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Uvod

Zavazny a znepokojujici problém predstavuji onkologickd onemocnéni nejen pro
Ceskou republiku, ale i pro cely svét. Ttetina obyvatel Zijici v Ceské republice za svého Zivota
onemocni zhoubnym nadorem. Mezi metody pro lécbu téchto onemocnéni patii chirurgie,
radioterapie, cytostatickd chemoterapie, hormonoterapie a rychle se rozvijejici metoda

biologické 1é¢by (Hynkova, Slampa et al., 2012, s. 7).

Z klinického hlediska byva adenokarcinom prostaty oznacovan jako nejcastéjsi
karcinomem prostaty. Z anatomicky — patologického hlediska se adenokarcinom prostaty
charakterizuje abnormalnim a nekoordinovanym rastem epitelidlnich prostatickych bunék,
které nadale ztraci svoji funkci. Pro tento druh onemocnéni je typicky lokdIn€ invazivni rist a
ma také schopnost zaklddat vzdalené metastaze. Karcinom prostaty se vyznacuje hormonalni
(androgenni) dependenci, kterd se vyuziva piti procesu lécby hlavné pokrocilych onemocnéni

(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2012, s. 149).

Radioterapie vyuziva k 1é¢bé nddorovych 1 nenaddorovych onemocnéni ionizujici
zéateni. Z lécebného hlediska se radioterapie d€li na kurativni (radikdlni) a paliativni. Dle
polohy zdroje se rozdéluje na zevni (externi) radioterapii a brachyterapii (brachyradioterapii).
Pti zevni radioterapii je zdroj zafeni mimo télo pacienta, naopak pii brachyterapii se zdroj

zateni zavadi do tésné blizkosti loziska (Hynkové, Slampa et al., 2012, s. 28).

Na zéklad¢ danych poznatka si Ize polozit otazky: Co je to karcinom prostaty, jak se
projevuje, jaké jsou jeho rizikové faktory, a existuje n¢jaka prevence? Jakymi metodami lze
diagnostikovat karcinom prostaty? Jaké jsou zdroje zéafeni pro brachyterapii, jakou roli hraje

brachyterapie v 16¢bé karcinomu prostaty a jaké ma formy vyuziti?

V souladu se stanovenymi otazkami byly vytvofeny tf1 hlavni cile:

1. Predlozit informace o karcinomu prostaty, jeho charakteristice, symptomech,
rizikovych faktorech a mozné prevence.

2. Predlozit dohledané poznatky o diagnostice karcinomu prostaty, se zamétenim
na prostaticky specificky antigen, digitalni rektalni vySetfeni, biopsii prostaty a
PET/CT vySetteni.

3. Ptedlozit dohledané poznatky o 1é€ebné metod¢ brachyterapie, zdrojich zareni
pro brachyterapii, roli brachyterapie v 1é€bé karcinomu prostaty a jeji formy

vyuziti.
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1 Karcinom prostaty

1.1 Anatomie prostaty

Predstojna zlaza — prostata patii mezi nejvétsi muzské pohlavni zlazy (Hudék, Kachlik
et al. 2013, s. 245). Nachazi se na zac¢atku mocové trubice, ulozena pod mocovym méchyiem.
Popisujeme na ni basis prostatae, coz je horni plocha, kterd se opird o mocovy mechyft, dale
hrot prostaty — apex prostatae. Prostatou prostupuje mocova trubice — pars prostatica urethrae.
Také mizeme popsat piedni, zadni a lateralni plochu. Pfedstojnou zlazu tvoii okolo 30 — 50
tubuloalveolarnich zlaz, tyto zlazy tvoii prostaticky sekret, ktery je uvoliiovan pii ejakulaci.
V dnesni dobé se pouziva clenéni do tii zon — pfechodnd, centralni a periferni, které vychazi
z vyvojového puvodu. Ze 7laz perifernich se tvoii nejCastéji karcinom prostaty, naopak ze
zlaz ptechodnych se tvoii benigni hyperplazie prostaty (Nanka, Eliskova, 2015, s. 209-210).
Tepny zasobujici prostatu se nazyvaji a. vesicalis inferior a a. rectalis media. Zilni odtok se
tvoti z plexus venosus prostaticus a plexus venosus vesicalis (Hudak, Kachlik et al. 2013, s.
245). Spojky s paravertebralnimi a vertebralnimi pletenémi jsou dulezité z klinického
hlediska, protoze tudy miize karcinom prostaty metastazovat do tél obratli (Nanka, Eliskova,

2015, s. 211).

1 basis prostatae

2 urethra, pars prostatica

3 facies anterior

4 apex prostate

5 ductus deferens sinister

6 glandula vesiculosa sinistra
7 lobus medius

8 ductus ejaculatorius

9 lobus posterior

10 diaphragma urogenitale

Obrizek 1 Medianni fez prostatou — pievzato (zdroj: Cihdk, 2013, s. 342)



1.2 Charakteristika karcinomu prostaty

Karcinom prostaty (KP) patii mezi nejcastéjsi maligni onemocnéni a po
bronchogennim karcinomu druhou nejcastéjsi pfi¢inou tmrti na malignitu u muzi (Krska,
Hoskovec et al., 2014, s. 745). V rozvinutych zemich co se tyka incidence, je pfed KP hlavné
maligni onemocnéni kiize. V Evropé predstavuje KP 13% vSech karcinomi u muzt a v 9% je
divodem umrti na maligni onemocnéni (Adam, Vorlicek, Vanicek et al., 2004, s. 169).
V Ceské republice se incidence karcinomu prostaty za poslednich dvacet let ztrojnasobila.
Umrtnost v dne$ni dob& dosahuje méné nez tfetinové hodnoty incidence a v novém tisicileti
spiSe stagnuje na Urovni 27 — 29 ptipadd tmrti na sto tisic obyvatel. Riziko onemocnéni
karcinomem prostaty roste zaroven spole¢né s vékem, primér dosahuje véku okolo 67 let
(Krska, Hoskovec, Petruzelka et al., 2014, s. 745). Mira mortality na karcinom prostaty po
roce 2004 se snizila a dale se nezvySuje (TomaSek a kolektiv, 2015, s. 274). Pro srovnani,
v USA je KP nejcastéjsi nedermatologickou malignitou a v roce 2004 se ptedpokladalo, ze na
toto onemocnéni zemie 29 900 muzl. Japonci se vyznacuji velmi nizkou incidenci KP, témét
ctytikrat nizsi nez u lidi narozenych a ptistéhovanych v USA (Dvoiacek, Babjuk et al., 2005,
s. 225-227).
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Obrazek 2 Incidence a mortalita karcinomu prostaty — vyvoj v ¢ase (dostupné z:
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Kolem 95% malignich nadorii prostaty ptedstavuje adenokarcinom tvofeny
z acinarnich bun€k. Nador se vytvaii s vyraznou predilekci v periferni zon€, kde se nachézi
kolem 70% vSech karcinomil prostaty, 20% v pfechodné zéné¢ a v zoné centralni 10%
(Hynkova, Slampa et al., 2012, s. 167). Zakladaji zde drobna loZiska nazloutlé barvy, tuzsi
konzistence, majici celistvéjsi vzhled ve srovnani s normalni prostatou, kterd ma houbovitou
strukturu ¢i s uzlovitymi lozisky typickymi pro prostatu hyperplastickou. Z mikroskopického
hlediska je KP tvofen malymi poptipadé¢ stfedné velkymi aciny o nepravidelnych konturéch,

které¢ jsou nejrizn€ji uspotadané i distribuovany ve stromatu. Pro dobie diferencované
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adenokarcinomy je typicky nalez chybéjicich bazalnich bunék, k jejich lokalizaci se pouziva
monoklondlni protilatka proti vysokomolekularnim keratinim klon 34B-E12. Tyto bunky
vzdy chybi, pokud se jedna o karcinom prostaty.

Nadorové aciny KP velmi ¢asto obsahuji hlenové hmoty ve svém luminu. Ptiblizné
v 70% ptipadt dobfe diferencovaného adenokarcinomu se podafi zaznamenat krystaloidni
eozinofilni Gtvary jehlovitého tvaru. Infiltrativni riist a nddorova invaze je jasnym prokazanim
malignity. Je potieba rozeznat fadu rtiznych hyperplastickych procest, které maji tendenci
napodobovat KP. Jednd se hlavné o adendzu, sklerozujici adendézu a svétlobunécnou
kribriformni hyperplazii. U adendzy se jednd o dobie ohrani¢eny uzel, kde na sebe tésné
naléhaji zlazky, u svétlobunécné kribriformni hyperplazie je problém v tom, zZe hrozi zdména
pravé s dobfe diferencovanym adenokarcinomem. Ob¢ tyto l€ze se odliSuji od karcinomu
pritomnosti bazalnich bun€k. V jinych ptipadech se miize objevit v prostaté¢ adenokarcinomy
duktalni nebo z periuretralnich duktl, karcinomy z pfechodného epitelu, sarkomatoidni
karcinomy, neuroendokrinni nadory, sarkomy a primarni lymfomy prostaty (Dvotacek,

Babjuk et al., 2005, s. 243-245).

1.3 TNM Klasifikace a histopatologicky grading
Zaklad TNM Kklasifikace polozil v letech 1943 — 1952 Pierre Denoix. Vysledky jeho

prace byly pouzity Vyborem pro nadorovou nomenklaturu a aplikovanou statistiku v roce
1954 za zaklad klasifikace v ramci UICC — Union for International Cancer Control (Krska,
Hoskovec et al., 2014, s. 75). Klasifikace TNM je shodna s klasifikaci AJCC — American
Joint Committee on Cancer (Adam, Krejci et al., 2011, s. 92-93). TNM Kklasifikace se
rozd€luje na klinickou — ¢cTNM a patologickou, pooperacni klasifikaci — pTNM (Tomasek a
kolektiv, 2015, s. 276). Co se tyka karcinomu prostaty, tak se TNM klasifikace vyuZziva pouze
pro adenokarcinom prostaty. Jeji vyhodou je, Ze dokaZe rozliSit lokalni rozsah primarniho
nadoru (T), Sifeni do regionalnich lymfatickych uzlin (N), dale ndm také umoziuje zjistit
vyskyt vzdalenych metastaz (M).

