky

3.1 Celkové preziti po I&bé

VSech 261 paciefitabsolvovalo celou planovanouwd — tj. 5 frakci. Celkova
doba I€by byla v piiméru 11 drii (v rozmezi 9-20 di). Celkoveé peziti pacieni po
lécbe je atekavar vysoke, khem sledovaného obdobi zesio po I€b¢ 18 pacient
(tj. 6,9%), ani v jednomifipadt nebylo umrti v souvislosti s onema@eciim karcinomem

prostaty.

Graf 4: Kumulativni peZiti pacieni po |&be

Funkce preziti
o Ukoncéené + Cenzorované

08¢t

0,7t

06t

05¢t

04t

Kumulat. podil pfeZivsich

03¢t

02+t

01t

0,0 : : : : . - : - .
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Cas preziti (dny)

Celkem u 11 paciefitbyla gred zahajenim radioterapie aplikovana hormonalni
terapie, ¥tSinou v indikaci rajonnich urolégpied prvnim vySéenim na naSi klinice.
Hormondlni terapie byla aplikovana pi@stnictvim podani LHRH agonist ev.
antiandrogefh nebo jejich kombinaci. #vka preziti po vyloweni €chto pacient je

zobrazena v nasledujicim grafu.
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Graf 5: Kumulativni peZiti pacieni po I&b¢ s vylowenim pacierit s hormonalni terapii

Funkce preziti
o Ukonéené + Cenzorovane

08¢

07+t

06

05+

0,4}

Kumulat. podil pfezivSich

0,3+

02¢t

0,1

0’0 i i i i i i " i i
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Cas preziti (dny)
3.2 Vyvoj PSA po I&bé

V rdmci hodnoceni dinnosti l&by byl hodnocen vyvoj PSA po des.
Z nasledujiciho grafu a tabulky vyplyva, Ze nejezygSi pokles PSA byl zaznamenan
v prvnich Sesti rsicich po 18b¢, dale byl pokles pozvo#si, nicmér je trend
k dalSimu snizovani PSA po celé sledované obdobdidh PSA 36 @&sial po l&bé je
0,29 ng/mL (v rozmezi 0-37,6 ng/mL).
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Graf 6: Vyvoj PSA po &
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Tabulka 6: Vyvoj PSA po ¢
Popisné statistiky
N platnych Primér Int. spolehl. Int. spolehl. Median Minimum Maximum Sm.odch.
Proménna -95.000% 95,000%
vstupni PSA 261 6700092 6,361959 7,038225  6,100000 0,250000 15,00000 2, 774171
PSA 6m 249 2063739 1,857261 2,270217|  1,800000 0,000000 9,22000 1,654248
PSA12m 2200 1,230082 1,064162 1,396002  0,875000 0,000000 9,93000 1,248692
PSA 18m 207 0,968401 0,737551 1,199251  0,650000 0,000000 16,11000 1,684643
PSA 24m 199 0,752452 0,435962 1,068942  0,390000 0,000000 30,80000 2,263996
PSA 36m 176, 0.684659 0.248795 1,120523  0,275000 0.000000 37.60000 2,929853
PSA 48 m 108 0462815 0,313553 0.612076  0,230000 0.004000 6.22000 0.782477

Déle jsme sledovali, zda se lietnost vyskytu biochemického relapsu
u paciend s nizkym rizikem onemoeni (t.T1- T2a, GS max 6, PSA max 10 ng/mL)
a stednim rizikem onemoeni (tj. T2b+c, GS 3+4 nebo PSA 10,1- 15,0 ng/mLa. Z
biochemicky relaps jsme povazovali dle Phoenixogfinice vzestup PSA na hodnotu
nadiru PSA + 2ng/mL. &em sledovaného obdobi se uskupiny patient
s onemocénim ve stednim riziku vyskytly 4 (4,65%)tfpady biochemického relapsu,
ve skupiR s nizkym rizikem 2 (1.14%) fpady. Vyslednd p hodnota Gehan-
Wilcoxonova testu p = 0,173 neprokazuje statistisgznamné zhorSeni prognozy
pacienti se stednim rizikem. Pokud jsme pro klasifikactestniho rizika zadali pouze
hodnotu PSA a GS, bylo paciénte skupig nizkého rizika 210 aigdniho rizika 51,
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biochemicky relaps byl potvrzen u 2 pacientizkého rizika (0,95%) a 4 paciént
sttredniho rizika (7,48%). Vyslednd hodnota Gehan-Witcwmva testu p = 0,014
ukazuje na horsi vysledky paciénde stedre rizikovym karcinomem dle PSA a GS.
K této subanalyze jsme se rozhodli na zaklskut&nosti, Ze hodnoty PSA a GS jsou
exaktre definovany, zatimco hodnoceni rozsahu tumoruhdgnota T v ramci TNM
klasifikace, je zavisla do vysoké miry na zkuSenegietujiciho urologa a jeji deni
na zaklad DRE a ultrazvukového vyg§eni se shoduje se ském®sti pouze ve zhruba
50% @ipadi. [5]

