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Souhrn:

Bakalarska prace se zaméfuje na radioterapeutickou lécbu karcinomu prostaty.
Teoreticka Cast popisuje anatomii, etiologii a epidemiologii prostaty, poté navazuje
klinicka a diagnosticka ¢ast s uréenim stadia karcinomu a néslednymi algoritmy lécby. V
teoretické cCasti je tedy komplexné popsana problematika daného onemocnéni se
zamétfenim na radioterapii. Druhou ¢ést prace tvoii kvalitativni vyzkum, jehoZ vystupem je
zhodnoceni vyvoje prostatického specifického antigenu béhem 1é¢by a nezadoucich
ucinki, které radioterapie vyvolala u jednotlivych pacienti v disledku ozafeni. Do
vyzkumného vzorku bylo zafazeno 10 muzi ve v€ku 70-83 let s karcinomem prostaty,
ktefi v letech 2009-2012 prosli radioterapeutickou léébou na pracovisti Radioterapie
HoleSov s.r.o. Po radioterapii doslo k poklesu PSA v prubéhu pul roku piiblizné na jednu
ttetinu pivodni hodnoty PSA s dalSim dlouhodobym poklesem. Nezadouci ucinky

nepiekrocily stupen 1 dle RTOG.
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This thesis focuses on radiotherapy treatment for prostate cancer. The theoretical part
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UvoD

Pro bakalafskou praci jsem si vybral téma Radioterapie karcinomu prostaty, protoze
vyznamné roste vyskyt tohoto onemocnéni ve svété i v Ceské republice a je dilezité
vénovat tomuto jevu pozornost. Vékova hranice pacientii se pohybuje nejcastéji v rozmezi
40 — 75 let a stava se tak vyznamnym medicinskym problémem, ktery zasahuje také do
zivota spoleCenského a ekonomického. Incidence se za posledni 1éta vysoce zvysila
a predpoklada se, ze v budoucnu pravdépodobné poroste dal. U ¢eskych muzi je karcinom
prostaty nyni na prvnim misté vramci vyskytu vSech malignit a v mnoha vyspélych
zemich je druhou nejCastéj$i pfi¢inou umrti na nadorova onemocnéni. Karcinomem
prostaty onemocni béhem svého Zivota asi 10 % muzd, z toho na tuto diagnoézu zemiou asi

3 %. (UZIS CR, 2013)

Celosvétové je maligni karcinom prostaty také velkym problémem a castou
pfi¢inou tmrti, konkrétné¢ v USA Vv roce 2012 zemielo 28 170 pacientd S touto diagnézou
aV Evropské unii se odhaduje 89 300 umrti z pficiny karcinomu prostaty. Hlavnim
divodem je ziejmé stale se prodluzujici délka Zivota obyvatel a v¢asné diagnostikovani
klinicky nemanifestnich karcinomt, které by se mnohdy ani nestihli za zivot Cloveka

odhalit. (Finek, 2013)

Zdokonaluji se diagnostické metody a cCasto se provadi vySetfeni krve na
prostaticky specificky antigen. ZvySena hladina antigenu informuje o moZné piitomnosti
karcinomu. Celosvétové probiha diskuze urologi, jestli tomu opravdu tak je, nazory
odbornikli jsou riizné. Je tedy velmi tézké zatim zavést néjakou ovéfenou, dostupnou
a levnou screeningovou metodu, na kterou by méli muzi narok a kterd by dokazala prostatu

preventivné a s jistotou provefit.

Specialni preventivni programy na karcinom prostaty zatim v Ceské republice
neexistuji. Je doporu¢eno muziim po padesatém roku véku provadét preventivni vySetfeni

PSA a vySetteni per rektum a dle vysledku odeslat pacienta na vySetieni na urologii.

Lécba karcinomu prostaty se odviji od stddia onemocnéni. Po stanoveni diagndzy
se aplikuje nejvhodnéjsi algoritmus 1écby - chirurgickd, hormondlni, chemoterapeuticka
nebo radioterapeutickd. V bakalarské praci se zamétuji na soucasné metody radioterapie

a jejich vyuziti u karcinomu prostaty.
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Co se tyce dostupnosti specializovanych pracovist, tak v soucasné dob¢ existuje

v Ceské republice 18 komplexnich onkologickych center, kde se 16¢ba provadi.

Po teoretické ¢asti nasleduje ¢ast prakticka, kterd je zamétena na sledovani efektu
radioterapie u této diagnozy. V souvislosti s radioterapeutickou 1é¢bou je sledovan vyvoj

hladin PSA béhem ozareni u jednotlivych pacienti s karcinomem ptedstojné zlazy.

12



TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE PREDSTOJNE ZLAZY

Ptedstojna zlaza (latinsky prostata) je zldzovy neparovy organ a je vyznamnou ¢asti
muzského pohlavniho systému. Tato Zzldza ma tvar mirn€¢ predozadné zplostélého
komolého kuzele a jeji velikost je nekdy piirovnavana k velikosti jedlého kasStanu.

Normalni vaha prostaty se pohybuje okolo 20 — 40 grami.

Déle popisujeme na prostat¢ nckolik casti, pfedni (obracena k symfyze), zadni
(sméfuje ke konecniku) a lateralni plochu. Déle také horni plochu (basis prostatae), ta je
ulozena tésn¢ u dna mocového méchyie a semennych vacka. Nasleduje hrot prostaty (apex

prostatae), ktery sahd az k diaphragma urogenitale, tedy svaliim panevniho dna.

Prostata je uloZzena kolem zacatku mocové trubice pod mocovym méchytem, pred
kone¢nikem (cca 4 cm od fitniho otvoru) a diky tomu je dobfe pfistupna vysetfenim per
rectum. Obsahuje 30 — 50 tuboalveolarnich zlaz usticich do pars prostatica urethrae (Cast
mocové trubice prochazejici prostatou). Tyto zldzy se nachazi ve stromatu tvoifeném
hladkou svalovinou a vazivem. Prostata je kryta pevnym vazivovym obalem, na ktery
naléha zilni pletenn (plexus versus prostaticus). Dalsi obal tvoii panevni fascie i s nervovou
pleteni — capsula periprostatica. Uvnitt prostaty se nachazi také vazivoveé piepazky, které ji
de€li na dva laloky — pravy a levy (lobus dexter et sinister) a oba jsou vzajemné propojeny
klinem tkan¢ — tzv. isthmus prostatae (viz. Pfiloha A). Centralni ¢asti piedstojné zlazy
prochéazi ventralné mocova trubice, do které usti colliculus seminalis — hrbolek na némz

vyust'uje ductus ejaculatoris.

V prostatickych zlazkach vznika prostaticky sekret, ktery tvoti 15 — 30 % objemu
tekutiny ejakulatu a ten je vypuzovan pii ejakulaci do urethry. Sekret obsahuje mnoho
vyznamnych latek (prostaglandiny, spermin, kyselinu citronovou, zinek), které zvySuji

pohyblivost spermii a stimuluji déloZni svalovinu.

Prostata je zasobena cévami — arteria rectalis media, arteria vesicalis inferior,
arteria pudenda interna a drobnymi vétvemi z arteria obturatoria. Zilni pletefi, ktera se
podili na jednom z obalid prostaty (capsula periprostatica), se nazyva plexus venosus
prostaticus, ma spojeni s plexus vesicalis a odtud odtéka krev do vena illiaca interna.
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Nervova inervace prostaty je z plexus hypogastricus inferior, z miSnich segmentt

S3 a S4 a jsou to piedeviim autonomni nervova vlakna. (Cihak, 2002; Dylevsky, 2009)

2 ETIOLOGIE

2.1 Rizikové faktory

Na vzniku karcinomu prostaty se podili mnoho faktorti. Mlizeme sem zaradit

hormonalni vlivy, vyzivu, genetiku a nékteré dalsi faktory.
Hormonadlni vlivy

Je prokazano, ze karcinogeneze a progrese onemocnéni je zpusobovana
androgennimi vlivy. Obecné plati, Ze pro vyvoj rakoviny prostaty jsou nutné androgeny,
muzské pohlavni hormony vznikajici ve varlatech (nejznamé;jsi z nich je testosteron). Déle
bylo zjisténo, ze muzi s nedostatkem 5 alfa-reduktazy, kterd preménuje testosteron na
dihydrotestosteron, jsou zfidka diagnostikovani S hypertrofii a rakovinou prostaty.

(Filipensky, 2006)

Existuji dikazy o hormonalnim vlivu na vyvoj rakoviny prostaty. Ve studii, které
se zucastnilo 18 882 muzu starSich 55 let, byl podavan Finasterid, coz je inhibitor 5 alfa-
reduktdzy a pouziva se jako 1€k na benigni hyperplazie prostaty. Tento 1ék sniZuje
intraprostatickou hladinu dihydrotestosteronu, ¢imz se predchéazi vzniku rakoviny prostaty.
U muzl uzivajicich finasterid byla prevalence karcinomu prostaty snizena o 25 % oproti

muziim, kterym bylo piedepsano placebo. (Perez et al., 2008; Slampa, 2004)
Vyzivové vlivy

Rozvoj karcinomu prostaty mize byt pficitdn rodinnému stylu Zivota a faktorim
zivotniho prostfedi. Epidemiologické studie naznacuji, Ze strava s nedostatkem nckterych
stopovych prvkil je vyznamnym rizikovym faktorem pro zivotni prostiedi. Toto je
podporovano migracnimi studiemi, které ukazuji vySSi vyskyt rakoviny prostaty
nebo Japonska. V asijskych zemich je 30x nizsi incidence karcinomu prostaty nez ve

Spojenych statech americkych.
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Charakteristické rysy zépadni stravy se od asijskych zemi 1i§i vysokym piijmem
tukii a nizkou spotfebou s6ji. Zapadni strava je spojovana se zvySenou produkci androgenti

a estrogentl.

Byla prokazana souvislost mezi zvySenym dennim piijmem tukl a vyS§im rizikem
vzniku karcinomu prostaty. Stravovani s vysokym obsahem tuku muze zvysit relativni
riziko rakoviny prostaty z faktoru 1,6 az na 1,9. Krom¢ toho se ukazalo, ze muzi s vy$§im
pfijmem vldkniny a pravdépodobné niz§im obsahem tukli maji snizené riziko rakoviny
prostaty. Dale bylo také zjisténo, ze rizné typy tuku souvisi s rizikem vzniku karcinomu

prostaty.

Cervené maso zastupuje skupinu potravin s nejvy$§im podtem pokrogilych
nadorovych onemocnéni. Tuk z mlécnych vyrobki (s vyjimkou maésla) nebo ryb s timto
rizikem nesouvisi. Analyza mastnych kyselin prokazuje skodlivé ucinky u kyseliny alfa-
linolenové, kterd je obsazena v ¢erveném mase a masle. Podil této kyseliny v jidelnicku
zvySuje riziko rakoviny prostaty vice nez trojnadsobn¢. Na rozdil od kyseliny linolové, ktera
je obsazena vrybim oleji (tuku) a nepfedstavuje zadné zvySené riziko. PouZivéani
nasycenych mastnych kyselin, hlavné alfa-linolenové, zvySuje progresi karcinomu
prostaty. Potraviny na rostlinné bazi a jejich produkty, jako je sdja, rajcata, brukvovita
zelenina a vlédknina, maji ptfiznivé Gcinky. M4 se za to, ze tyto vyzivové faktory piispivaji

antioxida¢nimi u€inky proti poSkozovani DNA a buné¢k. (Perez et al., 2008)

Existuji experimentdlni a epidemiologické udaje podporujici antikarcinogenni
ucinky selenu pies apoptické, angiogenni a antioxidacni procesy. Selen je esencidlni
stopovy prvek, ktery lidé ziskavaji z rostlin v souvislosti se sloZzenim ptidy. Nejvice selenu
obsahuji para ofechy a ZivociSné produkty jako jsou moiské plody a ryby. Selen se také
béZné prodava jako soucast vyzivovych doplnkl. Nékolik velkych prospektivnich studii
uvadi snizeni rizika o 50 % az 60 % V rozvoji karcinomu prostaty u muzi s vysokou
hladinou selenu. Hodnota selenu byla méfena z nehtti a plazmy. Bylo zjisténo 50% snizeni
rizika rakoviny prostaty u nahodné vybranych muzi, kterym byl podavan selen, oproti

muzim uzivajicich placebo.