Kategorii T (primarni nador) urCujeme z vySetfeni per rectum, dale z vysledka
zobrazovacich metod — vyluGovaci urografie', CT, MR, vyuzivame PSA, biopsii prostaty a
endoskopické vySetieni:

— stupent TX — primarni nddor nemiZeme posoudit,

! Intravenézni vyluovaci urografie (IVU) —i.v. aplikace kontrastni latky vyluZované ledvinami, slouzi k zobrazeni
uropoetického aparatu (Seidl, Burgetova et al., 2013, s. 190)
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stupent TO — nejsou zndmky primarniho nadoru,

stupen T1 — tzv. incidentalni karcinom (klinicky nelze zjistit) — nezobrazitelny a
nehmatny. Radime zde nadory zjiténé v preparatech, po provedené transuretralni
nebo oteviené prostatektomii z divodu benigni hyperplazii prostaty. Podle zjisténé
velikosti nddoru (do 5% a nad 5%) se Cleni stupeit T1 jeSté na Tla a Tlb. Tlc
znamena nador diagnostikovan biopticky, zékrok je provadén z divodu zvySené
hladiny prostatického specifick€ého antigenu.

stupeit T2 — obsahuje ty nadory, které jsou hmatné a byly klinicky identifikovany
v dobé, kdy neptekroCily pouzdro prostaty, patii sem lokaln€¢ ohraniCené nebo
lokalizované karcinomy. Podle rozsahu postizeni se tento stupeil rozdéluje na T2a —
postizena jedna polovina laloku nebo méné, T2b — tumordzni postizeni vice nez
poloviny laloku, ale pouze jednoho laloku, T2c — infiltrovany oba laloky karcinomem.
stupent T3 — nador, ktery se $ifi pres pouzdro, tedy opustil prostatu — lokaIn¢€ pokrocilé
nadory. T3a — jednostranny nebo oboustranny priinik mimo prostatu, T3b — zasazeni
semenného nebo semennych vacka, infiltrace pouzdra nebo apexu (ne pres néj)
klasifikovano jako T2.

stupent T4 — nador se rozsifil do okolnich struktur a infiltruje je — hrdlo mocového
méchyie, zevni svérac, levatory, rektum a/nebo panevni stény.

Kategorie N byva stanovena podle MR nebo CT. Panevni lymfatické uzliny se provadi

pomoci lymfadenektomi. Existuji zde dvé subkategorie: regiondlni lymfatické uzliny pod

bifurkaci aorty, v prostoru, jehoz prochazi nervus obturatorius.

stupent NX — regionalni uzliny nelze posoudit,
stupeit NO — metastéze se nenachdzi v regionalnich uzlinach,
stupet N1 — nadorové postizeni regiondlnich uzlin.

Kategorie M slouzi k hodnoceni vzdalenych metastdz. Dé&e se tak na zadkladé

fyzikalniho vySetfeni, vyluovaci urografie, scintigrafie skeletu, rentgenového vysetieni

panve, patefe a plic, CT a PSA.

stupeit MX — nelze hodnotit vzdalené metastaze,
stupeit M1a — postizeni mimoregionalnich uzlin,
stupeit M1b — metastaze ve skeletu,

stupeil M1c — organové metastaze.

Patologickou TNM Kklasifikaci potvrdi nebo ji zméni patolog, ktery vychazi z rozsahu

postizeni, které nalezl histologickym vySetfenim. Neexistuje kategorie pT1, kategorie pT2
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znaci, ze je nador ohrani¢en pouze na prostatu, kategorii pT3 patolog tika, ze se nador Siti
mimo prostatu, infiltrace semennych vacka se oznacuje jako pT3b (kvili odliSeni od ostatnich
extraprostatickych progresi — pT3a). Dale se pouziva R1 (suspektni mikroskopické reziduum),
pouze kdyz jsou pozitivni chirurgické okraje (Dvotéak, Babjuk et al., 2005, s. 282-283).

Kategorie pT (primarni nador):

— TX — primarni narod nelze histologicky hodnotit,

— TO — histologické vySetfeni neukédzalo Zadny nador,

— Tis — carcinoma in situ,

— T1-4 — postupné se zvétSujici rozméry nadoru.

Kategorie pN odpovida regionalnim lymfatickym uzlindm. Pf¥imé prortistani nadoru do
uzliny se hodnoti jako metastazovani do uzliny, co se tyka jinych tkéni nez lymfatickych
uzlin, tak zde hodnotime proces proriistani nadoru jako vzdalené metastazy.

— NX —regiondlni uzliny nelze histologicky hodnotit,

— NO — infiltrace regiondlnich uzlin neni histologicky potvrzena,

— NI1-3 — postizeni regionalnich lymfatickych wuzlin se postupné zvétSuje pii
histologickém hodnoceni.

Kategorie pM — popisuje vzdalené metastazy:

— MX — vzdalené¢ metastazy mikroskopicky nelze hodnotit,
— MO — mikroskopicky nepozorovany vzdalené metastazy,
— M1 — mikroskopicky zaznamenané vzdalené metastazy (Adam, Krejci et al., 2011, s.

93-94).

Grading ndm slouzi k urceni stupn¢ diferenciace nadorti, ma velky vliv na dalsi 1écbu
pacienta. Rozdé€lujeme ho do péti stupni:

— GX —nelze stanovit diferenciaci,
— G1 — dobfte diferencovany,

— G2 — stfedné diferencovany,

— G3 — §patné diferencovany,

— G4 —nediferencovany.

Nadory prostaty maji specidlni systém pro grading, tzv. Gleasonliv skérovaci systém,
ktery funguje na zikladé hodnoceni zlazové architektury (Hynkova, Slampa et al., 2012, s.
14). Gleasonovo skore (GS) se stalo od roku 1980 standardem pii hodnoceni
histopatologického gradu. Patolog stanovuje Gleasoniv grade, ktery je nejfrekventovanéjsi a

druhy nejcastéjsi. GS 1 — 6 indikuje, Ze se nador nachazi v prostaté, vyssi skore GS 8 — 10
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oznacuje vzrustajici incidenci progrese nddoru. G7 je hrani¢ni a nemiize se z néj usoudit, zda

je nador stale lokalizovany nebo jiz progredoval (Dvorak, Babjuk et al., 2005, s. 283, 285).

Tabulka 1 TNM klasifikace karcinomu prostaty — pievzato

T — primarni nador

TX Primarni nador nelze hodnotit.

TO Bez znamek primarniho nadoru.

T1 Néador nezjistitelny klinicky, palpacné ani zobrazovacimi vysetfovacimi
metodami:

- Tla —  zjiStén ndhodné histologicky v 5% nebo mén¢ resekované tkane,

- TIb — zjistén ndhodné histologicky ve vice nez 5% resekované tkang,

- Tlc —  zjistén pii1 punkéni biopsii (napft. pi1 zvySené hodnoté PSA).

T2 Nédor omezeny na prostatu :

- T2a — infiltruje polovinu jednoho laloku nebo méné,

- T2b — infiltruje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne vSak oba laloky,

- T2c — infiltruje oba laloky.

T3 Nador se §ifi se pouzdro prostaty :

- T3a — extrakapsularni Sifeni (jednostranné nebo oboustranné) véetné

mikroskopického postizeni hrdla mocového méchyte,

- T3b — infiltruje semenny vacek (vacky).

T4 Nador je fixovan nebo postihuje okolni struktury (jiné nez semenné vacky):

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

N —regionalni mizni uzliny

NX Regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit.
NO V regionélnich miznich uzlinach nejsou metastazy.
N1 Metastazy v regiondlnich miznich uzlinach.

M — vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit.
MO Nejsou vzdalené metastazy.

Ml Vzdalené metastazy:

- Mla — neregionalni mizni uzlina (uzliny),
- Milb —  kosti,

- Milec — jina (jiné) lokalizace.
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Rozd¢leni do stadii

I T1 NO MO

T2a NO MO
II T2b NO MO

T2¢c NO MO
I T2 NO MO

T4 NO MO
v jakékoli T N1 MO

jakékoli T jakékoli N M1

Pozn.:

“) Nador nalezeny pii punkéni biopsii v jednom ¢&i obou lalocich, aviak nezjistitelny palpacng
ani zobrazovacimi vySetfovacimi metodami je klasifikovan jako Tlc.

™) Invaze do apexu prostaty nebo pouzdra (ne viak pies pouzdro) se neklasifikuje jako T3,
nybrz T2.

™ Je-li postizeno vice lokalizace, klasifikuje se nejpokro¢ilejsi kategorie.

(zdroj: Novotny, Vitek et al., 2012, s. 337-338)

1.4 Symptomatologie a diagnoza

Pacienti v dob¢ diagnozy byvaji naprosto asymptomaticti, uvadi se az 2/3 nemocnych
(Hanus, 2011, s. 133). Diky lepsi informovanosti a prostatickému specifickému antigenu —
PSA se odhali KP diive neZ se objevi symptomy (Hradil, Student jr. et al., 2014, s. 15). PSA
diagnozy, ale 1 k monitoringu UspéSnosti lécby (Adam, Krej¢i et al, 2012, s. 150).
V minulosti chodili pacienti za 1ékafi s ubytkem hmotnosti, nechutenstvim, bolestmi v oblasti
panve a patefe. Také ptichazeli s mikénimi zalezitostmi, u kterych si mysleli, ze jde o
hyperplazii prostaty. V soucasnosti s podobnymi piiznaky ptichdzeji mladi muzi s agresivni
formou nadoru. Nejcastéji jsou nddory zjistovany pomoci zvysené hladiny PSA z krve, kterou
si muzi nechavaji méfit u svého praktického lékate nebo urologa z ditvodu jinych vySetienti,
z toho vyplyva, Ze pacienti jsou bez obtizi. Nemocni Casto pfichazeji s mocovymi potizemi,
podobnym tém, kterd nachdzime u chronické prostatitidy nebo benigni hyperlazii prostaty.

Mezi obstrukéni potize patii preruSované a obtizné moceni, zeslably mocovy paprsek,
pocit neuplného vyprazdnéni az retence moci (Dvoracek, Babjuk et al., 2005, s. 273).

Iritativni potiZze provazi nykturie, polakisurie a dal$i (Hanus, 2011, s. 133). Tyto potiZe jsou
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zptisobeny zménou detruzoru mocového méchyfe — zesileni stény, vznik divertikla a
v konecné fazi dochazi ke ztenceni detruzoru (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 273). Muze
také dochazet k hematurii. Karcinom prostaty ¢asto metastazuje do skeletu, kde vyvolava
bolesti kosti, zptisobuje patologické fraktury. Pokud se jednd o pokrocilou nemoc, mize se
dostavit tinava, slabost, hubnuti, anemizace (Vorlicek, 2012, s. 61).

Pecliva anamnéza je zdkladem vSech diagndz — zjistuje se vyskyt karcinomu prostaty
v roding, hlavné u bratra nebo otce. Dalsim dulezitym faktorem je fyzikalni vySetfeni.
Diagnostice kromé celkového fyzikdlniho vySetfeni napomaha 1 vySetfeni pies konecnik
(DRE). Béhem hospitalizace v rdmci povinného onkologického vySetteni, by mél kazdy muz
star§i 45 let podstoupit rektalni vySetieni a vysledek by mél byt zanesen do zdravotnické
dokumentace pacienta. Dnes hraje klicovou roli v diagnostice karcinomu prostaty prostaticky
specificky antigen. Dulezité zastoupeni maji 1 zobrazovaci metody (ZM), které nam stanovuji
rozsah nddorového postizeni (TNM klasifikaci) a také urcit odhad jeho potenciondlniho
chovani. ZM také slouzi k monitorovani regrese Ci progrese onemocnéni. Dale jsou dilezité
jiz pti klasifikaci (stagingu) karcinomu prostaty. Endorektéalni civka u magnetické rezonance
nam pomaha zlepsit presnost regionalniho hodnoceni pokrocilosti nadoru. Scintigrafie skeletu
a CT slouzi pro posouzeni diseminovaného onemocnéni (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s.