Graf 7: Kumulativni peZiti roz&tlené podle rizika onemogni

Kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meier)
o Ukontene + Cenzorované
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Kumulat. podil pfeZiviich
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Cas (dny) --- Skup. 0,

Skupina 1 pacienti s onemagnm s nizkym rizikem (T1- T2a, GS max 6, PSA
max 10 ng/mL), skupina O pacienti séeshim rizikem (T2b+c, GS 3+4 nebo PSA
10,1- 15,0 ng/mL)
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Graf 8: Kumulativni peZiti roz&tlené podle rizika onemogni

Kumulativni podil pfeZivdich (Kaplan-Meier)
o Ukon¢ené + Cenzorované
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Skupina 1 pacienti s onemagrm s nizkym rizikem (GS max 6, PSA max 10
ng/mL), skupina 0 pacienti sgatinim rizikem (GS 3+4 nebo PSA 10,1- 15,0 ng/mL)

3.3 Toxicita lé¢by

Akutni toxicita byla hodnocena u 256 paciendi kontrole za 3 rmésice po
ukonteni I&by podle RTOG Skaly. NejvySsSi zaznamenana urol@gitkicita byla
stupré 3 dle RTOG u 6 pacieint(tj. 2,35%), gastrointestinalni toxicita stwpB dle
RTOG byla zji&na u 7 pacierit (tj. 2,73%). U Zadného pacienta nebyla urologiakéa
gastrointestinalni toxicita 4. stupdle RTOG.
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Tabulka 7: Hodnoceni akutni urologické toxicityhg

ak. tox. Urol | Cetnost %
0 139| 54,51%
1 91| 35,69%
2 20| 7,84%
3 6| 2,35%
Celkem 256

Graf 9:Hodnoceni akutni urologické toxicityby/
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Tabulka 8: Hodnoceni akutni gastrointestinalnidibyilécby

ak tox. GIT | Cetnost %
0 184| 71,88%
1 53| 20,70%
2 12| 4.69%
3 7| 2,73%

Celkem 256

Graf 10: Hodnoceni akutni gastrointestinalni tayitécby
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Chronicka toxicita byla hodnocena lé&m kEhem dispenzarnich kontrol
s minimalnim odstupem 2 roky po radioterapii u 18acienti urologicka toxicita,
respektive u 189 pacientgastrointestinalni toxicita. Chronicka urologickaxicita
stupré 3 byla popsana u 1 pacienta (tj. 0,53%), nejvg$gonicka gastrointestinalni
toxicita byla pouze stug2 u 2 pacierit (tj. 1,06%).
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Tabulka 9: Hodnoceni chronické urologické toxidégby

chron. tox. Urol | Cetnost %
0 152| 81,28%
1 34| 18,18%
3 11 0,53%
Celkem 187

Graf 11: Hodnoceni chronické urologické toxicitybg
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Tabulka 10: Hodnoceni chronické gastrointestind@nricity 1écby

chron. tox. GIT | Cetnost %
0 183| 96,83%
1 4, 212%
2 2| 1,06%
Celkem 189

Graf 12: Hodnoceni chronické gastrointestinélnidiox lécby
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Zamefili jsme se také na to, zda Ize v naSem souboriepticvysledovat vztah
mezi akutni a chronickou toxicitou, a to jak uratd@u, tak gastrointestinalni.Zavislost
mezi akutni a chronickou urologickou toxicitou jeobrazena v nasledujici
tabulcea grafu. Pozorovali jsme, Ze u pacienhizkou akutni urologickou toxicitou se
vyskytuji pacienti s chronickou toxicitou stup@ a 1 ténsi stejré casto jako u paciefit
s akutni toxicitou stugn 1. U pacient s vySSi akutni toxicitou stupn2 a 3 se jiz
vyskytuji pacienti s chronickou toxicitou stupnl ¢as€ji, coz potvrzuje utitou
zavislost mezi akutni a chronickou toxicitou. Vybié p hodnota Chi kvadrat testu
p=0,038 ukazuje, Ze zavislost je statistickykaznd, ale dle nizkého kontingaifho
koeficientu C = 0,182 po#nné slaba.
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Tabulka 11: Vztah mezi akutni a chronickou urol&gic toxicitou

ak. tox. Urol. chron. tox. | chron.tox. | chron. tox.
Urol. (0) Urol. (1) Urol. (3)
0 85 14 0
85,86% 14,14% 0,00%
1 53 12 1
80,30% 18,18% 1,52%
2 11 6 0
64,71% 35,29% 0,00%
3 2 2 0
50,00% 50,00% 0,00%