Blahodarné ucinky so6ji jsou pfi€itdny isoflavoniim, jednim z mnoha rostlinnych
pigmentid nalezenych v s6ji. Isoflavony jsou typy fytoestrogentl, coz jsou slouceniny, které

maji slabé estrogenni, antiestrogenni a antioxida¢ni G€inky. VSechny tyto u¢inky mohou
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ulidi slouzit jako ochrana proti progresi nadorti prostaty. Tyto izoflavony, nejcastéji
genistein a daidzein, inhibuji rist bunéénych linii karcinomu prostaty u holych (dospély
jedinec bez chlupil) mysi. Zejména geinstein je silny inhibitor nékolika steroidnich-
metabolizujicich enzymd, jako je napiiklad aromataza, 5-alfa-reduktaza a 17-beta-
hydroxysteroid dehydrogendza, jakoz i enzymy, které maji zdsadni vyznam pro bunécnou
proliferaci, napt. tyrosin kinazy a topizomerazy I a II. Genistein je také inhibitor
angiogeneze. Odhaduje se, ze Japonci spotiebuji pfiblizné¢ 20 mg isoflavoni denné,
zatimco spotieba zapadnich muzi ¢inni méné nez 1 mg/den. To se odrazi v primérné
plazmatické koncentraci genisteinu 180 ng/ml u japonskych muzi ve srovnani s rovni

<10 ng/ml u muzi ze zapadu. (Adam et al., 2004; Perez et al., 2008)

Dal$imi ochrannymi zivinami jsou lykopen, ptevladajici v zdpadni stravé
a karotenoid. Karotenoid je jeden z nejsilngjSich nutri¢nich antioxidantt, ktery je obsazen
Vv rajCatech, ve vyrobcich z raj€at a jiném ovoci. Ackoli antioxidaéni vlastnosti lykopenu
jsou povazovany primarné zodpovédné za blahodarné G¢inky, mohou se na nich podilet
I dal§i mechanismy. Raj¢ata jsou jednou ze specifickych potravin, které vyznamné snizuji
riziko rakoviny prostaty. Vyssi sérové a tkanové urovné lykopenu jsou nepiimo umérné

k vyskytu karcinomu prostaty.

Ostatni stopové prvky, jako je zinek a vitaminy D a E, mohou mit potencial jako
chemopreventivni ¢inidla. Udaje pro podporu t&chto stopovych prvki nejsou tak silné jako
udaje pro podporu blahodarnych ucinki selenu nebo lykopeni. (Adam et al., 2004;
Perez et al., 2008)

Genetické a molekuldrné biologické vlivy

Odhaduje se, Ze na genetickém zédklad¢ vznika asi 9 % karcinomi predstojné Zlazy

a jedna se pravdépodobné o dédi¢nost autozomalné¢ dominantni. (Adam et al., 2004)

Védci se zamétuji na identifikaci genetické zmény na molekulérni trovni, které se
mohou podilet na vicestupiovém procesu karcinogeneze. Polymerazové fetézova reakce
(PCR - polymerase chain reaction), umozni identifikaci oblasti genomu spojenou
S riznymi typy rakoviny. Vazebné analyzy se pouzivaji ke zjiSténi, zda existuje souvislost
mezi urcitou genetickou vadou a klinickym onemocnénim. Tam se urcuje, jakou roli hraji
chromozomalni delece, onkogeny a tumor supresorové geny v iniciaci a progresi

karcinomu prostaty. Rozvijeji se Gdaje analyz DNA z rizikovych rodin, které naznacuji, ze
16



existuji vysoce rizikové alely, jako je tomu u jinych tumort. Hlavni susceptibilni (citlivy,
nachylny) locus (misto) karcinomu prostaty na dlouhém rameni chromozomu 1 (1q24-25),
byl identifikovan pomoci celého genomového testu. Gen HPC1 (hereditarni karcinom
prostaty 1) byl spojovan s rodinami, které mély vice €Elend postizenych karcinomem
prostaty od utlého primérného véku v dobé diagnézy. Nicméné tato asociace nebyla

identifikovana ve vSech studiich. (Perez et al., 2008)

Rakovinné buiiky prostaty, stejné¢ jako jejich normélni protéjsky, jsou obvykle
citlivé na androgeny a jejich rist zavisi na déleni androgen-stimulovanych bun¢k. Rist
bunék prostaty je ftizen interakci cirkulujicich androgent, jako je testosteron
a dihydrotestosteron s androgennim receptorem. Androgenni (Genandrogen) receptor
obsahuje polymorfni CAG opakovani sekvence, kterd koéduje ¢ast receptoru zapojeného do
pfepisu DNA. Bylo zjisténo, ze délka CAG repetice je nepiimo Umérnd s Cinnosti na
androgennim receptoru. Proto krat$i opakovani CAG sekvence, mize souviset s ristem
rakoviny prostaty. Giovannuci a kol. (in Perez, 2008, str. 2729) v analyze Cinnosti
androgenniho receptoru zjistili, ze u muzd s rakovinou prostaty je kratsi opakovani CAG
sekvence genandrogen receptoru. To piedpovida vyssi uroven a pokrocilejsi stadium
rakoviny prostaty, jakoZ 1 metastazy a vys$§i imrtnost na tuto nemoc. Prevalence u kratkého
CAG opakovani je vy$si mezi Afroameri¢any nez u bilych Ameri¢anti. Naproti tomu jsou
nejdelsi sekvence u ¢inskych muzi. Tato zjisténi mohou c¢asteéné vysvétlit vyssi riziko
vzniku karcinomu prostaty u AfroameriCanti a niz$i riziko v asijskych zemich.

(Perez at al., 2008)
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Obrazek 1: Vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v zavislosti na etnické
prisluSnosti
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Cbrazek &.1: Trendy vyskytu a mortaggty pro karcinom prostaty.

Zdroj: Filipensky, Petr. Limity radikalni prostatektomie. Brno, 2006. 156 s. Disertacni

prace na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity v Brn€é. Vedouci disertacni prace

Prof. MUDr. Jan Wechsler, DrSc.
Dalsi rizikové faktory

Svoji ulohu v rozvoji rakoviny prostaty mohou mit chronické nebo opakujici se
zanéty, jako u mnoha jinych nadort. Ackoli u riznych mikroorganismii bylo zjisténo, ze
infikuji tkan prostaty, nikdy nebyl izolovan patogen, ktery by tyto zdnéty zplsoboval.
Dalsi rizikové faktory jsou ve vyzkumu, ale nebyly potvrzeny. Nékteré studie naznacuji, ze
rakovinu prostaty mize zpusobovat vasektomie, hyperplazie, koutfeni, nadbytek kadmia,
jaderné katastrofy a dalSi. Ale napiiklad u Japoncii po svrZeni atomovych bomb na
Hiro$imu a Nagasaki nebyl prokazatelné urcen vyssi nartst rakoviny prostaty. (Perez et al.,
2008)
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3 EPIDEMIOLOGIE

Dle nejaktualngjsich informaci Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky z roku
2010 je nadorové onemocnéni karcinomu prostaty od roku 2005 nejcastéjsim malignim
nadorem u muzt v Ceské republice. Vys§i incidence tohoto onemocnéni je pozorovana od
pocatku 90. let a daldi masivni nartist probiha od roku 2000. Incidence v Ceské republice
neustale stoupa (viz. Obrazek 3), v roce 2010 bylo hlaseno 6771 ptipadi, coz je o 10 %
vice nez vroce 2009. V prepoctu to znamend, ze na 100 000 muzi se objevilo 131,2
piipadi karcinomu prostaty. Tento Casty vyskyt karcinomu prostaty je vysvétlovan tim, ze
populace starne, stfedni délka Zivota se prodluzuje, a také se Castéji provadi vySetfeni
prostatického specifického antigenu (PSA) u star§ich muzi. Mnohdy se tak odhali ¢asna
klinicky néma stadia, ktera by se ani projevit nemusela. Ve vys$§im véku, je mnoho
moznych pfi¢in morbidity a tak by se nddor n¢kdy nestihl ani klinicky projevit pied smrti

jedince. (UZIS CR, 2013)

Obrazek 2: Srovnani incidence karcinomu prostaty v Ceské republice a ostatnich
zemich svéta
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Zdroj: Graf C61 — Predstojna zlaza — Prostata, muzi, svod.cz [online], 2008 -
[cit. 20.12.2013], Dostupné z: http://www.svod.cz/analysez.php#
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Obrazek 3: Vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v ¢ase
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Obrazek 4: Vyvoj incidence u karcinomu prostaty vzhledem k véku pacienti
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Obrazek 5: Procentualni zastoupeni klinickych stadii karcinomu prostaty
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4 PATOLOGIE

Patologické nélezy v prostaté piedstavuji rizné mikroskopické obrazy od

prekancer6z az po karcinosarkomy. Ve vétSing ptipadi se vSak jedna o adenokarcinom.

4.1 Zakladni rozdéleni karcinomt prostaty

Adenokarcinom vychazejici z acinarnich bun&k tvoii vice nez 95 % karcinoml
prostaty. Vzacny je vyskyt duktilnich adenokarcinomid nebo adenokarcinomu
z periuretralnich duktt. Déle se miizeme setkat se sarkomatoidnimi karcinomy, karcinomy
z ptechodného epitelu, neuroendokrinnimi nadory, sarkomy a primarnimi lymfomy
prostaty. V periferni zon¢ Zlazy vzniké piiblizné 70 % adenokarcinomil, v ptechodné zoné

20 % a v centralni zon¢ 10 %. (NCCN, 2014)
Prostaticka intraepitelidlni neoplazie (PIN)

Prostatickd intraepitelialni neoplazie je povaZzovédna za prekancerdzu.

Charakterizuje se intraglandularni proliferaci epitelovych buné€k, vykazujicich cetné atypie,
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jako jsou: anizonukledza, hyperchromazie, nuklearni pseudostratifikace a pfitomnost
prominujicich nukleol. Pfi histologii se objevuji benigni prostatické aciny nebo dukty

lemovany cytologicky atypickymi bunkami.

PIN se rozdéluje na tii stadia podle 1ézi, které se nazyvaji intraduktalni dysplazie.
PIN1 piedstavuje mirnou dysplazii, PIN2 stiedni a PIN3 tézkou dysplazii. Pro PIN1 se
pouziva termin low-grade PIN (nepiedstavuje pro nemocného vyssi riziko) a pro PIN2
a PIN3 je oznaceni high-grade PIN. V prostatach s prokazanym adenokarcinomem byva
stupent PIN vyssi. Signdlem pro dalsi vySeteni a aktivni hledani karcinomu prostaty byva
nalez vysokého stupné PIN v bioptickych vzorcich. Incidence PIN se s vékem zvysuje.

(Adam et al., 2004; Mikulajova, 2011)
Atypicka adenoskvamozni hyperplazie (ADH)

U atypické adenoskvamodzni hyperplazie se jedna o proliferaci malych a stiedné
velkych zlazovych formaci. Nejsou u nich patrné jadérka a jejich jednovrstevna epitelova
vystelka nevykazuje zadné znamky jadernych atypii. ADH je povazovéana za ptredstupen
dobte diferencovaného karcinomu v centralni zon¢, zatimco PIN miize byt predchiidcem

karcinomu v periferni zon€. (Adam et al, 2004; Mikulajova, 2011)
Adenokarcinom

NejcastejSim histologickym typem maligniho nadoru prostaty je adenokarcinom
acindzniho nebo tuboalveolarniho plivodu. Ve vétsiné piipadi se jednd o karcinom
multifokalni, az u 85 % nemocnych. Z periferni zony prostaty vyrtsta pres 70 % vSech
karcinomtl, 15 — 20 % vychazi z centralni zény a 10 — 15 % ze zény piechodné. Casto se
vyskytuje s benigni hyperplazii prostaty, neni vSak vysledkem jeji maligni transformace.
Rozpoznani adenokarcinomu je makroskopicky obtiZzné. Drobnd loziska, ktera
adenokarcinom vytvafi, maji kompaktnéjsi vzhled ve srovnani s houbovitou strukturou
normalni prostaty nebo uzlovitymi lozisky hyperplastické prostaty. V diagnéze karcinomu
prostaty méa proto zasadni vyznam mikroskopické vySetfeni. (Adam et al., 2004;

Mikulajova, 2011)
Malobunéény karcinom

Biologicky agresivni tumor S identickou strukturou jako malobunéény karcinom

Vv jinych lokalizacich (ptfedev§im v plicich). Asi polovina téchto nadorG jsou smisené
22



malobunééné karcinomy a adenokarcinomy. Pfeziti nemocnych s malobunéénym
karcinomem je v pruméru mensi nez rok. Tento karcinom neprodukuje vyssi hodnoty PSA
a nékdy byva provazen paraneoplastickym syndromem. V progndéze smiSenych

a malobunécnych karcinomt neni rozdil. (Mikulajova, 2011)
Mucinézni adenokarcinom

Karcinom prostaty, u kterého se prokaze piitomnost hlenovych substanci
Vv extracelularnich prostorech ve zhruba 25 % objemu. Mucinézni adenokarcinom patii
mezi nejméne¢ obvyklou variantu karcinomu prostaty. Projevuje se agresivnim biologickym
chovanim s tendenci vytvaret kostni metastazy. V pokrocilém stadiu onemocnéni eskaluje

koncentrace PSA a kyselé fosfatazy. (Hes, O., Michal, M., 2002-2012; Mikulajova, 2011)
Karcinom z prechodného epitelu

Mezi dalsi nadory ptedstojné zlazy fadime také urotelialni karcinom z pfechodného
epitelu. VétSinou vznika z mocovych cest a jen velmi malé procento ma ptivod priméarné
v prostaté. Urotelialni karcinom z mocovych cest se §ifi intraepiteadlné nebo piimo infiltruje
tkan prostaty. Progndéza nebyvd moc dobrd, jelikoz je tento karcinom vétSinou
diagnostikovan az ve vySSim stadiu onemocnéni a piiblizné u 20 % pacientd byvaji

pritomny i metastazy. (Hes, O., Michal, M., 2002-2012; Mikulajova, 2011)
Duktdlni karcinom

Duktalni karcinom je zastoupen v ramci vSech adenokarcinomu prostaty asi 0,5 %.
Vyrista z velkych periuretralnich vyvodl a roste jako exofytickd 1éze do uretry, kde
zpusobuje obstruktivni symptomatologii, hematurii a vyjime¢né hemospermii. Pfi diagndze
uz byva stadium karcinomu pokrocilé a to z divodu dlouho negativniho nalezu pfi
vySetfeni per rektum a normalni koncentraci PSA. Diagnostika se u tohoto karcinomu

provadi biopticky. (Hes, O., Michal, M., 2002-2012)
Dlazdicobunéény karcinom

Velmi vzacny prostaticky karcinom, tvofici méné nez 0,5 % malignich nadori
prostaty. Klinicky se chova podobn& jako adenokarcinom prostaty. Casto jeho vzniku
pfedchazi hormondlni terapie nebo ozafovani pro zhoubny tumor jiné lokalizace.