274, 286). Presnéjsi popis diagnostiky je uveden v samostatné kapitole.

1.5 Etiologie a rizikové faktory karcinomu prostaty

Etiologie KP neni do dneSni doby piesné¢ znamd, vznik tohoto onemocnéni je
multifaktoridln€¢ podminéno, vychazi se z dostupnych dat (Tomasek a kol., 2015, s. 274).
Rizikové faktory, které jsou v souvislosti se vnikem a také progresi KP, nachizime ve
vnéj$im 1 vnitinim prostfedi. Rizikové faktory se od sebe 1iSi na vzniku naddoru a mortalité. K
odliSeni se pouziva tzv. relativni riziko (RR). RR je mira rizika, které¢ se ziskavd z poméru
nemocnych ve skuping, ktera je vystavena riziku zkoumaného vlivu a kontrolni skupinou,
kterd do styku s rizikem nepftisla. Ob¢ skupiny musi mit stejny pocet zkoumanych (Dvotacek,

Babjuk et al., 2005, s. 231).
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Tabulka 2 Hodnoceni relativniho rizika — pfevzato

=1,0 expozice nema vliv
<1,0 negativni vliv expozice
>1,0 pozitivni vliv expozice
1,2-1,7 malé riziko

1,8-2,5 stfedni riziko

>2,5 velké riziko

(zdroj: Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 231)

1. Hormonalni faktory — bylo prokézano piisobeni androgeni na karcinogenezi a
progresi nemoci. Vysokeé riziko KP je spojovano s vy$§imi hodnotami sérového testosteronu a
s niz§imi hodnotami sérového proteinu, ktery vaZze testosteron (sex hormone — binding
protein). Vliv hormonti na vznik KP byl prokdzan dvéma prospektivnimi studiemi. Prostate
Cancer Prevention Trial zkousela 1é¢bu podanim finasteridem, incidence klesla o 25%.
Druh4 studie pouzila k 1écbé dutarestid, zde incidence klesla o 23% (Dolezel, 2011, s. 9).
Zprostiedkované se pti vzniku KP uplatiiuje inzulin, ktery inhibuje globulin vazajici sexualni
testosteron (SHBG), ktery vaze volny testosteron a brani jeho u¢inkl na prostatické burky,
pii zvySeni SHBG (hladovéni, obezita a dalS$i) dochazi ke snizeni volné¢ho testosteronu
(Dvoracek, Babjuk et al., 2005, s. 232).

2. Genetické vlivy — asi 5% KP tvofi nadory familidrni. Pokud onemocnénim trpi otec,
pro syna hrozi 3x vétsi riziko, ze onemocni také KP, pfi onemocnéni bratra potom hrozi az 4x
vyss§i riziko oproti bézné populace. Pokud se nachazi v rodiné dva postizeni KP, riziko vzniku
onemocnéni je asi 11x vySs$i (Adam, Krejéi et al., 2012, s. 149). V dnes$ni dobé probiha
vyzkum, ktery se zabyva funkci chromozomalnich deleci, onkogentl a tumor supresorovych
genll v inicializaci a progresi nadoru prostaty (Dolezel, 2011, s. 9).

3. Dietni faktory — pfijmem velkého mnoZzstvi tukl a cerveného masa, dochazi
k nartstu incidence KP. Vétsi mnozstvi zeleniny a antioxidantli (vitamin E, selen) snizuje
riziko karcinomu (Adam, Krej¢i et al., 2012, s. 149). Vliv selenu byl prokazan v prospektivni
randomizované studii (The Nutrition Prevention Trial), kde byl vysledek pokles incidence az
o 50% (Dolezel, 2011, s. 9). Dieta hraje zfejmé roli v konverzi tzv. latentniho nadoru do
klinicky manifestni podoby. Incidence latentniho nadoru prostaty je témet vSude na svété
podobna, ale co se tyka incidence klinicky manifestniho nadoru, se vlivem dietnich zvyklosti

podstatné 1isi (Adam, Krejci et al., 2012, s. 149).
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4. Rasa a narodnost — nejvyssi incidenci je zaznamendna u Afroameri¢antl, naopak
nejniz§i incidence je popsanu u Cifant a indiant (Adam, Krejéi et al., 2012, s. 149). Nachazi
se zde rasova predispozice. Z migraéni studie vyplyva, ze velkou roli hraje zména prostiedi
hostitelské zemé (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 232).

5. Profesni vlivy — z fad vyzkumti nebyl jednoznacné prokézan vliv urcitych latek na
vznik KP. Stopovy prvek kadmium, ktery se nachazi v cigaretovém koufi a také je pouzivan
v alkalickych bateriich pisobi pravdépodobné antagonisticky proti zinku v prostatickych
buiikach. RR kouteni je 1,5 az 2,0. Takeé se fesi kontakt s herbicidy a pesticidy v zeméed€lstvi
(Dvortacek, Babjuk et al., 2005, s. 232-233).

6. Koufeni — je spojeno s mirnym zvySenim rizika vzniku karcinomu prostaty. Toto
spojeni je mnohem siln€j$i a nariist byvd mnohem vyraznéj$i u agresivnich nebo fatalnich
nadorovych onemocnéni, zejména u soucasnych nebo tézkych kufdka, kteti mohou byt
vystaveni azZ dvojnasobnému nebo 1 vét§imu riziku nez nekuraci. BéZni kufaci jsou vystaveni
vy$Simu riziku mortality a recidivy bézné u karcinomu prostaty nez nekutaci nebo byvali
kutéaci. Ve spojeni souvislosti s agresivnimi typy naddorovych onemocnéni naznacuje, ze by

mohlo koufeni hrat roli ve prospéch Sifeni metastaz (Cuzick, A Thorat et al., 2014, s. 485).

1.6 Prevence u karcinomu prostaty

Jeden z dulezitych cili moderni mediciny neni pouze 1écba chorob, ale velky duraz je
kladen na ptfedchazeni jejich vzniku, tedy na prevenci. Je to jeden z hlavnich podnéti, jak
snizit vyskyt onemocnéni 1 jejich mortalitu. Diky tomu lze zlepsit zdravotni stav obyvatelstva
a tim zaroven omezit naklady vyloZzené na zdravotni péci. Jinak tomu neni ani u karcinomu
prostaty, ktery pii své vysoké incidenci i mortalité pfedstavuje velky zdravotni problém.
Prevenci rozdélujeme na primarni a sekundarni (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 315).

Primarni prevence md za cil snizit incidenci (vyskyt) zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Jednd se hlavné o eliminaci zevnich rizikovych faktorG. OvSem 1 pfes
dodrzovani ur€itych zasad nelze Gpln€ vymytit maligni onemocnéni ze Zivota lidi. Divodem
je velké mnozstvi rizikovych faktorli, kterym se nelze zcela vyhnout (Adam, Krejci et al.,
2011, s. 71). Da se fict, Ze primarni prevence tedy zahrnuje sniZeni expozice toxint z vnéjsiho
prostiedi, Upravu zivotniho stylu (dietni navyky) a chemoprevenci. Jde o vyuZiti ziskanych
poznatkli o transformaci normalnich epitelidlnich bun¢k prostaty v buiiky nadorové. Proces

malignizace probiha v n€kolika fazich:
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— prvni faze = iniciace — diky riznym mimobunéénymi vlivy dochdzi ke zméné bunécéné
DNA, je to zpusobeno Skodlivym ucinkem chemickych nebo biofyzikalnimi
kancerogeny a také onkovirQ za spolutiasti intraceluldrnich onkogent,

— druhd faze = promoce — jsou zde tzv. promotory (hormony, ristové faktory a dalsi),
které buiku dale transformuji,

— tfeti faze = progrese — déleni i bunécny rust se stava autonomni, maligni buniky svymi
produkty stimuluji cévni novotvorbu (neoangiogeneze), ktera podporuje anonymni
chovani nddorovych buné€k, které mohou pozd¢ji zakladat metastaze.

Jak bylo jiZ feceno u primarni prevence karcinomu prostaty, jde piedevs§im o eliminaci
rizikovych faktori, bohuzel v tomto ohledu jsou nase védomosti nedostatecné, pokud je
zname, pak vétSinou je nelze ovlivnit — ve&k, dédiCnost, rasa, normalni funkce varlat a
familidrni vyskyt. Nadé&je se nachdzi v moznosti ovlivnéni rizikovych navykl. Hlavné jde o
zménu zivotniho stylu, jehoz vysledkem by méla byt piirozend hmotnost a pravidelné cviceni.
Mélo by dojit k tbytku stravy s vysokym podilem nasycenych mastnych kyselin a
cholesterolu, protoze obézni muz ma az 2,2krat vyssi riziko vzniku naddoru prostaty. Omezeni
se tyka hlavné piijmu cerveného masa, pifijmu cukru, soli a piti alkoholickych napoji,
doporucuje se také vyhybat velkému mnozstvi vitaminii a stopovych 1 jinych prvkd.

Pozitivni u¢inek ma strava s vy$Sim obsahem vléknin, které jsou obsazeny v ovoci,
zelenin€ a ceredlii. Zajem o tuto doplitkovou a alternativni medicinu podporuji v poslednich
letech tfi skute¢nosti:

— 10 az 100nasobn¢ nizsi incidence karcinomu prostaty v Asii ve srovnani s USA a
zépadni Evropou zaznamenavaji epidemiologické data, pfispivaji k domnénce, ze
faktory z vnéjSiho prostiedi (hlavné nutriéni) jsou dalezité pti nddorovém onemocnéni,
vztah obezity a karcinomu prostaty je bran jako kontroverzni,

— fada studii poukazala na inhibi¢ni efekt napiiklad diety s nizkym obsahem tukl a
vitaminu E na tumorové buiiky v prostate,

— povzbudivé zavéry ze dvou velkych intervencnich trialli s vitaminem E a selenem
(Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 315-316).

Sekundarni prevence ma za Ukol snizit mortalitu (4mrti) pomoci ¢asného zachytu
nemoci, kdy je mozné Uplné vyléceni. Sekundarni prevenci provadime formou hromadnych
screeningovych akci nebo v ramci jednotlivych prohlidek. Za cil onkologickych screeningu,

ale i jednotlivych preventivnich prohlidek, je identifikace a 1écba nezhoubnych lozisek, které
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muzou byt zacatkem zhoubného bujeni, dale odstranéni lokalizované zhoubné nemoci, tim se
zabrani prechodu do diseminované formy (Adam, Krej¢i et al., 2011, s. 71).

Pod terminem screening se skryva pravidelné preventivni vysetieni obyvatel z dané
cilové skupiny, u kterych nenachazime zadné piiznaky daného onemocnéni a kterym ani
nehrozi zvySené riziko pro jeho vznik (Tomasek a kol., 2015, s. 65). Ke screeningu karcinomu
prostaty slouzi hodnoty PSA a rektélni vysetfeni DRE. Objevil se na zac¢atku devadesatych let
minulého stoleti, po nadlezu metastaz u 70% muzl trpicimi symptomy onemocnéni. Pro
screening mohou existovat riizné intervaly podle hodnot PSA. Nové studie poukazaly na to,
7Ze screening nemusi znamenat snizeni mortality, ma negativni vysledky v nadbyte¢né
diagnostice a také 1é¢b¢ nesignifikantnich a indolentnich nadort, které je mozno aktivné
sledovat. Screening je vyuzivan u muzii ve véku 55 — 69 let, ploSny screening neni
doporucovan (Moravek jr., Moravek sen., 2015, s. 214).