Graf 13: Vztah mezi akutni a chronickou urologickoxicitou
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Obdobré jsme hodnotili ivztah mezi akutni a chronickoustgaintestinalni
toxicitou, jak ukazuje nasledujici tabulka a gkatomto gipads se ndm Zadna zavislost
prokazat nepodda. Vysledna p hodnota Chi kvadrat testu p=0,2dzule, Ze zavislost
mezi akutni a chronickou gastrointestinalni towigitneni statisticky [@kazna, coz
potvrzuje i nizky kontingemi koeficient C = 0,115.
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Tabulka 12:

Vztah mezi akutni a chronickou gastestinalni toxicitou

ak tox. GIT. chron. tox. GIT. | chron. tox. GIT. | chron. tox. GIT.
(0) (1) (2)

0 129 3 2

96,27% 2,24% 1,49%

1 42 0 0

100,00% 0,00% 0,00%

2 7 1 0

87,50% 12,50% 0,00%

3 4 0 0

100,00% 0,00% 0,00%

Graf 14: Vztah mezi akutni a chronickou gastroitiééni toxicitou
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DalSi ¢ast naSi prace byla z&rfena na subjektivni hodnoceni kvality Zivota

samotnymi pacienty. Nami pouzity dotaznik (viZilgha) byl tematicky rozilen do

nékolika casti: otazky 1-7 se zatifenim na potize s mienim, otazky 8-15 se tykaly
potizi se stolici amtvy, otazky 16-23 ohlednsexualniho Zzivota, otazky 24-29

zametujici se na hormonalni zmy a za¥recna otazkaislo 30, ktera vyjaila celkové

pacientovo hodnoceni aktualniho stavu pbdé
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s s

V rdmci hodnoceni urologickych potizi se nejprvel@thé zvySila pamérna
hodnota odpoidi, tj. doSlo ke zhorSeni kvality Zivota, ale s3ilel odstupem od ¢éy

s

Tabulka 13: Hodnoceni urologickych potiZi dle Elazniku

N platnych | Pramér |Int. spolehl. |Int. spolehl. | Median | Minimum | Maximum |  Dolni Homi | Sm.odch.
(-85,000%)] (95,000%) (kvartil) | (kvarti)
Pred Primér 1-7 UROL 175 0578|0488 0668 0417 0000 3667 0167 0750 0,59
Po Primér 1-7 UROL 175 113 10100 1,251 1,083 0000 4444 0500, 1,56 0,809
Po 1-4 Primér 1-7 UROL 175 0502  0414] 0588 033 0000 4143 0167 0867 0,585

Graf 15: Hodnoceni urologickych potizi dle EPICadwtiku
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Obdobnych vysledk jsme dosahli i hodnoceni $evnich potizi, kdy of
bezprostedre po I&b¢ doslo ke zvySeni pmérné hodnoty odpaidi, ale @i delSim

sledovani se tato hodnota dostalétzia Uroveé vstupnich paramatr
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Tabulka 14: Hodnoceni gastrointestinalnich poti@iEPIC dotazniku

N Primér | Int. spolehl. | Int. spolehl. | Median | Minimum | Maximum| Dolni | Homi |Sm.odch.

platnych (-95,000%) | (95,000%) (kvartil) | (kvartil)
Pred Primér 8-15 GIT 174/ 0,504 0,426 0582 0,385 000 3444 0077 0769 0,520
Po Prameér 8-15 GIT 174/ 0,876 0,753 1,0000 0,620 000 4455 0250 17308 0,826
Po 1-4 Primér 8-15 GIT 174 0,495 0,419 0571, 0,385 000 30777 0077 0692 0,509

Graf 16: Hodnoceni gastrointestinalnich potiZiERC dotazniku
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V otazkach tykajicich se sexuélniho chovéani bylopovan také obdobny vyvoj.

Tedy nejprve mirné zhorSeni potizi bezpexdtt po &by, trend ke zlepSeni neni v této

oblasti natolik vyrazny, coz souvisi jednakcgkévanou chronickou toxicitou v této

oblasti, a také se zvySujicim sgkem pacient.
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Tabulka 15: Hodnoceni sexualnich potizi dle EPI@zidku

N Primér | Int. spolehl. | Int. spolehl.| Median | Minimum | Maximum| Dolni | Homi |Sm.odch.
plainych (95,000%)  (95,000%) (kvartil) | (kvarti)
Pfed Pramér 16-23 SEX 164| 2836 2660  3013] 2854 0500 4778 1833 3750 1,143
Po Primér 16-23 SEX 164| 3167 2985  3329| 3408 0667 50000 2250 4083 1,116
Po 1-4 Primér 16-23 SEX 164) 3073 2,901 3245/ 3250) 02500 4667 2167 3917 1117
Graf 17: Hodnoceni sexualnich potiZi dle EPIC dutar
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Otazky zamiiené na hormonalni stav paciemeprokazaly Zadnou statisticky

vyznamnou zrnu v této oblasti, coZz souvisi stim, Ze u padiemtbyla podavana

Z&dna adjuvantni hormonalni terapie.
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Tabulka 16: Hodnoceni hormonalniho stavu dle ERItazhiku