Biologické chovani karcinomu je agresivni, tvoii kostni metastazy a neodpovidd na
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hormonalni 1écbu. V dobé metastatického rozsevu byvaji hodnoty PSA v séru normalni.

(Hes, O., Michal, M., 2002-2012; Mikulajova, 2011)
Mezenchymadlni nadory

Mezi dva nejCastéjsi patii leiomyosarkom a rhabdomyosarkom. U dospélych je
nejbéznéjsi mezenchymalni nador prostaty leiomyosarkom, u déti se vyskytuje nejvice
rhabdomyosarkom. Dalsi sarkomy jako fibrosarkom, osteosarkom, angiosarkom,
chondrosarkom, liposarkom a nediferencované sarkomy byly popsany jen velmi ziidka.

(Mikulajova, 2011)

5 KLINICKE PRIZNAKY A DIAGNOSTIKA
5.1 Klinické priznaky

Odhaleni karcinomu prostaty jiz v klinicky manifestnim stadiu je znamkou
dlouhodobé reduplikace nadorovych bunék, kdy proces probiha dle odhadl vétSinou uz
vice nez 2 roky. ZvétSeni prostaty se neobjevuje jen u nadorového procesu, ale stejna
symptomatologie se vyskytuje také pii benigni hyperplazii prostaty. To je nezhoubné
zvétSeni predstojné zlazy, které se projevuje obtizemi s mikci. Symptomy spojené
S obtiznou mikci se u benigni hyperplazie objevuji jako jeden z prvnich ptiznaki, kdezto
U karcinomu prostaty vznikaji tyto obtize aZ jako pozdni pfiznaky a to diky tomu, ze

karcinom prostaty vznika v 70 % periferni oblasti. (Seidl et al., 2012)

U nékterych nemocnych mohou byt prvnimi pfiznaky karcinomu piedstojné zlazy
kostni bolesti, které zplsobuji kostni metastdzy. Ne&kdy se diagnoéza stanovi
u asymptomatického jedince az na zaklad¢ jinych problému s frakturami nebo otoky
koncetin. (Adam et al., 2004)

5.2 Diagnostika

Zakladem stanoveni diagndzy karcinomu prostaty je dikladna rodinnd anamnéza
a poté nasleduji dalsi diagnostické postupy, které mizeme rozdélit na 3 hlavni schémata

vySetfovani. Prvni schéma se tyka jedincii, u kterych je podezieni na karcinom. U téchto
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pacienti se provadi vySetfeni per rectum a ndsleduje ureni hladiny specifického
prostatického antigenu PSA. Dal$i moznosti jsou vySetfovaci metody, které ndlez
histologicky potvrdi. Do této ¢asti fadime transrektalni sonografii a biopsii prostaty. A jako
posledni moznost v diagnostice vyuzivame zobrazovaci metody k urceni stagingu (rozsahu

nadoru). (Adam et al., 2004)
5.2.1 VySetreni pro stanoveni diagnozy
Vysetreni per rectum

Vysetieni per rectum (DRE - digital rectal examination) je nejzakladnéjsi
a nejjednodussi vySetieni, které mize provést kazdy 1¢kar. Lékar posuzuje pohmatem tvar,
velikost, povrch, elasticitu apod. VySetfeni per rectum je dulezitd Cast screeningu, ale
asymtomaticky karcinom odhali touto metodou jen velmi zkusSeny 1ékat a vétSinou je nutné

doplnit dalsi vySetfovaci metody. (Adam, 2004)

Vysetteni se provadi vleze na zddech nebo na levém boku s pokréenymi koleny.
Lékar vysetfuje palpacné pres rektum, kde vyhmata prostatu ve vzdalenosti asi 5 cm od
anu. Prostata za normalniho stavu dosahuje vahy asi 15-20 g a ma tvar jedlého kastanu
s malym Zlabkem uprostfed. Okraje prostaty jsou hladké a nevykazuji Zadné nerovnosti.
Vysetieni je nebolestivé a pritom velmi rychlé, levné a presné. Karcinom muze byt
diagnostikovan az ve 30 — 40 % pripadi. Hodnoti se velikost, tvrdost, nalezy uzld,
vymizeni prostatického Zlabku a nemoznost odlisit prostatu od okoli. Postizeni semennych
vackl a extraprostatickd propagace vyrazné zhorSuji prognézu karcinomu. Karcinomy,
které vychazeji z anterolaterdlnich Casti periferni zony jsou nehmatné. Pacienti, u kterych
je palpacni nalez pozitivni, maji podezieni na riziko karcinomu prostaty a je jim
indikovéna biopsie bez ohledu na hodnotu prostatického specifického antigenu. (Dvotacek,
Babjuk, 2005)

Prostaticky specificky antigen (PSA)

Prostaticky specificky antigen fadime do skupiny nadorovych markera, které slouzi
ke stanoveni diagnozy karcinomu prostaty nebo monitoringu 1é€by. Prostaticky specificky
antigen je glykoprotein, ktery je kodovan na 19. chromozomu a je produkovén predev§im
epitelidlnimi buikami prostaty. V séru se vyskytuje pouze v nizkych koncentracich a jeho

sekrece je ovliviiovana androgeny. Podili se na zkapalnéni spermatu, kam je secernovan ve
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vysoké koncentraci. Pouzivd se od osmdesatych let jako nejvyznamnéjsi prostaticky

marker. (Adam et al., 2004; Filipensky, 2006; Adam et al., 2005)
Transrektdlni ultrasonografie (TRUS)

K transrektalni ultrasonografii se pouzivaji endorektalni sondy s bioptickym

navadécem o frekvenci 5-7 MHz.

Vysetieni se provadi v axialni a sagitalni rovin¢€ k posouzeni prostaty a semennych
vackt. Normalni dospéla prostata zobrazena pomoci TRUS se jevi jako symetricka,

trojuhelnikovita a relativné homogenni struktura s echogenni kapsli.

TRUS se bézné¢ pouziva jako voditko pii transrektdlni biopsii a béhem
brachyterapie prostaty. Spolehlivé 1ze vSak ultrasonograficky detekovat jen nadory
nachazejici se v okrajové zoné prostaty. Pokusy charakterizovat adenokarcinom podle
TRUS ukazaly, ze rakovina prostaty mize mit variabilni echogenicitu. (Adam et al., 2004;

Mikulajova, 2011; Adam et al., 2005)
Biopsie prostaty

Biopsie prostaty se provadi pro konkrétni stanoveni diagnézy. Pii vySetieni se
pouziva ultrazvuk, ktery umozni zobrazit lozisko, ze kterého se bude odebirat vzorek
tkdn¢. Lékat za pomoci ultrazvukové kontroly odebira vzorky, vétSinou 6 nebo 8
(sextantova nebo oktantova biopsie). Na né&kterych pracovistich se odebira 1 vice vzorkd,

potom mluvime o tzv. bioptickém mapovani prostaty. (Adam et al., 2004)
5.2.2 VySetieni pro stanoveni stadia karcinomu
Zobrazovaci metody

Diagnostické zobrazovaci metody se staly zdkladnim aspektem vybéru lécby
a hodnocenim pted 1écbou. Nové technologie umoznily piesnéj$i posouzeni naddoru, jako je
umisténi, mnozstvi, rozsah a biologicka aktivita. Vysledkem je, Ze klinicky staging mutze

byt presnéji pouzit jako prognosticky faktor pro definovani moZznosti 1écby.
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Magneticka rezonance (MR, MRI, magnetic resonance imaging)

Magneticka rezonance se pfi klasifikaci karcinomu prostaty rutinné nepouziva, patii
vSak v souCasné dobé mezi nejlepsi zobrazovaci metody k posouzeni lokalniho rozsahu
onemocnéni. Ve srovnani s ostatnimi zobrazovacimi metodami dokéze zobrazit zondlni
anatomii prostaty a lymfatické uzliny. Miize se diky svému prostorovému a kontrastnimu

rozliSeni uplatiiovat pfi lokdlnim stagingu. (Seidl, 2012)
Vypoéetni tomografie (CT, Computed tomography)

Hlavnim ukolem vypocetni tomografie u karcinomu prostaty je stanoveni velikosti
karcinomu prostaty, planovani 1écby ozafovdnim a posouzeni metastdz péanevnich
lymfatickych uzlin. CT vySetfeni neni schopno zobrazit zonalni anatomii prostaty a odlisit
prostatické pouzdro. ZvétSeni prostaty neni brano jako specificky nalez, protoze nemusi
byt projevem pouze nadoru, ale i benignich hyperplazii prostaty. Potencialni vyuziti CT
U karcinomu prostaty je u pacientl s podezienim na lokalné pokrocily nador, ktery se §ifi
do okolnich organt, respektive u muzii s rizikem lokalnich nebo vzdalenych uzlinovych
metastaz. Vypocetni tomografii je mozZno vyuZit k detekci orgdnovych a kostnich metastaz.
Mizeme timto zpiisobem lokalizovat recidivu u nemocnych s nartstajicim PSA po

definitivni lokalni 1écbé. (Mikulajova, 2011)
Scintigrafické vySetieni skeletu

Scintigrafie skeletu je vyznamnou diagnostickou metodou, ktera se vyuziva ¢asto
v onkologii ke zjiStovani kostnich metastaz. Metoda je pomérné citliva a vysoce senzitivni,
dokaZe odhalit 1 maly metabolicky obrat ve skeletu a pfipadné zmény. Scintigrafie
umoziuje posuzovani metabolismu skeletu v celotélovém rozsahu. Jako dal§i vyhody
muizeme uvést neinvazivni vySetieni pro pacienta, rychlost diagnostického vystupu,

dostupnost a nizkou cenu vysetfeni.

Vzhledem K nizkému riziku kostnich metastaz u pacientl s ¢asnym stadiem
karcinomu prostaty, je vytéznost z kostniho skenu nizka, pokud je PSA nizsi nez 20 ng/ml.

(Malén, 2013; Perez et al., 2008)
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6 URCENISTADIA KARCINOMU PROSTATY

Urcovani stadia karcinomu prostaty se fidi dle TNM klasifikace (7. vydani 2009,
Ceska verze 2011). Postupné se pomoci vysSetiovacich metod urcuji kategorie: T -tumor,

N — nodus, M — metastasis.
6.1 TNM Klasifikace

Rozsah onemocnéni karcinomem prostaty se posuzuje metodou DRE, metodou
méieni PSA a scintigrafii skeletu. Nékdy je vySetieni doplnéno o CT (vypocetni

tomografii), MR (magnetickou rezonanci) a RTG snimek hrudniku (plic).
Urceni stadia T (velikost tumoru)

Zakladem vySetieni je DRE a transrektdlni sonografie. Nékdy se vyuziva
| vypocetni tomografie a magneticka rezonance. Pro zcela pifesné stanoveni velikosti
tumoru se vyuziva histologického vySetfeni preparatu, ktery je odstranén pii radikalni
prostatektomii. Protoze se jedna o staging pooperacni, je oznaCovan jako pT.