Ptes veskery pokrok v poznani karcinomu prostaty nejsou znamy vSechny faktory,
které maji za nasledek nadorovou transformaci bun€k prostaty. Hlavnim poznatkem pro
nadorovou transformaci bun¢k je androgenni zavislost, kterou si ponechavaji i nadorové

bunky (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 318).
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2 Diagnostika karcinomu prostaty

Pomoci diagnostickych moznosti miizeme urcit rozdil mezi incidenci a mortalitou u
karcinomu prostaty (Krska, Hoskovec et al., 2014, s. 745). Jako hlavni diagnostické nastroje
se uvadéji odbér sérového PSA, digitalni rektalni vySetfeni (DRE) a transrektalné
sonograficky fizena biopsie prostaty. V souCasné dobé nasla své uplatnéni i magneticka
rezonance (MR) a metody nuklearni mediciny v primarni diagnostice KP (Hradil, Student jr.
et al., 2014, s. 15).

Vysetieni slouzici k diagnostice je mozné schematicky rozdélit. Jeden typ vySetfeni
vede k podezieni na KP, tedy vySetieni per rektum a stanoveni hladiny PSA. Dale jsou zde
vySetteni, které nam KP potvrdi histologicky, patii sem transrektalni sonografie s biopsii
prostaty, a dalSi, které ndm pomahaji k urCeni rozsahu (stagingu) onemocnéni, fadi se sem

ultrasonografie (USG), vypocetni tomografie (CT), MR, scintigrafie skeletu apod. (Adam,

Krejéi et al., 2012, s. 150).

Obrazek 5 Algoritmus diagnostiky karcinomu prostaty — pfevzato (zdroj: Adam, Krej¢i et

al., 2012, s. 151)
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2.1 Prostaticky specificky antigen

PSA je prostaticky specificky antigen také znamy jako lidsky Kallikrein 3 (hk3) gen.
Je to androgen — fizena serinova proteaza, kterd je produkovana témét vyhradné vyvodem
prostaty a acindrnim epitelem. PSA byl odebran v roce 1960 v analyze semennych tekutin.
V roce 1979 byl poprvé odebran PSA od normalnich, benigné hyperplastickych a malignich
vzorkil tkané prostaty a z toho diivodu bylo navrhnuto jeho pouziti jako nadorovy marker pro
karcinom prostaty. Nicméné pouZiti spolehlivé PSA v klinické praxi se uskutecnilo az
v polovin¢ 80. let (Akbas, Abdulmajed et al., 2014, s. 194). V soucasnosti je stanoveni
hladiny PSA zatfazeno do zékladniho diagnostického algoritmu (TomaSek a kol., 2015, s.
275). PSA byl vyvinut, aby se stal hlavnim prostfedkem pti vySetfovani karcinomu prostaty.
Nicméné sérum PSA ma své omezeni. PSA je ovlivnén vékem, rasou a objemem prostaty.
Uroven PSA je také silné ovliviiovana androgeny. Napiiklad u muzi s hypogonadismem a
nizkymi hladinami testosteronu miize byt sérové PSA nizké 1 ptes pfitomnost karcinomu
prostaty. Omezeni sérového PSA testu vedlo k zavedeni a aplikaci riznych PSA derivath ke
zlepSeni citlivosti testu, avSak s oslabenou specifi¢nosti (Akbas, Abdulmajed et al., 2014, s.
194).

PSA mensi jak 4 ng/ml se pokladéa za normalni hodnotu. Hodnota mezi 4 — 10 ng/ml je
brana jako tzv. Sedd zoéna. Pii hodnoté vyssi jak 4 ng/ml by méla byt provedena punkcni
biopsie prostaty, ovSem neni obecné vyhovujici konsenzus. Byla provedena rozsahla studie,
pti které se zjistilo, Ze u muzii ve v€ku mezi 50 a 79 lety byla priimérna senzitivita 81% a pti
DRE byla 56%. Totozny autor v jiné praci shledal u muzi s nddorem diagnostikovanym
pomoci na zakladé elevace PSA, ze nador lokalizovany na prostatu se pozitivné projevil pti
DRE vySetfeni u 63% pacienti oproti 71% pacientech, ktefi byli diagnostikovani
opakovanym zjiStovanim zvySené¢ hladiny PSA. Prob&hla velka studie, kde se srovnavalo
DRE vysetieni a PSA. Zjistilo se, Ze hodnoty PSA mensi nez 4 ng/ml vedly k diagnoze
lokalizovaného KP v 82% ptipadech, pti DRE vySetfeni to bylo v 55% ptipadech. Spole¢né
vySetieni PSA a DRE vedlo k odhaleni lokalizovaného onemocnéni aZz na 78%, ztoho
vyplyva, Ze vyuziti PSA v kombinaci s DRE nebo samostatné PSA ma daleko vétsi vyznam
nez samotné DRE. Americka urologickd spole¢nost (American Urological Association —
AUA) a Americka spolecnost pro rakovinu (American Cancer Society — ACS) doporucily
realizovat stanoveni sérové hladiny PSA v ro¢nich intervalech u muzi nad 50 let. Muzi, ktefi
maji pozitivni rodinnou anamnézu na karcinom prostaty nebo u Afroameric¢anti, se doporucuje

provadét vysetfeni od 45 let. Pomoci PSA je také zjiStovana fada nadorti, které nemizeme
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zjistit DRE vysSetfenim a také nadory v ¢asnych stadiich. Ghavamian a spol. provedli srovnani
u muzli s nddorem s Tlc a T2 zjisténé DRE. Bylo zjisténo, ze nadory Tlc jsou castéji
lokalizovany na prostatu, u kterych se vyskytuje castéji Gleasonovo skére mensi jak 7
(Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 262-263).

Existuji faktory, které ovliviiuji hodnoty sérové koncentrace PSA. Zvysenou hladinu
pozorujeme u KP, ale také u jinych onemocnéni, napiiklad u benigni hyperplazie prostaty, pfti
akutni retenci moci, po nékterych urologickych manipulacich, pfi zanétu prostaty, dokonce i
po pohlavnim styku. Po zaléceni retence béhem 24 hodin dochazi ke sniZzeni prechodné
zvySenych hodnot PSA o 50%. Kolem 6 — 8 tydnil trva navraceni normalnich hodnot PSA u
dobfte prelécené akutni prostatitidé. Po provedeni biopsie je potieba nejméné 6 tydnl pockat
na objektivni vysledek. Poruseni bazdlni membrany epitelu prostatickych bunék a nésledny
kontakt obsahu prostatickych tubulil s krevnim fecistém mize zapficinit vyssi hodnotu PSA.
Sérové PSA se také zvySuje po transuretralni resekci prostaty, hodnoty se vraci k normalu
ma nazor, ze ani cystoskopie, bézna katetrizace nebo transrektdlni sonografie nezvysuje
klinicky signifikantné PSA hodnoty. Je potieba zduraznit, Ze hodnoty PSA se muzou liSit
v zavislosti na vySetfeni, diagnostickych souprav dodavanych od riiznych vyrobcti, pouzitim
riznych metodik, také v zavislosti na variabilit¢ u dan¢ho pacienta béhem jednoho dne. PSA
ma senzitivitu kolem 68 — 80% a specifitu kolem 49 — 90%. V praxi jsou zavedeny proménné
PSA, které nam zvysuji senzitivitu a specificitu:

— pomér volné a celkové PSA: pro hodnoty PSA 2,5 — 10 ng/ml se stanovi volné frakce
(f-PSA), které nasledné snizi procento biopsii prostaty az o 38%, stale se zachyti 90%
vSech KP, rozhodujici hranice je 20%, sérova koncentrace vSech tfi forem PSA
(vazany, volny a celkovy PSA) je v zavislosti na v€ku pacienta, existuje veékoveé
specificka referencni pasma pro vazany a volny PSA, stanoveni poméru f/tPSA ndm
zvySuje specificitu detekce KP a také zaroven eliminuje fadu zbytecnych biopsii
pacientl s hodnotami PSA 4 — 10 ng/ml a negativnim vySetfenim per rektum,

— PSA denzita (PSAD): pomér hodnoty celkového PSA (ng/ml)/objemu prostaty v cm’,
hodnota PSAD 0,10 slouZi k rozliSeni benigni hyperplazie prostaty (BHP), zlepSuje se
specificita az o 50%, dochazi k odstranéni poctu biopsii o 24 — 42%, ale neni
detekovéano pouze 20% KP, PSA denzita se nehodi jako test k diagnostice KP,

— PSA doubling time (PSADT): ¢as, pti kterém dochéazi ke zdvojnasobeni koncentrace
PSA vséru, neni zavisly na plivodni hodnoté PSA, dulezitd role pii stanoveni
prognodzy u pacientii po radikdlni prostatektomii,
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— PSA velocita (PSAV): vyjadfuje zvySovani hladiny PSA v ur¢itém casovém obdobi,
jiz 5 let pted stanovenim diagndézy je u muzl zvysSena hladina PSA oproti muzim bez
KP, rychlost zavisi na agresivité tumoru — u zdravych jedinct je nartst 0,04 ng/ml/rok,
probéhla studie, ve které se zjistilo, ze pokud mezi prvnim a poslednim odbérem PSA
u medidnu 15, 4 let byla hodnota PSAV vetsi jak 0,16 ng/ml/rok, tak ma potom
sledovany muz az 8x vyssi riziko umrti na KP, dne byva doporucena hodnota PSAV
0,5 ng/ml/rok,

— vekoveé specifické PSA: pro podezieni na KP byla stanovena hodnota 4,0 ng/ml a
vys§i, poté byla tato hodnota sniZena na 2,5 ng/ml,

— PCA3 marker (prostate cancer antigen 3): mozné zlepSeni detekce KP pomoci
vySetieni mocového sedimentu po maséazi, diky molekulérni patologii se da stanovit
tzv. PCA3 — nekodujici mRNA z epitelidlnich bunék prostaty, kde je dokdzana
souvislost s pritomnosti KP, vyssi exprese PCA3 je dolozena u vice nez 95% pacientii
s KP (o 66x nasobku v porovnani s tkdni normalni), k dostani je test — Progensa urine
test, ktery stoji okolo 4800 K¢, nebo se vyuzivaji na pracovisti vlastni metodiku,

— ostatni markery:TP53 — tumor supresorovy gen, PSMA — prostaticky membréanovy
antigen, IL-6 — interleukin 6, NSE — neuron specificka enoldza, Ki67 — marker
bunééné proliferace, hk2 — glandularni kalikrein 2, CgA — chromograin A (Hradil,
Student jr. et al., 2014, s. 15-16).