N Primér | Int. spolehl. | Int. spolehl. | Median | Minimum | Maximum | Dolnf | Homi | Sm.odch.

planych (-95,000%) | (95,000%) (kvartil) | (kvartil)
Pred Primér 24-29 HORM 165 0349 0,284 0415 0273 00000 25000 0000 0545 0427
Po Priimér 24-29 HORM 165 0368 0,293 0444/ 02000 0000 3750/ 0000 0545 0492
Po 1-4 Primér 24-29 HORM 165 0299 0,243 03%| 0182, 0000 2400[ 0000 0455 0,366

Graf 18: Hodnoceni hormonalniho stavu dle EPIC zutau
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Pri celkovém zhodnoceni aktualniho zdravotniho stanatdzce 30 naSeho
dotazniku vyplyva, Ze v naSem souboru nedoSlo ltisstky vyznamné zemé
v kvalit¢ Zivota pacient. Jednoznén¢ tedy vyplyva, Ze nedoslo ke zhorSeni kvality

Zivota pacient v souvislosti s naSi ¢éou.
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Tabulka 17: Celkové hodnoceni zdravotniho stavu

N Primeér | Int. spolehl. | Int. spolehl. | Median | Minimum | Maximum| Dolni Homi | Sm.odch.

platnych (-95,000%) | (95,000%) (kvartil) | (kvartil)
Pfed 0t.30 86| 1,244 1,021 1467 1,0000 00000 4,000 0000 2000 1,040
Po 01t.30 86| 1407 1,169 1645 1,500, 0,000 40000 0000 2000 1,110
Po 1-4 O1.30 86| 0942 0,720 1,163 1,0000 0,000 4,000 0000 1,000 1,033

Graf 19: Celkové hodnoceni zdravotniho stavu
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Hodnoceni EUD
Pri vypoctu EUD v rektu byl sledovaniedpoklad, Zze hodnoty EUD korelu;ji
s vyskytem toxicity, a totaakutni nebo chronické. Pro vy EUD byl pouZzit jiz

diive zmirgény vzorec:
gEUD = E v, D!
:

a=1/n
Parametr avychazel néjde zjiz publikovanych praci, kde byly pouzity
hodnoty n= 0,12,0,158, 0,175, 0,23. [31j PBouziti €chto hodnot nebyla Zadna

50



statisticky potvrzena zavislost mezi hodnotami EW@Doxicitou gastrointestinalni,
urologickou, sexualni ani hormonalni. ProtoZe jeodnoty parametru adeny zatim
pouze empiricky, byly dale pouzity pro vyjas hodnoty EUD v rozmezi od 0,1 do 40,
ale ani v tomto fipadt nebyla prokadzana Zadna signifikantni spojitost.

V néasledujici tabulce jsou zapsany hodnoty p patamejednotlivé hodnoty
vypoétené EUD siznymi parametry a pro jednotlivé typy toxicity smawané vzdy
pied a po Iéb¢.

Tabulka 18: hodnoty EUD pr@izné parametry a, prdézné typy toxicity

Rozdil Po] Rozdil |Rozdil Po] Rozdil |Rozdil Po] Rozdil |Rozdil Po] Rozdil

Pred 8-15| Po1-4- | Pfed 1-7 | Po1-4- | Pfed 16- | Pol-4- | Pfed 24- | Po1-4-
GIT |Pfed8-15| UROL |Pfed 1-7 | 23 SEX | Pted 16- |29 HORM | Pted 24-
GIT UROL 23 SEX 29 HORM
eud.rectum.0.1 1334 -0648|  1452| -0860| 0320| -0431| -0365 - 1287
eud.rectum.0.2 1383 -o0683| 1507| -0863| 0333] -0381| -0287] - 1307
eud.rectum.0.3 1429 -o0716|  1558| -0866| 0335 -0333[ -0211] -1325
eud.rectum.0.4 1471 -0745|  1604| -o0869| 0336 -0287| -0138 - 1340
eud.rectum.0.5 1510  -0772| 1645 -0872| 0335 -0242| -o0068 - 1354
eud.rectum.0.6 1545| -o0796| 1683| -0875| 0334| -0200( -0002] -,1366
eud.rectum.0.7 1577|  -o0s818|  1716| -0878] 0332 -o0160| 0061 - 1377
eud.rectum.0.8 1606| -0837]  1746| -0881] 0320] -0122] 0121] - 1386
eud.rectum.0.9 1631 -0853| 1772| -0884| 0325 -o0086( ,0177| - 1393
eud.rectum.1 1654| -0843|  1795| -0903| 0320 -0155] ,0229] - 1396
eud.rectum.4.3478 A713|  -0825|  1848| -0947| 0117] 0355 ,0004| -1220
eud.rectum.5.7143 1605 -0781  1756| -0955| o0049| 0374 0929 - 1110
eud.rectum.6.3406 1550 -0765| 1710 -0958|  0022| 0374| ,0924| - 1066
eud.rectum.8.33 1374| -0730| 1560 -0963| -0055| 0357 ,0875| -,0946
eud.rectum.10 1228| -0690| 1435 -0976| -0109| 0255 0810/ -0864
eud.rectum.20 0488 -0521| 0797| -o0900| -0325| 0078 0328/ - 0486
eud.rectum.30 -0018) -0320 0360 -0756| -0438| -0078| -0108| -0224
eud.rectum.40 -0340| -0135| 0082 -0589 -0493| -0180 -0440| -0038
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4 Diskuse