(Adam et al., 2004; NCCN, 2014)
Urceni stadia N (vysetreni uzlin)

Nejcastéji je vySetfeni uzlin provadéno vypocetni tomografii. CT malé péanve
dokaze zobrazit ¢etnost a velikost lymfatickych uzlin. CT vySetieni lymfatickych uzlin je
vSak malo senzitivni a vykazuje vysoké mmnozZstvi faleSné negativnich vysledki.
U nemocnych s méné nez 10% pravdépodobnosti postizeni lymfatickych uzlin (napt. podle
Partinovych tabulek) je mozné CT wvySetieni vynechat. U pacientt, kterym je
indikovana radikalni prostatektomie, je stav miznich uzlin zjiStovan pelvickou

lymfadenektomii.

Magnetickd rezonance dosahuje v soucasné dobé podobnych hodnot jako CT.
V dnes$ni dobé uz mezi stagingova vysetfeni nepatii bipedalni lymfografie ani vylucovaci

urografie. (Adam et al., 2004)
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Urceni stadia M (vySetieni metastdz)

Pokud je zvazovana kurativni 1écba, je nezbytné vyloucit vzdalené metastazy. Pro
casty vyskyt kostnich metastdz se vyuziva scintigrafie skeletu. Pozitivni scintigraficky
nalez je odhalitelny az o Sest mésict dfive nez rentgenovy. K béznym vySetfenim se také
pouziva RTG plic a ultrazvuk jater k vylouceni ¢i potvrzeni vzdalené diseminace v téchto
organech. Mala pravdépodobnost vzdalenych metastaz je u pacientl s koncentraci PSA
mensi nez 10 ng/ml. K verifikaci kostni diseminace, mize byt v diagnosticky spornych

ptipadech pouzita trepanobiopsie kostni dfené. (Adam et al., 2004)

TNM klasifikace adenokarcinomu prostaty 2011
T = primarni nador
TX — primarni nddor nemuze byt hodnocen
T1 — klinicky nezjistitelny nador, nepalpovatelny ani nezobrazitelny vySetienim
T1la — incidentéalni nador histologicky zjistén v mén¢€ nez 5 % resekované tkané
T1b — incidentarni nador histologicky zjistén ve vice nez 5 % resekované tkané
T1c — nador zjiStén pii punkcéni biopsii (pii zvySeném PSA)
T2 — néador je omezen na prostatu (zlazu)
T2a — nador infiltruje jeden prostaticky lalok
T2b — nador infiltruje oba prostatické laloky
T3 — nédor se §iii pres prostatické pouzdro

T3a — nador se S§ifi extrakapsuldrn€ (pfes prostatické pouzdro), unilaterarné

(jednostranng) nebo bilaterarné (oboustranng)
T3b — nador infiltruje semenné vacky

T4 — nador je fixovan nebo se §ifi do okolnich struktur (mimo semennych vacka):

hrdlo mocového méchyfte, zevni svérac, rektum, panevni sténa
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N = regionalni uzliny

NX — regionalni uzliny nelze vysetfit ani hodnotit
NO — regionalni uzliny nejsou postizeny metastazami
N1 — regionalni uzliny jsou postiZeny metastazami

M — vzdalené metastazy

Mx — vzdalené metastdzy neni mozné vysetiit ani hodnotit

MO — vzdalené metastazy nejsou

M1 — vzdalené metastazy

M1a — vzdalené metastazy v juxtaregionalnich (ne v regionalnich) miznich uzlinach
M1b - vzdalené metastazy v kostech

M1c — vzdalené metastazy v jinych lokalizacich

(Adam et al, 2004; Slampa et al, 2004)

Gleasonovo skore

Podle Gleasonova skore hodnotime architektonické uspotadani nadorovych lozisek

do péti stupnt diferenciace, G1 (dobfe diferencovany acinarni karcinom) — G5

(disociovany karcinom). Karcinom prostaty obsahuje okrsky rtizn¢ diferencovanych bunék.

Nejvice zastoupeny okrsek se uvede jako priméarni a druhy nejvice zastoupeny okrsek

bunék jako sekunddrni. Primarni a sekundarni okrsek bun¢k jsou ohodnoceny podle

diferenciace buné€k stupném 1 az 5. Vysledné Gleasonovo skore ziskame souctem stupiii

diferenciace bun€¢k primarniho a sekundarniho okrsku, to znamend, Ze vysledné

Gleasonovo skore mize byt mezi 2 az 10.

e 2 -6 dobfe diferencovany karcinom,
e 7 stiedné diferencovany karcinom,

e 8- 10 Spatné diferencovany karcinom.

(Lukes, 2011; Slampa et al., 2004; NCCN, 2014)
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6.3 Klinicka stadia

V klinické praxi se vyuziva nésledujici terminologie, kterd méd vyznam v prognoze

i 166b& onemocnéni.

6.3.1 Rozdéleni do stadii

Podle klinickych stadii se urcuje 1é¢ebna strategie.

Tabulka 1: Klinicka stadia karcinomu prostaty

stadium 1 | Tla NO MO |Gl
Tia NO MO G234
Tib NO MO | kaide G
stadium Il [T1c NO MO | kaidé G
T1
T2
ifad'“m T3 NO MO kaidé G
Is\jad'“m T4 NO MO kaidé G
kazde T | N1 MO
kazdé T |Kazdeé N | M1

Zdroj: Adam, Zdenék a kol. Diagnostické a lécebné postupy u malignich chorob. Praha:
Grada Publishing a.s., 2004. s. 174

6.3.2 Z pohledu rizika onemocnéni jsou karcinomy prostaty déleny na

lokalizované, lokalné pokrocilé a metastatické.
Lokalizované

Velmi nizké riziko: karcinom stadia T1c, Gleason skore mensi nebo rovno 6, PSA
mensi nez 10 ng/ml, PSA hustota (hodnota PSA vztazena k hmotnosti prostaty) mensi nez
0,15 ng/ml/g, nalez karcinomu v méné nez 3 bioptickych vzorcich a méné nez 50 %

nadorovych bunék v kazdém vzorku.

Nizké riziko: karcinom stadia T1-T2a, PSA méné nez 10 ng/ml, Gleason skore

rovno nebo méné nez 6.
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Stredni riziko: karcinom stadia T2b-T2c nebo PSA 10-20 ng/ml nebo Gleason

skore 7.

Vysoké riziko: karcinom stadia T3a nebo PSA vice nez 20 ng/ml nebo Gleason

skore 8-10.
Lokdlné pokrocilé
Velmi vysoké riziko: karcinom stadia T3b - T4
Metastatické
Karcinomy stadia: kazdé T, kazdé N, M1

Zatazeni pacienta s karcinomem prostaty do prislusné rizikové skupiny ovliviiuje

dalsi 1é€bu nemocného. (NCCN, 2014)
6.3.3 Karcinomy prostaty dle okolnosti nalezu
Okultni karcinomy prostaty

Jsou nadory diagnostikovany ndhodné pii vySetfeni kvili jinym zdravotnim
problémim. Casto jsou pficinou vySetfované bolesti skeletu, zplisobené metastazami.
Vysledkem vySetfeni byva odhaleni kostnich metastaz nezndmého primarniho tumoru.

Plvod se da zjistit imunohistochemickym vysSetienim PSA. (Adam et al., 2004)
Incidentdlni karcinom prostaty

Incidentélni karcinom prostaty je nalez malignich zmén pfi histologickém vySetfeni
prostaty u pacientl operovanych pro jinou diagnézu. Nejcastéji je nalez objeven pfi

operaci benigni hyperplazie prostaty nebo v pitevnim preparatu. (Adam et al., 2004)
Latentni karcinom prostaty

Latentni karcinom prostaty je tumor nalezeny u zemielych z jiné pficiny. Vyskyt
vzrusta v zavislosti na véku a byl prokdzan u 60 — 75 % pitvanych muzi. Jiz u padesatnikti
jsou pfi autopsii lokalizovany drobné latentni karcinomy u 10 — 25 % pitvanych. Jelikoz je
manifestnich onemocnéni né€kolikanasobné méné, nez je frekvence latentnich karcinomt,

ptichazi v uvahu, ze pouze ¢ast téchto latentnich tumori progreduje a klinicky manifestuje.
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Klinicky karcinom prostaty

Zahrnuje tumory nespadajici do skupiny latentnich ani okultnich karcinomt.

(Adam et al., 2004)

7 STRATEGIE LECBY KARCINOMU PROSTATY

Volba léCebného postupu zavisi na prognostickych faktorech, coz jsou rozsah
onemocnéni, Gleasonovo skoére, inicidlni hodnota PSA a dile na ptedpokladané délce

Zivota pacienta a jeho celkovém stavu. (Slampa et al., 2004)
Velmi nizké riziko

Pokud je prognoza Zivota pacienta nizsi nez 20 let: aktivni sledovani (PSA jednou

za 6 mesicu, rektalni vySetieni prostaty 1x za rok, rocné opakované biopsie prostaty)

Prognoza zivota vice nez 20 let: radikélni prostatektomie event. s disekci
panevnich lymfatickych uzlin (pfi vice nez 2% pravdépodobnosti postizeni lymfatickych

uzlin) nebo radioterapie (3D - CRT nebo IMRT nebo brachyterapie). (NCCN, 2014)
Nizké riziko
Progndza zivota méné nez 10 let: aktivni sledovani

Prognoza Zivota vice nez 10 let: aktivni sledovani nebo radikalni prostatektomie
event. s disekci panevnich lymfatickych uzlin nebo radioterapie (3D-CRT nebo IMRT
nebo brachyterapie). (NCCN, 2014)

Stredni riziko

Prognoéza zivota méné nez 10 let: aktivni sledovani nebo radioterapie (3D-CRT

nebo IMRT, event. s brachyterapif)

Prognéza zivota vice nez 10 let: radikalni prostatektomie event. s disekci panevnich
lymfatickych uzlin nebo radioterapie (3D-CRT nebo IMRT, event. s brachyterapii), event.
s androgenni blokadou v trvani 4-6 mésicti. (NCCN, 2014)
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Vysoké riziko

Radioterapie (3D-CRT nebo IMRT, event. s brachyterapii), s androgenni blokadou
v trvani 2-3 roky nebo radioterapie (3D-CRT nebo IMRT, evet. s brachyterapii),
s androgenni blokadou v trvani 4- 6 mésict nebo radikélni prostatektomie event. s disekci

panevnich lymfatickych uzlin. (NCCN, 2014)
Velmi vysoké riziko

Radioterapie (3D-CRT nebo IMRT, event. s brachyterapii), S androgenni blokadou
v trvani 2-3 roky nebo radioterapie (3D-CRT nebo IMRT, event. s brachyterapii),
s androgenni blokadou v trvani 4- 6 mésicti nebo radikalni prostatektomie event. s disekci

panevnich lymfatickych uzlin nebo androgenni blokada u vybranych pacientti

Metastaticky karcinom: androgenni blokada (NCCN, 2014)

8 LECBA KARCINOMU PROSTATY

Lécba karcinomu prostaty je multimodélni, zahrnuje 1é€bu chirurgickou,

radioterapii, chemoterapii, hormonalni 1é¢bu a imunoterapii.

Radioterapie vyuziva u¢inkd ionizujiciho zafeni na tkané a pfedstavuje velmi
dulezitou soucast komplexni onkologické 1é¢by karcinomu prostaty. V ¢asnych stadiich

onemocnéni jsou efekty chirurgické a radioterapeutické 1écby srovnatelné.

9 FYZIKALNI VLASTNOSTI IONIZUJICI ZARENI

lonizujici zéteni ve formé elektromagnetického vinéni nebo proudu castic predava
energii ozafované latce a miiZze ionizovat nebo excitovat atomy ozafované latky. Pfi
ionizaci zafeni pieda ¢ast své energie nékterému z valencnich elektront atomu, ktery je tim
uvolnén z elektronového obalu atomu. Z neutrdlniho atomu tak vznikne kladny iont. Po
pfipojeni uvolnéného elektronu k jinému neutrdlnimu atomu vznikne zaporny iont.

(Rosina et al., 2006)
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9.1 Druhy zareni

Casticové neboli korpuskularni zafeni (zafeni alfa, beta, neutrony, protony) je
charakterizovano nébojem, kinetickou energii a také klidovou hmotnosti.
Elektromagnetické zafeni je emitovano v kvantech (fotonech) o uréité energii, ktera je
zavisld na kmitoctu zafeni. Energii zafeni uddvame v elektronvoltech (eV). Energii 1 eV
ziska elektron v potencialnim spadu 1 voltu. Fotonové zafeni zahrnuje rentgenové paprsky
a gama zafeni. Rozdil je v tom, kde zafeni vznika, gama je z atomového jadra a X paprsky

vychézi z atomového obalu. (Freitinger Skalicka a kol., 2011)
9.2 U¢inKy ionizujiciho zareni

Piedanim energie ionizujiciho zafeni hmoté¢, zde dochdzi ke zménam vyvolanym

pfimym a nepfimym uc¢inkem ionizujiciho zareni.