2.2 Digitalni rektalni vySetieni (DRE)

Soucasti preventivniho vySetieni u praktického 1ékaie u muzi ve véku 40 — 45 let by
mélo byt vySetfeni per rektum. Pro zdravého pacienta je vyseteni bezbolestné, 1ékai hodnoti
tonus svérace, rezistenci a sténu andlniho kanalu. Nicméné néktefi pacienti mizou vysetieni
Spatné snaSet a dokonce n€kdy neni mozné ho provést z divodu stavu po resekci anu nebo
kvili stendze anu (Tomasek a kol., 2015, s. 274, Kaplan, Belej et al., 2010, s. 68). Velikost
prostaty je okolo 3x3 cm, je elastickd, hladkd, ohranicend, s vyznacCenou stfedni ryhou, na
dotek bezbolestiva. K podezieni na KP upozoriiuje tuhé uzly, asymetrie prostaty, popiipadé
tuz8i az kamenné tuhy cely lalok nebo i celd prostata. U lokalné pokroc€ilych nadord se
pozoruje neurcité ohranieni prostaty, prostupujici pfes pouzdro prostaty (Tomasek a kol.,
2015, s. 274-275).

Pacient leZi na zddech, ma pokrcena kolena a zarovei roztazené nohy. Mlze také lezZet

i na levém boku. Diky témto poloham se miliZze vyuzit i bimanudlni palpace, a také je to
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Sitka ukazovacku. Z periferni zony vychazi ptiblizné 70% nadort, které jsou po dosazeni
urcité velikosti dostupné prstu pfi DRE, na druhé stran¢ malé nadory snaze uniknou
pozornosti. Lékat musi mit na paméti, Ze n¢které stavy mohou pfipominat svym tvarem a
strukturou karcinom, jednd se napiiklad o uzly benigni hyperplazie prostaty, fokalni
prostatitida, prostatolity, anomalie semennych vacka, polypy, nador rektalni stény, flebolity a
dalsi (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 274).

Ptiblizné¢ 30 — 80% cCini senzitivita DRE vySetfeni, kterd je dana lokalizaci a také
velikosti karcinomu. Okolo 89 — 97% je udavana specificita rektalniho vysetteni, uvadi se, ze
asi 50% KP diagnostikovany na zéklad€ vySetieni per rektum jsou rozsifeny mimo prostatu. U
témer 18% pacient byva KP diagnostikovan na zékladé DRE vySetieni, bez zjisténi hodnot
sérového PSA. Hodnota PSA do 2,0 ng/ml pti DRE vysetteni tvofi suspektni nalez s pozitivni
prediktivni hodnotou u 5 — 30% pacienttl, tento nalez je také indikaci k biopsii prostaty a byva
u agresivni formy KP (Hradil, Student jr. et al., 2014, s. 15).

2.3 Biopsie prostaty

Ke stanoveni definitivni diagndzy KP slouZzi biopsie prostaty, ktera nam ji histologicky
potvrdi (Adam, Vorlicek et al., 2012, s. 170, Tomasek a kol., 2015, s. 276). Existuji dva
zpusoby provedeni a to bud’ za ultrazvukové kontroly transrektalné¢ nebo méné Castym
zpusobem pies perinedlni ptistup. Vyjimecné lze pouzit odbér pomoci aspiracni jehly, ale je
to spiSe ojedinély zpiisob (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 275). Ultrazvuk slouzi
k pfesnému zacileni suspektniho loziska. Bézn¢ se odebere 6 nebo 8 vzorkl podle jistého
anatomicko-topografického planu — sextantovd nebo oktantova biopsie. V soucasné dob¢ se
odebird 1 vice vzorkl, jedna se o tzv. bioptické mapovani prostaty (Adam, Vorlicek et al.,
2012, s. 170).

Ve skandinavskych zemich je stale oblibena aspiracni cytologie. Princip spociva ve
vpichu Franzenovy jehly ptes kone¢nik do prostaty. Po opakované aplikaci se odsaje ptiblizné
0,5 ml fyziologického roztoku, potom se aspiruje tekutina, jeji obsah je posléze cytologicky
vySetfen. Vyhodou je maly kalibr jehly, tudiz mald traumatizace, nedostatkem je ziskani
malého mnoZzstvi vzorkli a tedy malad validita nalezu. Pfed vyuZitim PSA byla indikace
biopsie prostaty na zékladé DRE vysetieni, kdy odbér byl uskuteciiovan ze suspektniho
loziska. Tato cilen4 biopsie se realizovala hlavné transperinedlné. Princip spocival v podani

infiltrani anestezie do klze hraze a periprostatické oblasti, za kontroly prstu v kone¢niku
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byla zavedena dvouplastova biopticka tru-cut jehla do podezielého mista, protipohybem obou
casti jehly probéhlo odiiznuti vzorku, jednalo se o 2 — 3 odbéry, u kterych zaviselo na
velikosti a Cetnosti loZisek, také veétsim kalibrem jehly (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 275).

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) je metoda, ktera se vyvinula jako prostiedek
vySetfovani onemocnéni kone¢niku, ale v 60. letech byla poprvé vyuzita k hodnoceni prostaty
(Kaplan, Belej et al., 2010, s. 69). Nejcastéji se vyuziva sonda o frekvenci 7,5 MHz, ktera je
vybavena bioptickym navadécem (Adam, Vorlicek et al., 2012, s. 170). Ocekavalo se, zZe
vSechny KP budou hypoechogenni a identifikovatelné TRUS, ale zjistilo se, Ze ne vSechny
karcinomy jsou hypoechogenni, nckteré miizou byt izoechogenni, dokonce existuji 1
hyperechogenni. Hlavni nedostatek TRUS prostaty je, Ze nedokédze presné zhodnotit vizualné
hypoechogenni loziska podeziela z karcinomu, které se miizou chovat 1 jako normalni tkan
(Dvoracek, Babjuk et al., 2005, s. 275). V dne$ni dobé je TRUS je Siroce dostupnd, cenove
pfijatelnd a piesnd zobrazovaci metoda, ale nehodi se k primarni diagnostice, ani ke
screeningu. DileZitou ptednosti je moZnost kombinace TRUS s biopsii prostaty pii podezieni
na KP, kde se vychazi z vysetteni per rekta a hladiny PSA. Slouzi k provedeni sonograficky
kontrolované biopsie z oblasti prostaty, kde se ocekava nalez nadoru. Odebira se okolo 8 — 12
vzorkl. Zavisi to na velikosti prostaty, odbér probihad z lateralni oblasti prostaty pfi prvni
biopsii. Zobrazeni probihd v nékolika rovinach, spole¢né s automatickym zafizenim na odbér
tkdn¢ se mize bezproblémoveé opakovat odbér vzorkl tkané. Skrze zviditelnéni karcinomu
dochazelo k rozvoji dalSich zobrazovacich metod napiiklad hodnoceni hustoty prutoku
(power Doppler), barevné mapovani se zobrazenim sméru prutoku (color flow mapping),
harmonické zobrazeni nebo trojrozmérné rekonstrukce. Ty jsou ovSem velice zatizeny
subjektivnim hodnocenim a proto se vyvoj zaméfil na zpracovani obrazu specidlnim
programovym vybavenim. Velmi rozSifend a zatim nejvice prostudovand se stala metoda
sonografie s pouzitim ultrazvukovych kontrastnich latek — jedné se o mikroskopické bubliny
tvofené z pruzného obalu, jsou naplnéné inertnim plynem. Dal$i metodou je napiiklad
sonoelastografie, ktera vychazi z pruznosti tkani (Kaplan, Belej et al., 2010, s. 69). Mezi tfi
zakladni cile TRUS patii: pfesné vedeni bioptické jehly slouzici k odbéru reprezentativniho
vzorku, zméfeni objemu prostaty a odhaleni abnormélnich loZisek v periferni zon¢ (Dvoracek,
Babjuk et al., 2005, s. 276).

Své zkuSenosti s TRUS pii ur€eni diagnézy KP ma i Urologickd klinika v Sibiu
z Rumunska. Zde béhem ledna 2009 azZ prosince 2013 podstoupilo 435 pacienti s klinickymi
¢i paraklinickymi podezienimi na nador prostaty TRUS. Bylo provedeno 573 TRUS biopsii u
435 pacientl. Primérny vek pacientii byl 62,7 let (rozsah od 52 do 80 let). PSA hodnoty byly
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mezi 2,21 ng/ml (s vysokym podezienim z DRE vySetteni) a 2 036 ng/ml. Primérny objem
prostaty byl okolo 44,2 cm’ (rozsah byl mezi 35 a 83 cm’). Pacienti byli rozd&leni do tfi
podskupin na zékladé objemu prostaty v dobé punkce: 179 pacientii s objemem mens$im nez
40 cm’ (41,1%), 145 pacientii s objemem prostaty mezi 40 a 60 cm® (33,3%) a 111 pacienti
mé&lo objem prostaty vic nez 60 cm’® (25,6%). Prevence pted prostatitidou a urosepsi byla
feSena podanim ciprofloxacinu per os 2x denné po dobu 3 dni. Prvni diavka byla déna 2
hodiny pted punkci. Byla provedena periprostaticka anestezie, pouZilo se 10 ml 1% lidokainu,
aplikovalo se 5 ml do kazdého laloku prostaty. Pacienti necitili Zadnou bolest béhem
procedury a byli propusténi hodinu po biopsii. Jestlize prvni biopsie byla negativni, pacienti
podstoupili druhou biopsii za 3 mésice po prvni biopsii (127 pacientil). Pokud 1 druha biopsie
byla histologicky negativni, podstoupili tfeti biopsii za 12 mésicti od druhé biopsie (21
pacientll). Indikace ke druhé biopsii byla na zaklad¢ vysSich hodnot PSA a jeho perzistence,
klinické podezieni pii DRE a vysoké riziko neoplazie. Vysledkem bylo 573 punkci, z toho
207 bylo pozitivnich (36,12%). Mira detekce byla 36,12%, nejniz§i mira detekce byla
zaznamenana ve skupiné s objemem prostaty > 60 ml. Druhou transrektdlné¢ sonograficky
fizenou biopsii podstoupilo 127 pacientii (22,16%) a 21 pacientl (3,66%) podstoupilo tfeti
biopsii. Druhd biopsie byla udé€lana ze stejného diivodu jako prvni, byl pouzit stejny protokol.
Tteti biopsie byla provedena odebranim 21 vzorka z prostaty (saturacni biopsie). U Sesti
pacientil (1,04%) doSlo po zdkroku ke komplikacim, vratili se s horeckami a hematurii. Byli
hospitalizovani a léCeni antibiotiky a hemostatiky, které méli piiznivy vysledek (Hasegan,
2014, s. 26-28).