Vysledky z naSeho pracowStkoreluji s dosud nejrozsahlejsi publikovanou
metaanalyzou studii faze Il celkem 1100 paciéé&tenych v obdobi 2003-2011 celkem
na 8 pracovistich, publikovanou Kingem vroce 20k&ra prokazala srovnatelné
vysledky @tiletého geziti bez biochemického relapsu onemiin které dosahovaly
93% pro vSechny pacienty, 95% pro nizce rizikovéigdy, 84% pro pacienty se
strednim rizikem a 81% pro vysoce rizikové pacienty.H@dnoceni odpasdi na I&bu
dochéazi k poklesu PSA, ktery je nejvyrg@n prvnich 6 misioi po I&b¢, celkow
pokraiuje dale po dobu a#itlet, nadir PSA dosahuje k 0,4 ng/mL. [38] Celkové
pétileté peziti zatim vzhledem k débpol&ebného sledovani na naSem pracovisti
nemiZzeme srovnat, ale trend vysoké&ninosti &by je zachovan. Vyvoj PSA podés
je srovnatelny s publikovanymi daty, pozorujeme étadbodobny trend k rychlému
poklesu PSA prvnich 6 &iai po |&b¢ s dalSim postupnym sniZzovanim po dobu az 36
mésial.

Kvalita Zivota pacierit po l&bé je také srovnatelnd s vysledky dalSi
prospektivni studie publikované Kingem v roce 20[4®)] V této praci je zhodnocena
kvalita Zivota 864 paciefits lokalizovanym karcinomem prostatycédych pomoci
stereotaktické radioterapie v obdobi od roku 2005 dgo roku 2012 pomoci
standardizovaného EPIC dotazniku. Pacieriazzni do studie hodnotili kvalitu Zivota
kazdeé ti mésice po dobu jednoho roku po ukeni I&€by a dale 1x za rok az do Sesti let
po I&bé. U maiovych a gastrointestinalnich obtizi, pacienti @Wiadejvyssi snizeni
kvality Zivota bezprosedre po ukorteni &by (po 3 ngsicich). Bi hodnoceni 6 rsial
po ukorgeni I&by uvadili pacienti vysSi hodnoceni kvality Zivota, ktergldtrvalé
zhruba ti roky po ukoreni I&€by. Po tech letech se hodnoceni zvySovalo na hodnoty
vySSi, nez uvadi pred zahajenim tby. Tyto vysledky koreluji s vysledky naSi prace,
kdy se @i hodnoceni kvality Zivota bezpraéstire po ukorteni &by hodnoty snizily
oproti hodnotam fed zahajenim by, naopak p hodnoceni 1 az 4 roky poclé byly
uvadny hodnoty vyssi neZied zahjenim by.
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Zavér

Stereotakticka radioterapie lokalizovaného karcinoprostaty je |&bnou
modalitou, ktera dosud prokazuje vysokotindost a sotasré nizkou miru toxicity
lécby. V prezentovaném souboru pacietécenych SBRT fistrojem CyberKnife na
nasem pracovisti byla prokazana vysok&ndost této léebné modality a nizké
procento selhani &y dle PSA ev. zobrazovacich metodte®avar vyssi procento
selh&ni SBRT bylo ve skupirpacient se stednim rizikem onemoeni, v reakci na
tuto skuténost jsme jiz standardnzaradili kratkodobou neoadjuvantni hormonalni
lécbu pred SBRT do naSehodébného protokolu.

Pokles PSA byl nejvyrazisi prvnich 6 nisial po I&bé, dale PSA klesalo jiz
pozvolrgji po celé naSe sledované obdobi.

Toxicita l&by je celko¥ nizka, zejména diky dodrzovani velmiigmych
objemow davkovych limiti pro rizikové organy Statisticky slab prikazna vysla
zavislost mezi akutni a chronickou urologickou titdiu, takova zavislost nebyla
prokazana vipact gastrointestinalni toxicity. Kvalita Zivota paciéndle dotazniku
EPIC byla doasré po l&bé mirné zhorSena, ale v dlouhodobém sledovani nebyla
zhorSena, v &kterych aspektech (napurologické potize) byl stav paciénbhodnocen
po |&b¢ dokonce Iépe.