Piimy ucinek je vyvolan tim, ze dochazi ke kontaktu Castice a cilové struktury.
V cilové struktuie se po predani energie prerusi chemické vazby a tak postupné dojde

k rozpadu molekul. Tyto G¢inky jsou ¢asté&jsi u bunék, ve kterych je maly obsah vody.

Neptimy uc€inek ionizujiciho zatfeni se projevuje ve vodném prostiedi, kde dochdzi
vlivem energie ionizujiciho zafeni k rozkladu molekul vody (radiolyza vody) za vzniku
volnych radikali. Volné radikaly (H, OH) jsou velmi reaktivni a poskozuji tak sekundarné
biomolekuly (nukleové kyseliny, proteiny). Odhaduje se, Ze pii ozafeni se piimy ucinek
uplatituje z 20-30 % a neptimy z 70-80 %. (Lis¢éak et al., 2009; Rosina et al., 2006)

9.3 Vyuziti ionizujiciho zareni v radioterapii

V radioterapii se vyuZiva bionegativniho U€inku zafeni. Zafeni siln€ poSkozuje
rychle se mnoZici tkan¢ s vysokym metabolismem, coZ jsou napiiklad i nddorové buiiky.
To znamend, Ze nejvice jsou zafenim ohroZeny mnozici se bunky v pribéhu bunécéného
déleni. Poskozenim nukleovych kyselin, proteinii a enzymi, které se ucastni regulace
zivotnich pochodi buiiky, dochdzi k naruSeni zivotaschopnosti buiiky, jejimu zaniku, az

v kone¢ném efektu miiZze vyvolat poskozeni tkani a ptipadné smrt celého organismu.

U¢inek ionizujiciho zafeni se mize projevit v kratké dobé po ozéfeni, to znamena

jiz béhem ozatfovani nebo do tii mesict po ukonceni ozafeni. To je takzvany Casny ucinek.
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Pozdni Ucinek se projevi s vEétSim Casovym odstupem, jiz od tfettho mésice po ozafeni,

nejcasteji vSak mezi 6 az 18 mésicem po ozafeni.

K ¢asnym projeviim ozéafeni, mizeme fadit unavu, prijmy, nechutenstvi, kozni
reakce, poskozeni krvetvorby a dalsi. Chronické zmény po ozaifeni mizeme pozorovat
naptiklad na ocich, slinnych zlazach, kuzi, podkozi, sliznicich a dalSich organech.

(Vorlicek et al., 2012; Kominek, L. a kol., 2010)

10 RADIOTERAPIE U KARCINOMU PROSTATY

Radioterapii karcinomu prostaty mizeme provadét jako 1éc¢bu kurativni s cilem
vylécit nadorové onemocnéni nebo jako 1é€bu adjuvantni (pfi neptiznivych faktorech jako
jsou stadium T3, tésné okraje), ptipadné zachrannou (pii ptetrvavajicich nebo nartstajicich
hodnotach PSA signalizujicich recidivu onemocnéni) nasledujici po radikalni

prostatektomii se zamérem vyléceni nemoci.

U diseminované¢ho onemocnéni se radioterapie uplatiiuje jako paliativni 1écba.
10.1Kurativni radioterapie

Kurativni radioterapie je 1écba, ktera ma za cil odstranit pfi¢inu nemoci, tedy uplné
vylé¢it nemocného. Je mozné pouzit zevni ozafeni, brachyterapii nebo jejich kombinaci.
Nejcastéji se vyuziva u pacientil se stddiem onemocnéni Tla — T2b NO MO, u kterych
zn¢jakych divodi nemlzZe byt provedena prostatektomie. Ozafujeme prostatu se
semennymi vacky. Pokud je karcinom ve stadiu T3 NO MO ozafuji se panevni lymfatické
uzliny a prostata davkou 44-46 Gy a nasledné se pokracuje loziskovou davkou do prostaty
do hodnoty 78-81 Gy. Pokud je davka zvySena nad 70 Gy zlepsuje se 1é¢ebny ucinek, ale
s tim se vyskytuje také vice nezadoucich Gc¢inki. Proto je nutné pfi uziti davek nad 78 Gy
vyuzivat IGRT (radioterapii fizenou obrazem). (Adam et al., 2004; Vorlic¢ek et al., 2006;
NCCN, 2014)
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10.2Paliativni radioterapie

Paliativni nebo také nekurativni 1é¢ba se zamétuje na odstranéni symptomtl, jelikoz
onemocnéni je jiz tak rozsahlé, ze hlavni pfi¢inu onemocnéni nelze vylécit. Cilem
U paliativni radioterapie je zkvalitnit a prodlouzit pacientovi zivot. U lokalizovanych
kostnich metastdz je uzivana zevni radioterapie 10x3,0 Gy nebo 1x8,0 Gy. V ptipadé
diseminovanych kostnich metastaz muize byt jako paliace pouzita aplikace stroncia 89 nebo
samaria 153. (Adam et al., 2004; Vorli¢ek et al., 2006; NCCN, 2014)

Ozareni se pouziva také jako preventivni a 1éCebné opatfeni u gynekomastie, ktera
vznika jako vedlejsi ucinek podavani hormonitl v ramci 1écby. Pro tento typ ozafeni prsi se
vyuzivaji elektronové svazky nebo RTG zareni. Frakcionace probiha naptiklad nasledné —
pétkrat 2 Gy kazdy druhy den nebo dvakrat tydné 4x3 Gy. (Adam et al., 2004,
Slampa et al., 2004)

10.3Adjuvantni nebo zachranna radioterapie

Poopera¢ni ozéafeni se indikuje po chirurgickém odstranéni prostaty, u pacientl
s detekovatelnou hodnotou PSA po operaci nebo s neptiznivymi znaky pii patologickém
vySetfeni jako je stddium T3a, T3b, pozitivni resekéni okraje, Gleason skore 8-10.
Pooperacni ozafeni je mozné aplikovat v pribéhu jednoho roku po operaci po zhojeni
event. pooperacnich komplikaci. Zachranné ozareni je indikovano pokud se po radikalni
prostatektomii stane PSA detekovatelnym a jeho hladiny rostou Vv nasledujicich
2 vysetfenich. Ozateni v téchto ptipadech je vhodné zahdjit diive, nez hladina PSA vzroste
nad 1 ng/ml a zdvojovaci ¢as PSA (doba za kterou PSA vzroste na dvojnasobek) je nizky.
Jak u adjuvantni tak u zachranné radioterapie je ozatovano luzko prostaty v davce 64 —

70 Gy. Ozafeni panevnich lymfatickych uzlin 1ze zvazit individualng. (NCCN, 2014)
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11 PLANOVANI LECBY ZARENIM

Ukolem planovéni 1écby je zajistit homogenni rozlozeni davky zatfeni do piedem
uréené¢ho objemu, které ma za cil zniCit nadorova loziska. Zaroven vSak musime dbat na
minimalni poskozeni okolnich tkani a kritickych organti. Rizikové (kritické) organy jsou

uloZeny v blizkosti ozafovanych objemtl.

Proces samotného planovani zacina presnou lokalizaci nddorového loziska. Déle se
stanovuji cilové objemy, které jsou obvykle vymezeny ve tfech prostorovych rovinach.
Tento postup se nazyva tfidimenzionalni planovani (3D). Nasleduje ur¢eni davky pro cely
objem a rozdé€leni davky v Case (frakciona¢ni schéma). Vstupni pole musi byt béhem
ozafeni nastavena tak, aby byla vzdy ve stejné poloze a mohla se v pribéhu lécby
opakovat. Moderni planovaci systémy jsou schopny ur€it prostorovou distribuci davky.

(Vorlicek et al., 2012)
11.1Frakcionace

Frakcionace je pomér davky a ¢asu. Ozafovani mize byt rozdéleno do jedné frakce
(jednorazové) nebo vice frakci. Pfi jednordzovém ozéafeni je celkova planovana davka
poddna najednou. To muze trvat nckolik hodin nebo i dni, jako je tomu napiiklad
u brachyterapie nékterych gynekologickych malignit. Pfi jednorazovém ozateni dochazi
k omezeni tolerance aplikované davky okolnimi tkanémi. Pokud ozafeni probiha ve vice
frakcich je celkovd davka rozd€lena a nedochdzi k vyznamné akutni toxicité.
V prestavkach mezi jednotlivymi ozatfenimi dochdzi k reparaci radiacnich $kod. Ve zdravé
umoznuje podat vyssi celkovou davku. BéZznd frakcionace je kazdy den kromé sobot
anedéli. Existuji i jiné frakcionacni rezimy jako napf. — hyperfrakcionace (vice jak
5 frakci/tyden), hypofrakcionace (méné jak 5 frakci/tyden) a dalsi. (Slampa et al., 2004;
Vorlicek et al., 2012)
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11.20zarovaci objemy

Konformni radioterapie vyzaduje piesné definovani cilovych objemt, které vychazi
z mezinarodnich doporuceni ICRU report 50 (The International Commission on Radiation

Units and Measurements).
Rozsah nadorového objemu - GTV (Gross Tumor Volume)

Stanovuje se spomoci diagnostickych zobrazovacich metod a uruje se jako
makroskopicky viditelny tumor. U karcinomu prostaty neni vSak pifesné¢ definovatelny

proto se GTV nestanovuje. (Slampa et al., 2004; Perez et al., 2008)
Klinicky cilovy objem - CTV (Clinical Target Volume)

CTV je oblast, kam se muzou $itit nadorové buiky proristanim nebo vycestovanim
do regionalnich lymfatickych uzlin. U karcinomi prostaty CTV zahrnuje prostatu,

semenné vacky a event. postizené lymfatické uzliny podle stupné rizika onemocnéni.

(Slampa et al., 2004; Perez et al., 2008)
Planovaci cilovy objem - PTV (Planning Target Volume)

Kolem CTV musi byt bezpecnostni lem, ktery kompenzuje nepfesnosti zptisobené
pohybem organli a zménou jejich velikosti. Mezi tyto télesné zmény tfadime dychani,
naplnéni mocového meéchyie, konecniku a pohyb celého pacienta. Tyto neptesnosti se
nazyvaji Internal Margin (IM). Musime vSak pocitat 1 s nepfesnosti pfi nastaveni pacienta
a ozafovacich pomért, tedy Set up Margin (SP). PTV je geometricky pojem a je nutné jej
definovat k volbé vhodné velikosti a uspofadani ozafovacich svazki. Planovaci cilovy
objem musi byt ozafen celou pfedepsanou davkou. PTV je tedy okrajovym lemem CTV,

kompenzujici télesné a technické neptesnosti. (Slampa et al., 2004; Perez et al., 2008)
Léceny objem - TV (Treated Volume)

Objem obklopeny vhodnou izodézou k dosazeni 1écebného zdmeéru (95% izodoza).
Pokud je IéCeny objem mensi nebo neobklopuje planovaci cilovy objem, tak se
pravdépodobnost kontroly tumoru sniZuje a ozafovaci plan musi byt piepracovan.

(Slampa et al., 2004; Perez et al., 2008)
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Ozarovany objem - 1V (Irradiated Volume)

Tkanovy objem ozatovany davkou, kterd je povazovana za vyznamnou vzhledem
K toleranci zdravé tkané. Do ozafovanych objemi je nutno brat v uvahu i zdravé tkané.