Diky vyuziti PSA v klinické praxi se zavedla systematicka biopsie prostaty (SBP).
Princip spocival v odebrani vzorki systematicky pfedem urcenych mist, punk¢ni jehla byla
navadéna pomoci TRUS. Plati, ze ¢im vétsi prostata je, tim vetsi je pravdépodobnost
nespravného negativniho zavéru biopsie. Kvili ptfichodu TRUS se velmi omezila
transperinedlni biopsie prostaty. V dneSni dob& se najdou taci, ktefi stale vidi moznost této
biopsie, kvilili snadnéj§imu odbéru vzorkil z periferni zony, kde se nachazi nejvice karcinom.
Jeji hlavni nedostatek je ¢asova narocnost, delSi doba nacviku 1 vétsi nepohodli pro pacienta.
Nemocni se vraci k urologovi, i1 pfes negativni vysledek biopsie, u kterych zlstava vyssi
hodnoty PSA, nebo dokonce nartstaji. Je zde moznost, Ze biopticka jehla minula loZisko a tim
nastava nemalé dilema. MiiZe se provést tzv. opakovana biopsie (rebiospie). Biopsii miizeme
opakovat za 6 nebo 12 mésicii. Princip saturacni biopsie prostaty spociva v odbéru vice
vzorkil. Je dilezité mit na paméti, ze pfi vétSim mnoZstvi odbért roste nebezpeci identifikace
1 nesignifikantnich nadort. Pii zjisténi lokdIni recidivy KP na zikladé PSA a DRE po
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radikéIni prostatektomii je moznost provést biopsii z vezikouretdlni anastamézy po radikalni
prostatektomii. Dilezité je zjistit, zda jde o lokélni recidivu nebo generalizaci procesu.

Principové jako TRUS biopsie (Dvoracek, Babjuk et al., 2005, s. 276-279).

2.4 PET/CT vySetieni u karcinomu prostaty

Nejcast¢jsi metastazou u KP je kost. Kostnimi metastdzami trpi pfiblizné 5% muza
s diagnostikovanym naddorem (Dvotacek, Babjuk et al., 2005, s. 291). Metoda pro odhaleni
kostniho metaprocesu je PET vySetieni s fluoridem sodnym, které ma vyssi senzitivitu nez
klasicka scintigrafie (Kubes, 2010, s. 81).

K zobrazeni KP se vyuziva radiofarmakum 18F-ﬂuoromethylcholin (FCH) a v jinych
pripadech '*F-fluorodeoxyglukéza (EDG).

""F_fluoromethylcholin — jde o derivat cholinu, ktery je prekurzor fosfatidilcholinu,
coz je fosfolipid, nejvice zastoupeny v bunéénych membranach. PET/CT s '*F-cholinem
(FCH) ma velké mnoZstvi vyuziti. Pti relapsu onemocnéni je jeho ukolem lokalizovat misto
relapsu. Slouzi k detekeci metastaz, kde se senzitivita vySetfeni pohybuje okolo 85%. D4 se
vyuzit 1 k detekci uzlinovych metastdz. Velkou vyhodou FCH PET/CT je jeho vysoka
specificita pti posuzovani metastdz, jak uzlinovych (80 — 95%), tak 1 kostnich (vice nez 95%).
Co se tyka nadorové infiltrace mékkych tkéni, byla zjiSténa stoupajici nebo stacionarni
intenzita akumulace FCH v Case, kdezto u benignich 1ézi pomérné rychle klesa intenzita
akumulace FCH v case. FCH PET/CT lze vyuzit k ovétfeni lokalizace KP v prostaté, kdyz
ostatni metody selzou. Také je vyuzivam k detekci lokalni recidivy, ale pouze v piipadé, kdy
ani vySetifeni MR nepfinese jednoznac¢ny vysledek. FCH je dovédzen z ciziny, ma dlouhy
polo¢as 110 minut. Jako alternativu lze pouZit cholin znateny ''C, ale kvali kratkému
polo&asu rozpadu (okolo 20 minut) se v praxi v CR nevyuziva.

'SE_NaF (fluorid sodny) se fadi mezi osteotropni radiofarmaku, lze ho tedy vyuzit jako
alternativa difosfonatl pti vySetieni metabolismu kosti, ale kviili nedostatku PET skenert a
vy$$i cend neni piilis vyuzivan. '*F-fluorodeoxyglukézu (FDG) je nespecifické
radiofarmakum, které se akumuluje hlavné¢ v malignich nadorech, ale také v zanétech. FDG je
u KP miniméIné¢ vychytavano, proto neni doporuceno k jeho zobrazovani (Pta¢nik, Kubinyi,

2016, s. 146-148).
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3  Lécebné mozZnosti u karcinomu prostaty

Do metod radikalni 1écby se fadi radikdlni prostatektomie, zevni radioterapie a na
zaveér intersticidlni brachyterapie (KrSka, Hoskovec et al, 2014, s. 746). Radikalni
prostatektomie (RP) je druh 1écby s kurativnim zamérem. Jedna se o zakrok, kdy se odstrani
prostata se semennymi vacky a provede se uterovezikalni anastoméza (Balik, Brod’ak, 2011,
s. 108). Hlavni indikaci k radikalni chirurgické 1é¢b¢ je lokalizovany nizce a stfedné rizikovy
(cT1la — cT2b, Gleasonovo skore mensi jak 8 a PSA mensi jak 20 ng/ml) KP u pacientt, kde
se pfedpoklada ocekavana délka zivota minimaln€ 10 let. V posledni dobé se vyuziva i
vybranych pacientt s vysoce rizikovym KP (cT2 — ¢T3, GS > 7, PSA > 20 ng/ml). RP se
provadi bud’ otevien¢ (retropubicka radikalni prostatektomie a perinedlni radikdlni
prostatektomie) nebo minimdlné invazivnimi zplsoby (laparoskopicka RP a roboticky
asistovana radikalni prostatektomie) (Macek, 2014, s. 11-12). Dilezitym krokem je poucit
pacienta, vysvétlit mu moznosti dlouhodobych vysledki jak onkologickych, tak 1 funkénich,
kde se jedna o kontinenci a schopnost erekce. Vyhodou je pfipravend autotransfuze. Piiprava
k operaci zahrnuje ndlev, prevenci tromboembolické nemoci (kompresni puncochy,
nizkomolekuldrni hepariny) a podani profylaktickych antibiotik (Grepl, 2010, s. 72).
Zakladnim cilem RP je onkologicka kontrola a zachovani kontinence a také potence (Macek,
2014, s. 12).

Zevni radioterapie (RT) se zaCala vyuzivat v 50. — 70. letech minulého stoleti po
zavedeni megavoltaznich pfistroji — kobaltovy ozafovac, linearni urychlova¢ do klinické
praxe (Odrazka, Dolezal et al., 2010, s. 82). Byla prokazana zavislost vyléceni KP na davce
zéaieni. Davka 76 — 80 Gy je povazovana za kurativni davku pii RT KP. ZvySovanim davky
muze dojit k nartistu toxicity (urinarni nebo gastrointestinalni). Diky metoddm moderni RT je
umoznéno aplikovat vysoké davky k vyléeni nadori a zéroven udrzet rizika moznych
nezadoucich uginki na akceptovatelné trovni (Coupkova, Coupek et al, 2011, s. 292).
Primarni radioterapie je indikovana u pacientd, ktefi upfednostiiuji ozafeni pfed RP nebo u
téch, kterym byla operace kontraindikovana. Ozatuje se na linearnich urychlovacich s energii
fotoni 6 — 18 MeV technikou konformni radioterapie (3D — CRT) nebo se vyuziva
radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). DileZité je nastaveni pacienta —
znaCky na kiZzi, kosténé struktury nebo pfimo na prostatu — aplikace zrn. Ke zpfesnéni
radioterapie slouzi IGRT (Image guided radiotherapy), kterd je schopnd zaznamenat
zménénou polohu prostaty. Dale se vyuziva stereotaktickd radioterapie (X - niz,

CyberKnife), kdy se aplikuje vysoka davka zéafeni v6 — 8 davkach ve vice rovinich za
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pomoci robotického ramene. Adjuvantni radioterapie (pooperacni radioterapie) je provadéna u
pacientli s pozitivnim chirurgickym okrajem nebo patologickym stadiem T3b i vysSim.
Ozatuje se do 3 mésicti od RP, princip je stejny jako u radikalni RT. Davka se pohybuje okolo
60 — 66 Gy konvencni frakcionaci. Zachrannd RT je indikovéana u pacientti po RP, ktefi maji
biochemicky relaps, u nichz se nepiepoklada generalizace onemocnéni. Technika a provedeni
je totozna jako u radikalni RT, davka v rozmezi 64 — 70 Gy (Balik, Brod’ak, 2011, s. 108-
109).

Pti ozéfeni panve a prostaty muze dojit k nezddoucim uc¢inkiim, které se tykaji hlavné
sttevnich a mik¢nich potizi. Za celkové ptiznaky se povazuje celkova slabost nebo zvySena
unava. Béhem RT a bezprostiedné po jejim ukonceni se miiZou objevit akutni reakce, které
jsou vratné, nejcastéji do 3 mesicii od ukonceni RT. Jedna se o prijem, tenezmy, dysurie,
nykturie, urgentni mikci. Léci se ambulantni medikament6zni a reZimovou lécbou. Chronické
reakce vznikaji za 3 — 18 mésici od ukonceni RT, jsou nevratné a jsou také limitujicim
faktorem vySe davky zafeni. NejCastéji se jedna o poradiacni proktitidu (Klementova, 2011, s.
59). Vznikd vrozmezi od 9 mésici do 2 let po ukonfeni RT, typickymi projevy je
rektorhagie, druhy nejcastéjsi projev jsou tenezmy (Kubes, 2010, s. 82). Poradiacni chronicka
cystitida se objevuje malo. Miize dojit 1 ke stendze uretry. Se stavem pted 1écbou, vékem
pacienta a rozsahem nadoru souvisi poruchy erekce. Pozdni G¢inky se mizou objevit za 5 a
vice let po RT. Jedna se nejcastéji o duplicitni nadory (napiiklad karcinom rekta), osteoporozu

a osteoradionekrozu (Klementova, 2011, s. 59-60).

3.1 Brachyterapie karcinomu prostaty

V soucasnosti pfi 1écbé zhoubnych onemocnéni hraje dilezitou roli moderni
radioterapie (Soumarova, Homola, 2006, s. 9). V poslednich dvaceti letech prodé¢lala
radioterapie obrovsky pokrok. PieSla od tzv. konvenéni techniky pies trojrozmérnou
konformni radioterapii — 3D CRT, az k technice intenzitné¢ modulované radioterapie — IMRT
a technice obrazem ftizené radioterapie — IGRT (Soumarovd, 2010, s. 75). U KP je
radioterapie jedna ze zdkladnich moZnosti 1é¢by. Jde o typ 1écby, kde se vyuZiva ionizujici
zateni, které zpiisobi dvojité zlomy DNA. Radioterapii rozdélujeme z technického hlediska na
zevni (External Beam Radiotherapy — EBRT) a vnitini — brachyterapii (BRT). Podle umisténi
zdroje mizeme brachyterapii rozdélit na povrchovou ve formé tzv. muldzi — zdroj zafeni je
umistén na povrch nadoru, intersticialni bracheterapii, kde se zdroj zateni implantuje do lizka

nadoru, déle je to intrakavitarni brachyterapie, kde zdroj zafeni je ukladan do télni dutiny a
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intraluminarni brachyterapie, kde se zdroj zafeni zavadi do trubicovych organti (Soumarova,
Homola, 2006, s. 13). U brachyterapie KP rozliSujeme permanentni LDR BRT, coz je
aplikace radioaktivnich zrn s nizkym davkovym piikonem a HDR BRT, kde se jedna o
docasnou aplikaci zafict s vysokym davkovym piikonem (Dvoiak, 2014, s. 19). Casto byva
kombinace zevni a vnitini radioterapie, kde se vyuzivaji vyhody obou metod (Soumarova,
Homola, 2006, s. 9).