Vzhledem k velice nizkym hodnotdm toxicity ve sledioém souboru pacignt
nebyla prokadzana statisticky signifikantni zavislesxicity na hodnotach EUD pro

rektum, nebyla prokazana zavislost aifiirpznych hodnotach parametru a.
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CTV i, clinical target volume

DRE ............... digital rectal examination
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VMAT ............ volumetric modulated arc therapy
WW s watchful waiting
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Prilohy

P¥iloha A: dotaznik

FAKULTNI NEMOCNICE
OSTRAVA

Tento dotaznik slouzi prodfeni kvality Zivota paciefitlécenych pro karcinom
prostaty. Napomaha nam ke spravnému zhodnocenityk¥é&tby a umo#uje trvalé
sledovani kvality a zlepSovani nasSichtdbnych postujpp Prosime Vas o laskavé
vyplnéni tohoto dotazniku.

VSechny informace jsoud@érné a na dotazniku je uvedeno pouze VasSe

identifikacni ¢islo.

ID: Rokiu po oz&eni:

Mocoveé obtize

(Tato ¢ast se tyka VasSich miovych obtizi). Berte v Gvahu pouze stav v posleudic

tydnech. Zakrouzkujte odpé¥, ktera se nejvice blizi prasd

1. Jak¢asto jste v pibéhu poslednich 4 tydnneudrzel mg?

Vice nez 1-krat zaden .................cc o B
PEiblizng 1-krat za den ... 4.
Vice nez 1-krat za tyden .........cccoeevvvvieeeenn. 2
Priblizné 1-krat za tyden ........ccccceeeeeeiiiiinnn, 1.
Vyjimeéné nebo ani jednou .............ccccvvvennnne. 0

2. Jakcasto jste v pibéhu poslednich 4 tydnmel krev v mai?

Vice nez 1-krat zaden .................cc e B
PibliZne 1-Krat za den ........covvvvvveeeeiiiniininns 4.
Vice nez 1-krat za tyden .........cccoeeevvviceeeee. 3
Priblizn¢ 1-krat za tyden............cceevvvvvvvnnnnee 2..

Vyjimeéné nebo ani jednou ............ccceeeeeeennee. 0



3. Jakéasto jste v prbeéhu poslednich 4 tydnmgl bolesti nebo paleniipmoceni?
Vice nez 1-kratzaden .........ccceeeeeee . D

PEibliZNg 1-krat za den ... 4.
Vice nez 1-krat za tyden ..........ccoeeevvveceeeee. 3
Priblizné 1-kréat za tyden ........ccccceeeeeeiniiiinn, 2..
Vyjimeéné nebo ani jednou .............cccccvvennnen. 0

4. Které z nasledujicich tvrzeni nejlépe vystingsi kontrolu moeni?

Nemam kontrolu nad ndenim......................... 8
Casto NeUdrZim MO.........c.cceeeveeerieeeeeeeeeenns 5
Obcas NeudrZim MD...........eveeeveieiiieeieeeeeeennns 3
Mam plnou kontrolu nad ndenim................... 0

5. Kolik potrebujete plenek na denéfiem poslednich 4 tydi?

=10 3101 [RO 0
1Zaden .. 1
27Zaden .o 5
3avice zaden......cccccciiiiiiiiiiiie e 8

6. Jak vyznamny problém pro Vas znamenaloibgtu poslednich 4 tydn
Zadny problém  Maly problém  ®idni problém
Velky problém  Obrovsky problém

a) Odkapavani nebo Unik ®@o........................ 0 1 2 3

b) Bolesti nebo palenifpmoceni ..................... 0 1 2 3

C) KIeVV M@ ..ovvveeiiieeeeiiiiieeeeeee e 0. 1 2 3 4
d) Slaby proud nebo nedoeni ..................... 0 1 2 3 4
e) Na&Ni MaEeni ........ooeeveeiiiiieeeee e 0.1 2 3 4
f) Casté méeni Fes den.........ccccvevvevveeeeeevennane. 0 1 2 34

7. Jak jste byl celkavspokojen s m@enim v pifibéhu poslednich 4 tydr?

Velmi spokojen ... 0
SPOKOJEN ... 1
Mohlo by to byt lepSi........cooovvviviiiiiiieen. 3
NV[=TS] oT0] (o] 1=] o 5
Velmi Nespokojen ... e 7



Problémy se stolici a dtevy
(Tato ¢ast se tyka VaSich problénse stevy a stolici). Berte v Gvahu pouze stav v
poslednich 4 tydnech. Zakrouzkujte odpdiyvktera se nejvice blizi pras&d