(’glampa et al., 2004; Perez et al., 2008)
11.3Kritické organy - OaR (Organs at Risk)

Kritické orgény jsou zdravé tkané, jejichz radiosenzitivita vyrazn€ ovliviluje
planovani 1é¢by a velikost predepsané davky. U radioterapie karcinomu prostaty jsou jako
kritické organy brany v tivahu rektum, mocovy méchyt a hlavice femuria. Toleran¢ni davky
jsou piedepsané limity, které by nemély byt ptekraCovany. Davkové limity pro rektum jsou
75 Gy Vv méné nez 5% objemu. Davkové zatizeni mocového méchyte je 50 Gy v méné nez
75% objemu, 70 Gy v méné nez 35% objemu a maximalni davka je 78 Gy. U hlavice
femuru je ddvka 52 Gy v méné neZ 10% objemu. (Slampa et al., 2004; NCCN, 2014)

11.4Stanoveni cilového objemu

Na prvni simulaci chodi pacient vyprazdnény a s naplnénym mocovym méchyiem.
Pro znehybnéni se pouzivaji specidlni fixa¢ni pomtcky, které pfi simulaci i CT skenu

zajist'uji, Ze bude pacient ve stejné poloze v pribéhu 1é€by 1 u viech dalsich postupti.
Fixacni pomiicky a poloha pacienta

Pfi simulaci a zaméfeni prostaty lezi pacient na rovném stole na zadech v supinacni
poloze s patami u sebe, s mirn¢ podloZenou hlavou a rukama na prsou. K znehybnéni se
pouziva podlozka pod kolena a fixator chodidel. Je mozné pouzit vakuovou dlahu na fixaci
koncetin 1 specidlni termoplastickou masku, kterd se nasadi na panev a znemoZni pohyb
pacienta. Poloha pacienta se kontroluje v pribéhu lééby pomoci verifika¢nich snimkd
(EPI — elecronical portal image, elektronicky portalovy snimek) a pocitacového softwaru,
ktery zobrazuje kosténé struktury a vypocitava posun pacienta. Vstupni pole pacienta je

vyznaceno barvou pfimo na kiiZi a zamétuje se pomoci laserti.
RTG simulator

Simulatory jsou rentgenologické diagnostické pfistroje napodobujici podminky

vlastniho ozafovani. Jsou uzivany k lokalizaci cilového objemu a nasledné lokalizaci

40



izocentra v pacientovi v souladu s ozafovacim planem. Poloha izocentra je zakreslena
s pomoci laserovych zaméfovacii na kizi pacienta. Nasledné je provedeno kontrolni

snimkovani ozarovacich poli.
CT simuldtor

S pomoci CT simulatoru je stanoven cilovy objem. Série CT fezl se pfevede do
planovaciho systému a po vypoctu ozafovaciho planu se s pomoci CT simuldtoru stanovi

poloha izocentra v pacientovi.
11.5 Ozarovaci techniky
3D-CRT (3D-konformni radioterapie)

Moderni zobrazovaci technologie napt. (CT, MRI, PET) umoznuji radia¢nimu
onkologovi ptesné definovat nadorovy objem a jeho vztah k ostatnim kritickym organtm.
Planovaci trojrozmérné systémy spolu s technologickym pokrokem ozatovacich pfistrojii
(MLC, kliny, cone beam CT), umoznily nejen piesné naplanovani 1écby, ale i jeji realizaci
a naslednou kontrolu. Konformni radioterapie obecné uziva vyssi pocet ozatfovacich
svazkl, které jsou tvarovany podle cilového objemu, coz ptizplsobi davkovou distribuci
tvaru loziska. 3D planovani je tvotfeno sérii postupu, které zahrnuji ustanoveni pacientovy
1é¢ebné pozice, ziskani setu objemovych dat o pacientovi v lécebné pozici (CT),
obrysovani loziska a kritickych organti s pouzitim CT snimkd, urceni polohy a orientace
svazkt, uprava MLC koliméatoru, vypocet 3D davkové distribuce podle predpisu davky,
zhodnoceni lécebného planu eventudlné jeho modifikaci a v ptipadé pouZitelnosti planu
odsouhlaseni radiaénim onkologem. Tento schvaleny plan musi byt pfenesen na pacienta

(CT simulator, RTG simulator). Ozafovaci data jsou odeslana do ozafovace a pacientova

1é¢ba je ovefena s pomoci quality assurance (QA) protokolu. (Perez et al., 2008)
IMRT (inverzni pldnovdni)

IMRT neboli intenzitou modulovana radiacni 1é¢ba, znamenda nerovnomérné
rozlozeni intenzity zafeni v ozafovacim svazku. Ozafovaci svazek je rozdélen na drobné
segmenty, které jsou ozafovany s riiznou intenzitou, tak aby doslo k optiméalnimu rozlozeni
radiacniho toku, ktery umozni vytvotfeni optimalni davkové distribuce. Tato optimalni
davkova distribuce miize vést ke zlepSeni kontroly nddoru a sniZeni zatiZzeni normalnich

tkdni. Vzhledem k tomu, ze jde o ozéafeni velkym mnoZstvim desitek az stovek rtznych
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paprskli, nemiize byt ozafovaci plan vytvoren klasicky (manudln¢) a potfebuje uziti
specializovanych vypocetnich optimaliza¢nich metod. Optimalni intenzita zafeni segmentl
je urcovéana systémem inverzniho planovani, které sekvencné vytvaii plany jeden za
druhym, hodnoti kazdy z nich podle urCenych kritérii a vytvaii zmény nastaveni svazka
zalozené na odchylce od zaddaného stavu. Tento proces opakované hodnoti a srovnava

1é¢ebné plany matematickym optimaliza¢nim algoritmem. (Perez et al., 2008)

12 ZPUSOBY APLIKACE IONIZUJiCiHO ZARENi

Naplanovanou radioterapeutickou 1é¢bu mizeme realizovat zevni radioterapii,

brachyterapii nebo kombinaci obou metod.
12.1 Zevni radioterapie (EBRT - external beam radiation therapy)

Zevni radioterapie (teleterapie) je 1écebné ozéfeni, kdy zdroj zafeni je mimo télo

pacienta. Pfi zevni radioterapii jsou uzivany 3D-CRT techniky nebo IMRT.

U nemocnych s karcinomem prostaty nizkého rizika je ozafovdna prostata
a semenné vacky do davky 50 Gy s naslednym zvysSenim davky v oblasti prostaty do 76 -
79 Gy. Pacientim se stfednim a vysokym rizikem nemoci jsou aplikovany davky 78 —
81 Gy. Nemocnym s vysokym rizikem nemoci jsou ozafovany panevni lymfatické uzliny
davkou 40- 50 Gy. U nemocnych se stfednim rizikem je mozné ozafeni lymfatickych uzlin

zvazit. U pacient s nizkym rizikem nemoci se ozafeni panevnich lymfatickych uzlin

neprovadi. (NCCN, 2014)

Pokud jsou uzivany loziskové davky ptesahujici 81 Gy je nezbytnéd denni lokalizace
prostaty pomoci radioterapie fizené obrazem (IGRT- image-guided radiation therapy).
K ptesné lokalizaci prostaty je moZzné pouzit ultrazvuku, fiducialnich implantatt

(napf. zlata zrna zavedena do prostaty) nebo elektromagnetického cileni.

Zevni radioterapie primarniho nddoru mé nékolik vyhod oproti chirurgické 1€cbé.
Obecné¢ muzeme fici, Ze je to 1éCba neinvazivni. Je provazena nizkou akutni morbiditou
ataké prakticky nulovou mortalitou a pacient nemusi byt hospitalizovan. Zevni

radioterapie se vyhyba také komplikacim spojenym s radikalni prostatektomii, jako je
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krvaceni a rizika spojena s anestezii, napt. infarkt myokardu nebo plicni embolie. 3D-CRT
a IMRT techniky jsou Siroce dostupné v praxi a jsou mozné pro pacienty Vv Sirokém
rozsahu véku. EBRT ma nizké riziko inkontinence moci a striktury, stejn¢ jako dobrou
Sanci na zachovani erektilni funkce. V kombinaci s ADT nabizi zafeni vy$§i miru pieziti
pacientl s pokroc¢ilym karcinomem prostaty. Avsak ptidavek ADT zvysuje riziko erektilni

dysfunkce. (Kubes, 2010; NCCN, 2014)

Mezi nevyhody EBRT patii lécebny cyklus 8 az 9 tydni. Az 50 % pacientl ma
n¢jaké docasné vedlejsi ptiznaky 1€cby mocového méchyie nebo stfeva. Rizika jsou nizka,
ale vyskytuji se vleklé rektalni symptomy, radiacni proktitida a v priabehu casu i erektilni
dysfunkce. Kromé& toho v pfipadé, ze se rakovina opakuje, je zachrannd radikalni
prostatektomie spojena s vyssim rizikem komplikaci nez primarni radikalni prostatektomie.
Kontraindikace RT zahrnuji pfedchozi panevni ozatfovéni, aktivni zanétlivé onemocnéni
kone¢niku nebo permanentni balénkové katetry. Mezi relativni kontraindikace patii velmi
nizkd kapacita mocového méchyie, obstrukce vytoku mocového méchyte, vyzadujici

suprapubicky katetr, prijem a neaktivni ulcer6zni kolitida. (NCCN, 2014)
Protonovd terapie

Do zevni radioterapie mizeme zafadit také protonovou lécbu. Protonové paprsky
mohou byt pouzity jako alternativni zdroje zafeni. Z klinickych studii nebyly dosud
predlozeny udaje, které by ukazaly ptrevahu nebo rovnocennost protoni nad konvenc¢ni

zevni radioterapii pii 16€bé rakoviny prostaty. (NCCN, 2014)

Naklady spojené s vystavbou pfistroje na protonovou lécbu a 1é¢bou protonovym

svazkem jsou vysoké.
12.2Brachyterapie

Brachyterapie je 1é€ba zatenim, kdy se zdroj zavadi ptimo do blizkosti nadoru, coz
umoziuje aplikovat vysokou davku piimo do cilového objemu. VyuZiva se 1 u karcinomu
prostaty, protoze ptedstojna zladza je dobfe dostupna a ma maly objem, coz je pro tento typ
ozafeni idedlni. Podle ultrasonografie se definuje cilovy objem a davka, ktera je vysoka.

vvvvv

(Kubes, 2010; Vorlicek et al., 2006)
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Brachyterapie se tradicné pouziva pro piipady karcinomu prostaty s nizkym
brachyterapie mén¢ efektivni jak EBRT. V soucasné dobé¢ existuji dva zptsoby a to
nizkodavkové (LDR, low dose-rate) a vysokodavkové (HDR, high dose-rate).
(NCCN, 2014)

Low dose rate

LDR brachyterapie je =zaloZzena naumisténi sady trvalych implantatt
(radioaktivnich zrn) do prostaty. Kratky dosah emitovaného zéafeni z téchto zdrojt s nizkou
energii umoznuje doruceni odpovidajiciho mnozstvi davky do nadorového loziska

V prostaté a tim se l1ze vyhnout nadmérnému ozareni kone¢niku a mocového méchyie.

Vyhodou LDR brachyterapie je dokoncéeni 1é¢by v jednom dni s malou ¢asovou
ztratou béznych c¢innosti. U vhodnych pacientl se vysledky lécby jevi jako srovnatelné
s operaci (ptes 90 %) pro nadory s nizkym rizikem u stfednédobého sledovani. Kromé toho
je riziko inkontinence minimalni u pacientd bez predchozi transuretralni resekce prostaty

(TURP) a erektilni funkce je kratkodobé zachovana. (Kubes, 2010; NCCN, 2014)

K nevyhodam LDR brachyterapie patii pozadavky na celkovou anestezii a riziko
akutni retence moci. Iritani mikéni symptomy Casto pfetrvavaji po implantaci déle nez
1 rok. Riziko inkontinence je vy$si po TURP kvili akutni retenci a kontrakturdm hrdla
mocCového meéchyfe. U mnoha pacientll se rozviji progresivni erektilni dysfunkce
v pribéhu nékolika let. Pti srovnani IMRT s LDR brachyterapii, zpisobuje IMRT mén¢
akutnich a pozdnich pfiznaki urogenitalni toxicity a ma podobné 1é¢ebné vysledky jako
permanentni aplikace jodu-125 nebo palladia -103. V monoterapii je permanentni
brachyterapie indikovana u pacienti, u kterych je diagnostikovan karcinom prostaty
s nizkym rizikem (cT1c-T2A, Gleason stupné 2-6, PSA <10ng / ml) a objemem do 50 ml.
Pro nadory se stfednim rizikem muize byt brachyterapie kombinovana s EBRT (45 Gy)
nebo s neoadjuvantni ADT, ale zvySuje se tak riziko komplikaci. Za nevhodné kandidaty
pro implantacni brachyterapii povaZzujeme pacienty s vysokym rizikem karcinomu a také
pacienty s velmi malou nebo velmi velkou prostatou, se symptomy obstrukce mocového
méchyte nebo piredchozi TURP. Pro tyto pacienty miize byt implantace slozitéjsi a je zde
zvySené riziko nezadoucich U€inkl. Dulezitd je zkuSenost aplikujiciho 1ékate a spravné
rozlozeni zrn pii zakroku, aby byla davka dobfe distribuovédna do cilového objemu.
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K posouzeni pak slouzi post-implantacni dozimetrie, kterda provadi dokumentaci kvality
implantatu. Piedepsané davky jsou 145 Gy pro jod-125 a pro paladium-103 ¢ini 125 Gy.
(Adam et al., 2004; NCCN, 2014)

High dose rate

HDR brachyterapie je technika, ktera zahrnuje docasnou intersticialni aplikaci
zdroje zéreni. Je to nové¢jsi pristup poskytujici navyseni davky (boost) nejen u pacientli
s vysokym rizikem recidivy lé€enych EBRT. Kombinace EBRT a HDR brachyterapie
umoziuje eskalaci davky pii soucasné minimalizaci akutni nebo pozdni toxicity u pacient

s vysokym rizikem lokalizovaného nebo lokalné pokrocilého karcinomu. (Kubes, 2010)

Pii kombinaci EBRT a HDR brachyterapie je aplikovana dadvka 40- 50 Gy zevnim
zafenim na panevni lymfatické uzliny a HDR brachyterapie uziva ddvkovaci schémata 9,5-

10,5 Gy x 2 frakce nebo 5,5-7,5 Gy x 3 frakce nebo 4-6 Gy x 4 frakce.