V dnesni dob€ je dostupna brachyterapie v konformni formé¢, diky tomu je mozné
vyuzit nové planovaci systémy a techniky pouzivané s pomoci TRUS. S vyuzitim konformni
brachyterapie muize v cilovém objemu dosdhnout davka i vice jako 100 Gy. Vyhody a
nevyhody brachyterapie jsou zminény v tabulce 3 (Soumarova, 2010, s. 75). Pfi LDR BRT se
vyuzivaji zrna jodu (I '*°) nebo palladia (Pd'®). Pro HDR BRT se pouzivé iridium (Ir'*?).
Déle se uplatnila metoda automatického afterloadingu, ktera spociva nejdiive v zavedeni
neaktivnich aplikéatorit do oblasti nadoru, potom se provede rekonstrukce prostoru, nasledné
se vypocita pozice jednotlivych radioaktivnich zdroji a také doba ozatovani. Dale nasleduje
automatické zavedeni zdrojt po prisluSnou dobu ozaieni (Dvotak, 2014, s. 20).

Mezi hlavni rozdil LDR BRT a HDR BRT patii modulace davkové distribuce, ktera u
LDR BRT zavisi na po¢tu implantovanych zrn a rozlozeni, u HDR BRT to zdvisi na Case a
upravé pozice zdroji, také je mozné lepSi rozlozeni davky v cilovém obejmu pomoci
intraoperacniho pldnovani. Vhodni kandidati na samostatnou LDR BRT se povazuji pacienti
s PSA mensim nez 10 ng/ml, s Gleasonovym skoérem 5 — 6 a objemem prostaty mensim jak 40
ml. VEtsi prostata se povazuje za relativni kontraindikaci, podanim neoadjuvatni hormnonalni
terapie je mozné objem zmensSit. Kombinace zevni radioterapie a LDR BRT se vyuziva u
pacientil s Ty, Toc nebo Gleasonovym skorem mezi 8 a 10 nebo PSA vysSim jak 20 ng/ml.
Pacienti s Ty, — Tsp, libovolnym Gleasonovym skérem a PSA mensim jako 100 ng/ml a M,,
Ny jsou indikovani ke kombinaci zevni radioterapie a HDR BRT. Samotnda HDR BRT se
doporucuje pouze pro klinické studie u pacientl s inicidlnim PSA menSim jak 10 ng/ml,
maximalné s Gleasonovym skoérem 6, také u lokélni recidivy, kdyZ selZe zevni radioterapie
(Soumarova, 2010, s. 76-77). Nejcastéjsi kontraindikace pro brachyterapii jsou: primeérna
délka Zivota méné nez 5 let, vzdalené metastazy, predesla transuretralni resekce prostaty s
chronickym, vyznamnym poSkozenim zlazy (v obdobi 3 mésicii pfed brachyterapii) a
rekurentni hematurie. Normalni antikoagulacni 1é¢ba by méla byt preruSena nejméné 7 dni
pfed implantaci zdroji zafeni. Transuretralni resekce prostaty je pro brachyterapii relativni

kontraindikaci a je také spojovana s vyssi mirou (50%) mocové inkontinence po zakroku.
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Nicméné, nekolik publikaci nepotvrdilo tyto udaje a dokézalo se, Zze rizika tohoto druhu

komplikaci jsou méné€ nez 10% (Skowronek, 2013, s. 409).

Tabulka 3 Vyhody a nevyhody brachyterapie u karcinomu prostaty — pievzato, upraveno

Vyhody Nevyhody

extrémné konformni davkova distribuce mensi davkova homogenita v cilovém
objemu

mala zavislost na pohybech prostaty a moznost podzateni v oblasti

nepresnostech nastaveni predpokladaného mikroskopického Sifeni

nadoru mimo implantovany objem —
kombinace se zevni RT zejména u sttedniho

a vysokého rizika

dodani vysoké davky v kratkém Case (pro | nutnost anestezie a hospitalizace
HDR BRT radiobiologicky argument)
(zdroj: Soumarova, 2010, s. 76)

3.1.1 Historie

Roku 1896 byla Henri Becquerelem objevena radioaktivita, ktera oteviela novou éru
veédé. O dva roky pozdéji bylo manzeli Curieovymi izolovano radium. Vyuzivalo se ho i
k 1é¢bé nenadorovych onemocnéni. V roce 1899 se objevily prvni zminky o 1é¢b¢ zarenim.
Jednalo se o Zenu s koZznim nadorem na nose, byla pouzita tzv. muldz, kdy se ptrikladaly
radiové tuby na povrch kize. S intersticidlni aplikaci se zacalo v roce 1903, v tomtéz roce
byla pouzita afterloadingova intersticialni brachyterapie. V roce 1906 byla vytvoiena
doporuceni pro indikaci tzv. radiumterapie, hlavné¢ pro 1é€bu benignich onemocnéni,
napiiklad artritida, kozni onemocnéni, bolesti, infekéni onemocnéni apod. Bohuzel v této
dobé se prili§ nevédélo o moznych nezadoucich Gcincich, tudiz neexistovala Zadnad ochrana
pro zdravotnicky personal. Nejvice poznatkll z této doby pochézi z Francie. JelikoZ se nejvice
pouZzivalo radium, uzival se termin radiumterapie. Roku 1931 se zacal uZivat pojem
brachyterapie. Od roku 1910 se vyuZival radon, protoZe radium bylo velmi drahé. Na sarkom
parotidy byla pouZzita v roce 1914 intersticialni brachyterapie, kde se vyuZili kovové jehly
obsahujici tenké sklenéné tuby plnéné radonem. Zijem o radium zacal opé€t stoupat v roce
1920. Pro intersticidlni brachyterapii se také zacali vyuzivat tantalové dratky, kobaltové jehly
i dratky iridiové. Ve dvacatych a tficatych letech 20. stoleti zaZila brachyterapie velky

rozmach diky tzv. dozimetrickému systému. Okolo 50. let minulého stoleti se velmi zptisnily
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pozadavky, které se tykaly radiacni ochrany a mély za vysledek snizeni indikaci
brachyterapie. Diky nastupu uméle vyrobenych radioizotopt v 70. letech zazila brachyterapie
renesanci, také se zaCala vyuzivat technika afterloadingu, nejdiive byl manudlni afterloading,
tedy rucné se premistoval zdroj z kontejneru nebo trezoru, potom se zavedl automaticky
afterloading, kdy se pfesun provadél mechanicky, coz snizilo radiacni zatéz. Brachytron byl
prvnim dalkové ovladanym HDR afterloandigovym pfistrojem, ktery byl pfedstaven v roce
1964. V 80. letech byly vice vyuZivany automatické afterloandigové pfistroje s vysokym
davkovym piikonem (Soumarova, Homola, 2006, s. 11-12).

Prvni zaznamenané vyuziti brachyterapie u karcinomu prostaty provedli Pasteau a
Degrais v roce 1909. Spocivalo to v transuretrdlni implantaci radialni kapsle do prostatické
¢asti uretry. Zatimco lécba byla mirné efektivni, zptsobovala také vyznamné poskozeni
sliznice mocCové trubice. O nékolik let pozdéji, Benjamin Stockwell Barringer, urolog z New
York’s Memorial Hospital (nyni znama jako Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) zacal
pouzivat radon, prvni dcefiny produkt radia, pro 1é€bu karcinomu prostaty. Radon poskytl
feSeni mnoha problémtm radia, které zabranovaly jeho SirSimu pouziti, jednalo se o polocas
rozpadu (rozdil nékolik dni oproti 1600 let u radia), coz umoznilo jeho vyuziti u permanentni
brachyterapie, protoze radonovy zdroj se béhem nckolika tydnti stane inertnim, dale se
jednalo o to, Ze radon zaujima mensi objem na jednotku aktivity nez radium, a proto je mozno
ho dodat v menSich kapslich. Tyto vyhody nakonec vedly k vyuziti radonu jako prvniho
izotopu pouzivaného pfipermanentni brachyterapii. Brachyterapie se v nasledujicich
dekéadach vyvijela pomalu. Existovalo malo standardizovanych postupt a procedur, vykony se
provadély otevienym perinedlnim piistupem. Nasledkem toho byla brachyterapie v pocatcich
20. stoleti brana jako neefektivni morbidni 1é¢ba. V roce 1951 se zajem o tuto metodu lécby
zvy$il diky stadtnimu vyzkumnikovi z lowy, ktery popsal injekci koloidniho roztoku
radioaktivniho zlata do prostaty. Naésledovalo néckolik pokrokd, vcetné predstaveni

radioaktivniho jodu (I'*

) v Memorial Sloan-Kettering Cancer Center v pozdnich 60. letech.

V 70. a 80. letech se brachyterapie karcinomu prostaty zacala vice praktikovat a
koncem 80. let dosahla §irokého vyuZiti. V roce 1986 bylo palladium (Pd'®) uvedeno jako
alternativni radionuklid pro permanentni implantaci kvili obavam ohledné LDR I'*. Diky
rozvoji zobrazovacich technik (UZ, CT, MR) se mohlo lépe urcit stadium nemoci a hlavné
rozsiteni nemoci, pro pozdé¢jsi lokalizaci radioaktivnich zdroji. TRUS se stal zdkladem
operativniho pldnovéani a CT slouzilo jako zdklad pro postimplantacni dozimetrii. Vykon se

provadél transperinedlné navadénou jehlou, coz vedlo k lepSimu vysledku. Tato metoda byla

dobre snasena (Marcus, Jani et al., 2010, s. 501)
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3.1.2 Zdroje zareni v brachyterapii

V brachyterapii miZzeme zdroje zafeni rozd€lit na gama, beta a neutronové zafice.
Mezi gama zafiCe patfi radium, cesium, iridium, tantal, kobalt, zlato, jod, samarium a
palladium. Do zafict beta se fadi ytrium a stroncium. Kalifornium patfi mezi neutronové
zarice (Petera, 1998, s. 7-11).

226 Radium — radium se pouzivalo mnoho desetileti. Diky jeho dlouhému polocasu
rozpadu nebylo nutné tak ¢asto ménit zdroje, po ruce byly stile sady radiovych zaficl.
Radium se rozpada na radon, patii mezi zafice alfa a pti jeho dopadu se uvoliuje slabé zareni
gama. Efektivni energie je 0,83 MeV. VyuZival se jako nerozpustny siran radnaty, kterym se
plnily zvlastni pouzdra oznacovana jako zafi¢e nebo radiofory. Pouzdra byla tvofena ze slitin
platiny a iridia, vzacnéji ze zlata, médi, stiibra, niklu. Musela byt pevnd, sterilizovana a
snadno Cistitelna, musely byt neprodySné uzaviené, aby neunikla radioaktivni latka. Radiofory
se délily na radioaktivni tuby a radioaktivni jehly. Pro brachyterapii by bylo radium vhodny
zafi€, ale jeho nevyhodou je produkce radonu, pracovalo se s aktivnimi zdroji, tudiz
dochazelo k ozaieni zdravotnického personalu.