8. Jakéasto méte nuceni na stolici (s Za&dnou nebo malyw¥sinim stolice)?

Vice nez 1-kratzaden ...........cceeeevvvieee . B

Priblizng 1-krat za den ... 4.
Vice nez 1-krat zatyden .........cccoeeevvv e 3
Priblizné 1-kréat za tyden ........cccccceeeeeeniiiinns 2..
Vyjimeéné nebo ani jednou .............cccccvvennnne, 0

9. Jakcasto jste il nekontrolovany unik stolice?
Vice nez 1-krat zaden ................ccc. .. 10
Priblizng 1-krat za den ........cevvveeeeeiiinnnnnnn, 7.
Vice nez 1-krat za tyden ...............ee e eceeeeee. 5
Priblizn¢ 1-krat za tyden............ccceevvvvvvvnnnnne 3..

Vyjimeéné nebo ani jednou ............ccceeeeeeenneee. 0

10. Jalktasto jste 8l vodnatou nebo kaSovitou stolici?

NIKAY e 0
VYIIMEENE .. 1

(@] 0'cF= SR 3
(@Y1 o T 5
VZAY i 7

NIKAY e 0
VYIIMECENE .. e e 1

OBCAS ..t 3
(@751 o Y 5
VZAY i 7



12. Jaktasto jste rdl bolesti @i stolici?

NIKAY e 0
VYJIMECENE .. e e e 1

ODBCAS ..ttt 3
(@751 o Y 5
VZAY i 7

13. Kolik stolic za den obvykle mivate?

2Nebo MBI 0
B e 3
D A VICE e 5

NIKAY e 0
VYIIMECENE ..evviiiiieii e 1

OBCAS ..ttt 3
(@751 o YO 5
VZAY i 7

15. Jak vyznamny problém pro Vas znamenaloibdiru poslednich 4 tydn
Zadny problém  Maly problém  ®tdni problém
Velky problém  Obrovsky problém

a) Rychlé nutkani na stoliCi ................ceeeene. 0 1 2 3 4
b) Casté nuceni na stoliCi...........c..c.coo e 0 1 2 3 4
C) Vodnata stolice .........oevvvvviiiiiiiii e, 0 1 2 3 4
d) Nekontrolovany unik stolice.................... 0 1 2 3 4
€) Krvava StoliCe .......ccvvvvvviiiiiieeees s e 0 1 2 3 4
f) Bolest k¥icha, panve ..., Q.1 2 3 4



Sexualni Zivot

Nasledujici oddil se tyka VasSeho gasného sexualniho Zivota. Tato informace je zcela
duveérna. Zakrouzkujte odp@d’, ktera se nejvice blizi pra&d

16. Jak hodnotite nasledujici oblasti vlghu poslednich 4 tydr?

Zadna Slaba  ®dni  Dobra Vyborna

Q) Chtf NA SEX ..ceviviiiiiiiiiiiieee e 5 4 3 2 1
b) Schopnost erekce ........ccccceveviiiieieneennen. 5 4 3 2 1
c) Schopnost dosahnout vyvrcholeni ......... 5.4 3 2 1

17. Jak byste popsal kvalitu Vasi erekce?
Nedostaténa pro jakoukoliv sexualni aktivitu. 3
Dosta&ujici pouze pro masturbaci..................... 2

Dostaujici pro sexudlni styk.............c.c...vuvwe 0..

18. Jak byste mohl popsat frekvenci Vasich erekci?

Nikdy nemam, kdyZ bych c#lt ..............cccceeeiiiiiiiiiiiinns 5
Mam mér nez v polovig pripadi, kdy bych chil .......... 4
Mam asi v polovia pripadi, kdy bych chil.................... 3
Mam vice nez v polovihpiipadi, kdy bych chil ............ 2
Vzdy mam, kdyz bych cBk............cccooiiiiii 0
19. Jaktasto jste se v minulych 4 tydnech probudil s ergkci
NIKAY e 5

Mén¢ nez 1-krat za tyden..........ccccceceeee 4

Priblizn¢ 1-krat za tyden............cceevvvvvvvnnnnne 3..

NEKOIKIrat tydre ........ooovvvveieeiiiiiiiiiie 2

DEeNME ... 0

20. Jaktasto jste il v minulych 4 tydnech jakoukoliv sexualni aktivatu

AN JEANOU....ceeiiiiiiicee e 5
Mérg nez 1-krat za tyden...........ccccvvvvveeeeeaen 4
Priblizn¢ 1-krat za tyden.............ceevvvvivvnnnnne 3..
NEKOIKrat tydns ..........eeeveeeiiiiiiieee e 2
DEeNME ... 0



21. Jaktasto jste il v minulych 4 tydnech sexudlni styk?

AN JEANOU....cceiiiiiiiieie e 4
Méne nez 1-krat za tyden..............ovvvvvnnnucees 3
Priblizn¢ 1-krat za tyden............cceevvvvvvvnnnnne 2..
NEKOIKIrat tydre ........ooovvvviieeeiiiiiiiiee 1
DEeNME ... 0