Studie prokazaly snizeni rizika recidivy pti pridani brachyterapie k EBRT. Analyza
souboru 12 745 vysoce rizikovych pacienti zjistila, Ze 1écba brachyterapii nebo kombinaci
brachyterapic a EBRT snizila mortalitu onemocnéni ve srovnani se samotnou EBRT.
Ptidani ADT k brachyterapii a EBRT je bézné u pacienti s vysokym rizikem recidivy.
(NCCN, 2014)
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PRAKTICKA CAST

13 FORMULACE PROBLEMU

Diagnéza karcinomu prostaty je u muzii v Ceské republice nejéastéjsi typ
maligniho onemocnéni. Vysledek 1écby a dalsi vyvoj nemoci byl u pacientii monitorovan
sledovanim hladin PSA a nezédoucich reakci na lécbu. Pro vyzkumnou c¢ast bakalaiské
prace byli tudiz vybrani pacienti s diagnostikovanym karcinomem prostaty. VSichni

respondenti méli indikovanou radioterapeutickou 1é¢bu, kterou nasledné absolvovali.

14 CiL VYZKUMU

Hlavni cil:

Cilem vyzkumné casti je popsat a analyzovat piipady jednotlivych pacienti
s karcinomem prostaty a zjistit, jak u nich ovlivnila radioterapeuticka 1é¢ba hodnoty PSA
a jaké vznikaly nezadouci reakce po ozafeni u téchto pacientt.
Dil¢i cile:
Cil 1: Sledovat vyvoj zmén hladiny PSA po radioterapii karcinomu prostaty.

Cil 2: Sledovani ¢asnych a pozdnich reakei pacientl na ozafeni.

15 METODIKA

Jako metodiku vyzkumné casti jsme zvolili kvalitativni vyzkum. Kvalitativni
strategie se vyznacuje intenzivnim zkoumdni mensiho mnozstvi ptfipadl, kdy hlavnim
vyzkumnym nastrojem je sdm vyzkumnik. Pro tento typ vyzkum je typicky zdmérny vybér,
analyza jevi a hledani souvislosti. Vybirali jsme vhodné osoby, aby vyzkumny vzorek byl
zajimavy a co nejvice reprezentativni. Vzhledem k tématu z oblasti radioterapie jsme jako

vyzkumnou metodu zvolili analyzu kazuistik vybranych pacientii. (Gavora, 2010)
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16 VYZKUMNE OTAZKY

Otazka ¢. 1: Jak ovlivnila radioterapie u pacientti s karcinomem prostaty hladiny PSA?

Otazka ¢. 2: Jaky byl vyskyt akutnich a chronickych nezadoucich Uc¢inki u pacientl

s karcinomem prostaty v disledku radioterapie?

17 SBER DAT

Sbér dat probihal v zimnim semestru akademického roku 2012/2013 v ramci

odborné radioterapeutické praxe na pracovisti Radioterapie HoleSov s.r.o.

18 VZOREK RESPONDENTU

Do vyzkumného vzorku bylo zatazeno 10 muzd ve veéku 70-83 let s karcinomem
prostaty, ktefi v letech 2009-2012 prosli radioterapeutickou 1é¢bou na pracovisti

Radioterapie HoleSov S.r.0.
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19 VLASTNI VYZKUM

19.1Kazuistika ¢. 1

Diagnéza | Ca prostatae ‘ Dg.c.: | C61
Histologie | adenoCa acinarni, GS 2+3 \ Od: urologie Uh. Hradisté

TNM T3 Nx Mx Stadium: Lécba: | radikalni |

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15

Oblast panev prostata

Plan LD 48,5 Gy / 25 fr. 32,0 Gy /16 fr.

Ozar. tech 5P SAD 8 P IMRT

Anamnéza: Hypertenze; hyperlipidemie; stp implantaci aortdlni chlopné, na

antikoagulacni 1é¢bé¢ Warfarinem; stp implantaci kardiostimulatoru s reimplantaci
v r.2008; Malloryho-Weissiiv syndrom; meléna a krvaceni do zaludku v 03/2009;
stp operaci prostaty a mocového méchyfe pro divertikl; stp operaci inquindlni kyly

v mladi; stp frakture levého humeru.

Katamnéza: V ramci preventivni prohlidky byla pacientovi zjiSténa vyssi hladina PSA
3,18 ng/ml. Odeslan na urologii, kde byla per rektum zjisténa tuzsi prostata s pomérné
vyrazn€j§im uzlem, proto indikovana biopsie prostaty. Punkce byla provedena 2.7.2010,
kdy bylo odebrano po 10 vzorcich z kazdé poloviny prostaty. Histologicky byl prokazan
acinarni adenokarcinom prostaty, Gleason skore 2+3. Pacient byl navrZzen k radikalni
prostatektomii. Pfi pfijeti na urologii byla provedena transrektdli sonografie prostaty:
pii digitalnim rektalnim vySetfeni v pravém laloku prostaty rezistence, klasifikovano jako
T3 a pfi transrektalni sonografii prostaty vpravo hypoechogenni loZzisko jdouci pies
kapsulu. Zavér tedy: Ca prostatae, minimalné T3. S ohledem na stadium onemocnéni
upusténo od radikalni prostatektomie, zahdjena hormonalni 1é¢ba a pacient byl odeslan

k radioterapii.

Analyza: 70lety pacient s biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
gleason skore 5 a inicialni hladinou PSA 3,18 ng/ml, klasifikovanym jako T3 Nx Mx byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym

rizikem.
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Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovdno ozafeni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 48,5 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
32 Gy/16 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozaieni probéhlo v dobé od 22.9. - 29.11.2010. Panev - 48,5 Gy v 25 fr;
Prostata - 78,5 Gy v 41 fr. Radioterapii snasel pacient dobie, akutni vedlejsi piiznaky

radioterapie ze strany urogenitalniho systému hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT
1.

Diskuze: 70lety pacient s biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
gleason skore 5 a inicialni hladinou PSA 3,18 ng/ml, klasifikovanym jako T3 Nx Mx byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni tadi pacienta do skupiny s vysokym
rizikem. U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 48,5 Gy v 25 fr
s dosycenim prostaty do 78,5 Gy v 41 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych
intervalech, kdy byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci ucinky 1é¢by. Bylo
zjisténo, Ze hladina PSA poklesla do pil roku od ozéafeni na 50 % plvodni hodnoty
anasledn¢ klesala dale (viz. Tabulka 2), posledni hodnota PSA byla 0,130 ng/ml.

Chronické nezadouci Géinky 1écby ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 70-tiletého pacienta s vysokym
rizikem, byla Gspésnd, coz se projevilo dlouhodobym poklesem hladin PSA. Nezadouci
u¢inky 1é¢by byly minimalni. Akutni nezadouci G¢inky byly vrozsahu 1 dle RTOG
a pozdni nezédouci ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 2: Hladiny PSA - pacient ¢. 1

Pacient ¢. 1
Stav hladiny PSA v priibéhu léCby
Datum Hladina PSA
1.7.2011 0,750
1.3.2012 0,370
1.9.2012 0,290
1.3.2013 0,160
1.8.2013 0,130

Zdroj: vlastni

Graf 1: Stav hladiny PSA v pribéhu 1é¢by — pacient ¢. 1

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢. 1
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Obrazek 5: Distribuce davky v transverzalnim fFezu — pacient ¢. 1

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 6: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 1

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.
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Obrazek 7: Distribuce davky ve frontialnim Fezu - pacient ¢. 1

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 8: Histogram - pacient ¢. 1
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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19.2Kazuistika ¢. 2

Diagnéza | Ca prostatae \ Dg.c.: \ C61
Histologie | adenoCa, GS =8 PSA 11,31 ] Od: urologie Uh.Hradisté
TNM T1c Nx M0 Stadium: Lécba: | |
Série 1 2 3 4
Zaric X15 X6
. rostata GTV
Oblast panev P IMRT
Plan LD 45,0 Gy / 25 fr 34,0 Gy / 17 fr
Ozafr. tech 5P SAD 8 P SAD IMRT

Anamnéza: Otec zemiel na CMP, matka zemiela - nevi na co; 2 dcery - 1 1é¢ena na
Ca prsu. Negativni. Hypertenze; diabetes mellitus na PAD (peroralnich antidiabeticich);

arytmie, hypercholesterolemie.

Katamnéza: V 2010 urgentni moceni - lécen na urologii, v r. 2011 PSA 7 a postupny
vzestup na 11,31 ng/ml. V 11/2012 provedena punkce prostaty, kde histologicky adenoCa,
Gleason skore 4+4=8. Dne 7.1.2013 provedena scintigrafie skeletu, kde
Vv intervertebralnim skloubeni Th a L-patefe zvySena kostni pfestavba pifi degenerativnich
zménach. Dale proveden UZ jater, kde zavér: normdlni ultrazvukovy obraz jater bez

loziskovych zmén. Pacient odeslan k radioterapii.

Analyza: 78lety pacient S biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 8 a inicialni hladinou PSA 11,31 ng/ml klasifikovanym jako T1c Nx MO byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym

rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovdno ozareni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 45 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
34 Gy/17 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozaieni probehlo v dobé od 17.1.2013 — 15.3.2013. Déavka na panev byla
45 Gy v 25 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 79,7 Gy v 42 fr. Radioterapii snasel
pacient dobfe, akutni vedlejSi pfiznaky radioterapie ze strany urogenitdlniho systému

hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.

Diskuze: 78lety pacient s biopticky ovérenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 8
a inicialni hladinou PSA 11,31 ng/ml klasifikovanym jako Tlc Nx MO byl odeslan
k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.
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U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 45 Gy v 25 fr s dosycenim
prostaty do 79,7 Gy ve 42 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy
byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci u¢inky 1é¢by. Bylo zjisténo, Ze hladina
PSA poklesla do pal roku od ozafeni na 68 % pivodni hodnoty a nasledné klesala
dale (viz. Tabulka 3), posledni hodnota PSA byla 1,710 ng/ml. Chronické nezadouci

ucinky léCby ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 78tiletého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci ucinky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci u¢inky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni nezadouci
ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 3: Hladiny PSA - pacient ¢. 2

Pacient ¢. 2
Stav hladiny PSA v prlibéhu Iécby
Datum Hladina PSA
1.11.2012 11,340
1.3.2013 7,710
1.6.2013 2,400
1.9.2013 1,710

Zdroj: vlastni

Graf 2: Stav hladiny PSA v pribéhu 1é¢by — pacient €. 2

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢. 2
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Obrazek 9: Distribuce davky v transverzalnim fezu - pacient ¢. 2

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obriazek 10: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 2

Zdroj: Radioterapie Holesov s.r.0.
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Obrazek 12: Distribuce davky ve frontalnim fezu - pacient ¢. 2

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 11: Histogram - pacient ¢. 2
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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19.3Kazuistika ¢. 3

Diagnéza | Ca prostatae \ Dg.¢: \ cé1
Histologie | adenoCa, GS 4 + 4 =8 PSA 2934 | Od: urologie Prerov, MUDr.
Kovafik
TNM T2-3 Nx Mx Stadium: Lécba: \
Série 1 2 3 4
Zaric X15 X6
. prostata GTV
Oblast panev IMRT
Plan LD 47Gy/25fr. 32Gy/16fr.
Ozar. tech 5P SAD 8P SAD

Anamnéza: Sestra zemiela na diabetes mellitus, matka zemiela vékem, otec zemiel na
TBC; 2 déti - zdravé. Biseptol. Diabetes mellitus na inzulinu; hypertenze; 1é¢i se

se slinivkou; 3 roky ischialgie.

Katamnéza: 3 roky sledovan v urologické ambulanci s prostatou, postupny nartst PSA.
Dne 10.12.2012 provedena biopsie prostaty za hospitalizace na urologickém oddé€leni pii
PSA 29,34 ng/ml. Histologicky se jedna o acinarni adenokarcinom, nizce diferencovany,
Gleason skore 4+4=8. Dale provedena scintigrafie skeletu, kde zavér: zvySena kostni
pfestavba ve ventrdlnim pribéhu 3. - 5. Zebra, nejasné etiologie, nelze vyloucit
I posttraumatickou etiologii, benigni piestavba v L1, ostatni skelet bez patologie.
U pacienta zahdjena hormonalni terapie a odesldn na nase pracovist¢ k naplanovani

radioterapie.