137 Cesium — polocas rozpadu je 30 let a jeho energie je 0,66 MeV. Cesium nahradilo
radiové zdroje. Tuby a jehly byli velmi podobné aktivité a rozmértim tém radiovym.

192 Iridium — zdroje byly vyrabény ve form¢ dratkt z iridia a platiny. Energie zareni
je 0,34 MeV a polocas rozpadu je 74,37 dne. Pokud se mluvi o iridiovych zdrojich pro
manudlni afterloading, tak se jedna o oteviené zafiCe. Pro automatické afterloadingové
pristroje s vysokym davkovym piikonem se uzivaji iridiova zrna.

182 Tantal — vyuziti obdobné jako iridium, je méné obvykl¢.

60 Kobalt — energie je 1,25 MeV, polocas rozapdu €ini 5,26 let. Vyuziti nasel pro
afterloadingové piistroje s vysokym davkovym ptikonem. Jeho nevyhodou je vysoka energie
zateni, kvili které vznikaji potize s radia¢ni bezpecnosti (Petera, 2001, s. 13-15).

198 Zlato — ve formé zrn s aktivitou 1850 MBq u mensSich a u vétsich se pouziva 2960
MBgq, zrna jsou potaZena platinou. Aplikace probihd pomoci aplika¢ni pistole. Energie zafeni
je 0,412 MeV a polocas rozpadu je 2,7 dne.

125 Jod — polocas rozpadu trva 60 dni a energie zareni je 28,5 keV. Ve formé zrn.
Vyuziti i pro do¢asné aplikace.

145 Samarium a 103 Palladium — patii mezi nové umélé radioizotopy. Vyuzivaji se

v intersticidlni brachyterapii.
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90 Ytrium a 90 Stroncium — pouzivaji se ve vzdjemné rovnovaze. Ve formé
zakiivenych nebo plochych povrchovych aplikatort. Pouzivaji se v 1é€bé nenadorovych
povrchovych lézi oka.

Kalifornium — zafeni o vysokém LET. Ma vyssi u¢inek na hypoxické nadory. Kvuli
problémim skrz ochranu pfed neutronovym zafenim se pouziva jen na nékolika mistech ve
svéte, v Ceské republice se vyuziva v Masarykové onkologickém tistavé v Brné (Petera, 1998,

s. 11).

3.1.3 Typy brachyterapie u karcinomu prostaty

HDR brachyterapie je doCasny typ brachyterapie, kdy se zavadi radioaktivni zdroj
(obvykle 192 Iridium nebo 60 Kobalt) do zldzy béhem implantacni procedury. V Evrop¢ se
pied 30 lety vyvijela tato metoda soubézné s permanentni (LDR) brachyterapii a v poslednich
letech je vyuzivana s rostoucim zidjmem také v USA (Skowronek, 2013, s. 410). HDR
brachyterapie byva casto kombinovana se zevni radioterapii (Soumarova, Homola et al., 2005,
s. 51). Z radiobiologického hlediska se podoba kviili kratké aplikaci né¢kolika minut zevni
radioterapii. Faktor davkového piikonu je stejné¢ jako u zevni radioterapie zanedbatelny.
Velkou vyhodu ma z technického hlediska v tom, ze béhem kratkého Casu aplikace, je mala
pravdépodobnost zmény polohy aplikatorad (Felt, Cvek, 2008, s. 70). Vykon spociva
provedenim TRUS se zavedenym permanentnim katétrem v litotomické poloze vétSinou den
pied zédkrokem. Dalsi krok spociva v zakresleni cilového objemu — prostata s bezpecnostnim
lemem 3 mm, baze semennych vacka a kritickych organa. Nasleduje piredoperacni planovani,
tedy naplanovani rozlozeni davkové distribuce podle tvaru a velikosti cilového objemu, také
rozmisténi jehel, uprava polohy a Cast zdroje. V den aplikace se pouZzije spinalni anestezie a
provede se v litotomické poloze TRUS. Pokracuje se zakreslenim cilového objemu, uretry a
rekta. Prob&hne ptfenos pfipravené¢ho planu na skutecny cilovy objem, upravy polohy jehel,
zdrojii a Casti. Pomoci miiZky pod kontrolou TRUS se transperinedlné umisti jehly, kontrola
umisténi probiha pomoci C — ramena s naplnénym mocovym méchyfem kontrastni latkou.
Poté dochazi k vlastnimu ozafeni radioizotopem a in vivo dozimetrie, kdy se méfi davka
v uretfe. Konec spociva ve vytazeni jehel (Soumarovd, Homola et al., 2005, s. 53). U uretry
by méla byt davka niz§i nez 10 Gy a u rekta nizs$i nez 6 Gy (Soumarova, Homola, 2006, s.
115). Komplikace a nezddouci ucinky se déli na periopera¢ni, akutni a pozdni. Mezi
perioperacni patii naptiklad bolest, hematurie a krvaceni z hraze. Do akutnich nezadoucich
uc¢inkli fadime mocovou retenci, nykturie, dysurie a polakisurie. Uretritida a striktura uretry se
fadi mezi pozdni nezadouci €inky (Soumarova, Homola et al., 2005, s. 53-54).
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LDR brachyterapie patfi mezi metodu, kterd je znamad jiz téméf 30 let pii lécbe
lokalizovaného karcinomu prostaty. Hlavnim cilem je implantovat malé radioaktivni zrna jako
zdroj zateni piimo do prostaty. Pouzivda se jako monoterapie i v kombinaci se zevni
radioterapii. Nelze ji pouzit jako paliativni 1éCbu. Tato metoda ptredstavuje nejkonformnéjsi
terapii a pocet pacientdl, kterych se tato metoda tyka, rychle roste zejména ve Spojenych
statech (Skowronek, 2013, s. 409). Od roku 2007 je dostupna a pouzivana na Slovensku, kde
je pln€ hrazena pojistovnou (Obsitnik, Molnarova et al., 2014, s. 18). Diivodem, pro¢€ je tato
metoda tak populdrni, je lepsi toxicita pii aplikaci vyssi davky do prostaty v porovnani se
zevni radioterapii (Skowronek, 2013, s. 409-410). Z pohledu radiobiologie ma nékolik
piiznivych vlastnosti. Diky nizkému ddvkovému piikonu se zkrati celkova doba 1écby, tim
dochazi ke zna¢nému omezeni repopulace nadorovych buné€k, zaroven je nizky davkovy
piikon Setrny ke zdravym tkdnim, které zodpovidaji za pozdni morbiditu (Felt, Cvek, 2008, s.
69). Technika spo¢iva v permanentni implantaci radioizotopt I'** nebo Pd'® pomoci templatu
a navigovanim ultrazvukem. U vSech pacientli dochazi k postimplanta¢ni dozimetrii, kdy se
vyuziva CT nebo MR. Mezi implantaci a provedenim CT ¢i MR by m¢l byt interval kolem 4
tydntli, poté by se pfechodné zvétSeni objemu prostaty, které bylo zpisobeno otokem nebo
krvacenim, mélo vratit k pivodnim hodnotam. Mezi kritické struktury patii uretra a rektum
(Soumarové, Homola, 2006, s. 118-119). Bylo prokazano, Ze permanentni brachyterapie
dlouhodob¢ neovliviiuje kvalitu zivota. Existuji doc¢asné akutni mocCové nezadouci ucinky,
kam se fadi CastéjSi mocCeni, slabsi proud moci a urgentni mikce. Projevuji se asi mésic po
lécbé a k norm¢ se vraci po roce. Mezi pozdni komplikace patfi hemoragickd cystitida,
striktura uretry, inkontinence hlavné u muzl, ktefi podstoupili v minulosti transuretralni
resekci prostaty. Asi u 10% se objevuji stievni potiZe, vétSinou jde o radiacni proktitidu bez
nutnosti dalsi terapie. Kviili brachyterapii jsou ovlivnény i sexudlni funkce, nachazi se rozdil

mezi sexualni funkci a sexualni aktivitou (Soumarova, Homola et al., 2010, s. 143-144).
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Tabulka 4 Srovnani charakteristik docasné a permanentni implantace u karcinomu prostaty —
pfevzato, upraveno

Permanentni implantace | Docasna intersticialni aplikace
Radioizotop ', pd'® Ir'”
Provedeni implantace transperinedIni transperinedlni
Pocet frakci 1 2—-4
Hospitalizace 2denni dle poctu frakci
Planovani + dozimetrie intraoperacni + intraoperacni
pooperacni
Pozice zdroje meéné presné (edém) presnéjsi
Modulace davkové distribuce | poc¢tem zrn upravou pozice zdroji a ¢asu
Radiacni zatéz okoli mala zadna

(zdroj: Soumarova, 2010, s. 76)
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Z.avér

Pro tvorbu své piehledové bakalarské prace jsem si zvolil téma moznosti
brachyterapie u karcinomu prostaty. Z mého pohledu, jako muze, jsem se chtél dozvédét co
nejvice informaci o tomto onemocnéni, které patfi mezi nejCastéjsi nadorovd onemocnéni
muzské populace. Tato prehledova bakalafska prace se zabyvd sumarizaci dosud
publikovanych poznatki o moznostech vyuziti brachyterapie jako 1é¢ebné metody u
karcinomu prostaty. Prace je rozdélena do tfi Casti. Prvni Cast pojednavd o karcinomu
prostaty. Za dulezitou ¢ast povazuji prevenci, tedy snahu, snizit riziko onemocnéni a tim i
mortalitu. Souc€asti prevence je screening, coZ znamend pravidelné preventivni vySetfeni,
které se vyuziva ve vékové kategorii 55 — 69 let.

Druhd c¢ast popisuje moznou diagnostiku karcinomu prostaty. Stale se vyuziva
vySetteni per rektum, prostaticky specificky antigen, ktery pii zvySené koncentraci muze
signalizovat karcinom prostaty a také biopsie prostaty, kterd histopatologicky potvrdi
diagnézu. V dnesni dob¢ se zacalo vyuzivat PET/CT vySetieni s fluoridem sodnym, které
odhaluje metastaze v kosti.

Tteti Cast je vénovana komplexni 1€cb¢ karcinomu prostaty. Existuji tii formy 1é¢by:
radikalni prostatektomie, zevni radioterapie a intersticialni brachyterapie. Zameéftil jsem se na
brachyterapii, u které princip spocivad ve vnitinim ozafovani, popsal jsem historii, zdroje
zéfeni a také jeji formy pii l€Cbe karcinomu prostaty. Samoziejmé se brachyterapie nevyuziva
pouze u karcinomu prostaty, ale mize se také vyuzit naptiklad k lécbé gynekologickych
nadort. Dané informace by mohly poslouzit jako souhrn o karcinomu prostaty se zamétenim

na lé¢ebnou modalitu brachyterapii nebo také jako studijni materialy.
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