22. Jak celko¥ hodnotite svoje sexualni schopnosti?

Velmi Spatne ... e 5
SPAMNE....ie e 4
USPOKOJIVE ... 3
DODIé ..o 1
Velmidobré ..., 0

23. Jak vyznamny problém pro Vas znamenaloibdiru poslednich 4 tydn

Zadny problém Maly problém edni problém
Velky problém Obrovsky problém

a) Sexudlni apetit ..........cccccviviiiiiieneeees 0 1 2

b) Schopnost erekce ........ccccceeeviiiiiiineenenn. 0 1 2

c) Dosazeni orgasmu...........cccceeeiieieeeeeenn 0 1 2

Hormondlni funkce

(Tato ¢ast se tykd Vaseho hormonalniho stavu). Berte Yulymuze stav v poslednich
4 tydnech. Zakrouzkujte odp&¥, ktera se nejvice blizi praud

24. Jalk¢asto jste v prbéhu poslednich 4 tydnmél navaly?

Vice nez 1-krat zaden ..............coe oo 4

Priblizné 1-krdt za den .......ccceeveeeeeeiiinninnnnn, 3.
Vice nez 1-krat za tyden .........ccceeeevvvieeeen. 2
Priblizn¢ 1-krat za tyden.............ceevvvvvvvnnnnne 1.
Vyjimeéné nebo ani jednou .............cccccvvennnnee, 0
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25 Jakéasto jste v pibéhu poslednich 4 tydnmeél pocit nagti prai?
Vice nez 1-krat zaden .......ccceeeeeeeeees . 4

Priblizng 1-krat za den ........ccocceveeeeiiinnnnnnn, 3.
Vice nez 1-krat za tyden .........cccoeeevvvieeee. 2
Priblizné 1-kréat za tyden ........ccccceeeeeeiniiiinn, 1.
Vyjimeéné nebo ani jednou .............cccccvvennnen. 0

26. Jalktasto jste se v fibéhu poslednich 4 tydncitil depresivi?
Vice nez 1-krat zaden ..............coe oo 4

Priblizng 1-krat za den ........ccevvveeeeeieinnnnnnn, 3.

Vice nez 1-krat za tyden ........ccccoeevvvvieeee. 2

Priblizn¢ 1-krat za tyden.............ceevvvvvvvnnnnee 1.

Vyjimeéné nebo ani jednou ............cccccvvennnnee, 0

27. Jalktasto jste se v fibéhu poslednich 4 tydncitil bez energie?
Vice nez 1-krat zaden .............coe e 4
Priblizng 1-krdt za den .......cceevvvveeeeiiinninnnnn, 3.
Vice nez 1-krat zatyden ..........cceeeevviceeen. 2
Priblizn¢ 1-krat za tyden............ccceevvvvvvvnnnnne 1.

Vyjimecné nebo ani jednou .......ccceeeeeeeeeeeeeneee, 0

28. Jak se zimila VaSe &lesna hmotnost v pbéhu poslednich 4 tydr?

Pribral jsem vice NeZ 5 Kg........ccccceeeeeeeenennnn. 2
Pribral jsem mélnez 5Kg.....cccccevvvvvvvvenniennnnnn. 1
NEZIMENIIA S ....uvvvviiiiiiiiiiiiiiie e 0
Zhubl jsem méBineZ 5 Kg ....ccccvvvvvvevveieennnnnnnn. 1

Zhubl jsem vice NeZ 5Kg .....ccvvvvvviiiiiiieaaaac 2
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29. Jak vyznamny problém pro Vas znamenaloibdiru poslednich 4 tydn

Zadny problém Maly problém eidni problém

Velky problém  Obrovsky problém
a) Navaly horkosti............coevvvviiviiiimmmmee e, 0 1 2 3 4
b) ZvétSeni pré/nagsti v prsech ............c...e..... 0 1 2 3 4
C) Vypadavani vlas...............ccceeeeeiecinininnnne, 0 1 2 3 4
d) DEPIESE ..ovvveiieiee e eeeeene e 0 1 2 3 4
e) Pocit VEerpani ........cccceeeeeeeeviieviiieiiiiii 0. 1 2 3
f) Zména €lesné hmotnosti...........eevvevvvveieeenenn. 0O 12 3 4

Celkové hodnoceni &y

30. Jak jste celkavspokojeny se svym stavem pobé nadoru prostaty?

Naprosto Nespokojen...........cceevvvvvvvrucennnennns 4
NeSPOKOJEN .....oviiiiiieiiieee e 3
NEVIM ...ttt 2
Y 00 (] =] [ 1
Zcela SPOKOJEN ...uvvveeiiiiei e 0

Dékujeme za laskavé vypl@ni dotazniku!
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