Analyza: 83lety pacient S biopticky oveéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason
skore 8 a inicialni hladinou PSA 29,34 ng/ml klasifikovanym jako T2-T3 Nx Mx byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym

rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovano ozareni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 47 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
32 Gy/16 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozareni probéhlo v dobé od 23.1.2013 - 20.3.2013. Davka na panev byla
47 Gy v 25 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 79,5 Gy v 41 fr. Radioterapii snasel
pacient dobie, akutni vedlej§i pfiznaky radioterapie ze strany urogenitdlniho systému

hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.
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Diskuze: 83lety pacient s biopticky ovétenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 8
a inicialni hladinou PSA 29,34 ng/ml klasifikovanym jako T2-T3 Nx Mx byl odeslan
k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.
U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 47 Gy v 25 fr s dosycenim
prostaty do 79,5 Gy v 41 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy
byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci ucinky 1é¢by. Bylo zjisténo, ze hladina
PSA poklesla do pll roku od ozafeni na 8 % pivodni hodnoty a nasledné klesala dale
(viz. Tabulka 4), posledni hodnota PSA byla 1,230 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky
1é¢by ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeutickd 1écba karcinomu prostaty u 83letého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci u¢inky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci u¢inky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni neZadouci

ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Graf 3: Stav hladiny PSA v pribéhu lé¢by — pacient ¢. 3

Tabulka 4: Hladiny PSA - pacient ¢. 3

Pacient ¢. 3
Stav hladiny PSA v prlibéhu Iécby
Datum Hladina PSA
1.10.2012 29,340
1.3.2013 2,420
1.6.2013 1,070
1.8.2013 1,230

Zdroj: vlastni
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Obriazek 13: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 3

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 14: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 3

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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Obrazek 15: Distribuce davky ve frontalnim fezu - pacient ¢. 3

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 16: Histogram - pacient ¢. 3
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.
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19.4Kazuistika ¢. 4

Diagnéza | Ca prostatae \ Dg.¢.: | C61
Histologie | adenoCa, GS 3+4=7 PSA-54,19 ] Od: urologie UH

TNM T3a Nx MO Stadium: Lécba: | |

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X6

Oblast panev prostata GTV

Plan LD 48,36Gy/26fr. 30Gy/15fr.

Ozafr. tech 8 P SAD 9 P SAD

Anamnéza: Otec zemriel na Ca zaludku; matka zemiela vékem; bratr zemiel na
Ca stiev. Negativni. Totalni endoprotéza bilatt. v letech 1982 a 1992; infarkt myokardu
pted 30tilety; hypertenze; CLL — kontrolovan v Brné.

Katamnéza: V ramci kontroly na hematologii zjisténo PSA 54,19 ng/ml. Dne 29.3.2012
provedena punkce prostaty, kde byl histologicky pfitomen acinarni adenokarcinom
prostaty a bylo nalezeno jak perineuralni §ifeni, tak invaze struktur tumoru mezi vldkna
pficné pruhované svaloviny. Sono bficha: slinivka bez hrubsi patologie, slezina hrani¢ni
velikosti, prostata hrani¢ni velikosti a bez volné tekutiny v dutiné bfisni. Scintigrafie
skeletu: v intervertebralnim skloubeni Th a L-patefe zvySena kostni piestavba pfii

degenerativnich zménach. Pacient odeslan na radioterapii.

Analyza: 75tilety pacient s biopticky ovéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason
skore 7 a inicialni hladinou PSA 54,19 ng/ml klasifikovanym jako T3a Nx MO byl odeslan

k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovano ozafeni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 48,36 Gy/26 fr. S dosycenim prostaty davkou
30 Gy/15 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozateni probéhlo v dobé od 16.5.2012 do 18.7.2012. Davka na panev byla
48,36 Gy v 26 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 78,7 Gy v 41 fr. Radioterapii
snaSel pacient dobfe, akutni vedlejSi ptiznaky radioterapie ze strany urogenitalniho

systému hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.

Diskuze: 75tilety pacient s biopticky ovérenym adenokarcinomem prostaty, Gleason
skore 7 a inicialni hladinou PSA 54,19 ng/ml klasifikovanym jako T3a Nx MO byl odeslan

k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.
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U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 48,36 Gy v 26 fr s dosycenim
prostaty do loziskové davky 78,7 Gy v 41 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych
intervalech, kdy byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci uc¢inky 1é¢by. Bylo
zjisténo, Zze hladina PSA poklesla do pul roku od ozafeni na 6 % plivodni hodnoty
anasledn¢ klesala dale (viz. Tabulka 5), posledni hodnota PSA byla 1,320 ng/ml.

Chronické nezddouci G€inky 1é€by ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT O.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 75tiletého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci u¢inky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci ucinky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni nezadouci

ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 5: Hladiny PSA - pacient ¢. 4

Pacient ¢. 4
Stav hladiny PSA v priibéhu [écby
Datum Hladina PSA
1.4.2012 54,19
1.1.2013 3,400
1.4.2013 2,290
1.7.2013 1,580
1.10.2013 1,560
1.1.2014 1,320

Zdroj: vlastni

Graf 4: Stav hladiny PSA v priabéhu lécby — pacient ¢. 4

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢. 4
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Obrazek 17: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 4

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 18: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 4

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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Obrazek 19: Distribuce davky ve frontalnim fezu - pacient ¢. 4

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 20: Histogram - pacient ¢. 4
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19.5Kazuistika ¢. 5

Diagnéza | Ca prostatae \ Dg.¢.: | C61

Histologie | acinarni adenoCa, G2, GS 3+3=6 Od: L{I:0|Ogle Prerov, MUDr.
Kovafik

TNM T1-2 Nx Mx Stadium: Lécba: | radikalni

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15

Oblast prostata PTV prostata GTV

Plan LD 50,0 Gy / 25 fr 30,0 Gy /15 fr

Ozar. tech 7P SAD 8 P SAD IMRT

Anamnéza: V détstvi prod¢lal poliomyelitidu s nasledky hlavné na dolnich koncetinéch,
kde navic 1996 osteosyntéza pravého bérce - kovovy materidl ponechan a v r. 2001
osteosyntéza pravé pately; 1953 appendektomie, po niZ pak i operace pro srusty v bfise;

ICHS dysrytmicka 10 let; hypercholesterolemie 10 let.

Katamnéza: Pred 10 lety polakizurie, nykturie 3 i vicekrat, 1écen v urologické ambulanci
Omnicem, ¢asteéna uprava piiznakd. V r. 2008 pti PSA 7 ng/ml provedena punkce
prostaty s histologickym nalezem jenom benigni slozky a chronickym zanétem. Nyni
v 06/2011 pii vzestupu PSA na 13,71 ng/ml opét punkce dne 25.7.2011 se zachytem
acinarniho adenokarcinomu bez perineurdlniho Sifeni. Scintigrafii skeletu ani CT panve

nem¢l. S pacientem probrany 1é¢ebné modality, zvolil radioterapii.

Analyza: 74lety pacient s biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 6 a inicialni hladinou PSA 13,71 ng/ml klasifikovanym jako T1-T2 Nx Mx
byl odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny se

stfednim rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného se stfednim rizikem onemocnéni je indikovano ozéteni
prostaty a semennych vacki davkou 50 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
30 Gy/15 fr.

Pribéh 1ééby: Ozafeni prob&hlo v dobé od 26.8.2011 do 27.10.2011. Davka na prostatu
byla ozafena do loziskové davky 79,5 Gy ve 40 fr. Radioterapii snasel pacient dobfe,

akutni vedlej$i ptiznaky radioterapie ze strany urogenitalniho systému hodnoceny jako 0

dle RTOG. Ze strany GIT 0.

Diskuze: 74lety pacient s biopticky ovétenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 6
a inicialni hladinou PSA 13,71 ng/ml klasifikovanym jako T1-T2 Nx Mx byl odeslan
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k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny se stiednim rizikem.
U pacienta bylo provedeno ozafeni prostaty loziskovou davkou 79,5 Gy ve 40 fr.
Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy byla hodnocena hladina PSA
v krvi a nezadouci ucinky 1écby. Bylo zjisténo, ze hladina PSA poklesla do pil roku od
ozafeni na 50 % puvodni hodnoty a nasledné¢ klesala dale (viz. Tabulka 6), posledni
hodnota PSA byla 0,230 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky 1éCby ze strany
urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 74letého pacienta se stfednim
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci u¢inky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci ucinky byly v rozsahu 0 dle RTOG a pozdni nezadouci

ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 6: Hladiny PSA - pacient ¢. 5

Pacient ¢. 5

Stav hladiny PSA v priibéhu [écby

Datum Hladina PSA
1.6.2011 13,710
1.10.2011 6,830
1.2.2012 1,380
1.7.2012 0,750
1.3.2013 0,400
1.10.2013 0,230

Zdroj: vlastni

Graf 5: Stav hladiny PSA v prubéhu lé¢by — pacient ¢. 5
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Obrazek 22: Distribuce davky v transverzalnim rezu - pacient ¢. 5

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.t.0.

Obrazek 21: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.
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Obrazek 23: Distribuce davky ve frontalnim Fezu - pacient ¢. 5

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 24: Histogram - pacient ¢. 5
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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19.6Kazuistika ¢. 6

Diagnéza Ca prostatae ‘ Dg.¢ | C61
Histologie | adenoCa, GS 8 gfa:d“i"gl:gr' Velecky, urologie Uh.
TNM Tx Nx M0 Stadium: Lécba: kurativni ‘

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15 X15

Oblast panev prostata + s.v. prostata dosyc.

Plan LD 46,0 Gy / 25 fr. 14,0 Gy / 7 fr. 14,0 Gy / 7 fr.

Ozar. tech 7P SAD 6P SAD 6P SAD

Anamnéza: V détstvi 3x zapal plic, zanét ledvin a tonsilektomie; pied 20 lety operace kyly

a 20 let ma 1écenou hypertenzi.

Katamnéza: Pro dysurické potiZze a nykturii byl vySetfen na urologii. Pti biopsii prostaty
byl nalezen adenokarcinom prostaty, ptevazuje stiedné diferencovany mikroacinarni
adenokarcinom a misty i formace Spatn¢ diferencované, angioinvaze a perineuralni Sifeni
nezachyceny. Hodnoceno jako adenoCa, Gleason skore 8. Vstupni PSA bylo 48,75 ng/ml.
Scinti skeletu: jen mirné degenerativni zmény v nosnych kloubech, maximum kostni
ptrestavby v pravém sakralnim skloubeni. Z dalSich vySetieni: RTG plic a sono jater —

S negativnim nalezem bez loziskovych zmén a pacient byl odeslan k radioterapii.

Analyza: 78lety pacient s biopticky ovéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore
8 a inicialni hladinou PSA 48,75 ng/ml klasifikovanym jako Tlc Nx MO byl odeslan

k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovdno ozafeni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 46 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
28 Gy/14 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozéteni probehlo v dobé od 30.3.2009 do 3.6.2009. Davka na péanev byla
46 Gy v 25 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 73 Gy v 39 fr. Radioterapii snasel
pacient dobie, akutni vedlejSi ptiznaky radioterapie ze strany urogenitdlniho systému

hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.

Diskuze: 78lety pacient s biopticky ovéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore
8 a inicialni hladinou PSA 48,75 ng/ml klasifikovanym jako Tlc Nx MO byl odeslan

k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.
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U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 46 Gy v 25 fr s dosycenim
prostaty do 73 Gy v 39 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy
byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci G¢inky 1é¢by. K prvni kontrole se dostavil
az po dvou letech. PSA v této dobé bylo 0,030 ng/ml a kolem této hladiny osciluje i nadale.
Posledni PSA bylo 0,370 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky I1écby ze strany

urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1écba karcinomu prostaty u 78letého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci u¢inky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci u¢inky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni nezadouci
ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 7: Hladiny PSA - pacient ¢. 6

Pacient ¢. 6
Stav hladiny PSA v priibéhu [écby
Datum Hladina PSA
1.2.2009 48,750
1.3.2011 0,030
1.2.2012 0,020
1.3.2013 0,470
1.7.2013 0,370

Zdroj: vlastni

Graf 6: Stav hladiny PSA v pribéhu 1é¢by — pacient ¢. 6
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Obrazek 26: Distribuce davky v transverzalnim rezu - pacient ¢. 6

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 25: Distribuce davky v sagitalnim fezu - pacient €. 6

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.t.0.
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Obrazek 27: Distribuce davky ve frontalnim Fezu - pacient ¢. 6

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obrazek 28: Histogram - pacient ¢. 6
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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19.7Kazuistika ¢. 7

Diagnéza | Ca prostatae ‘ Dg.¢.: ‘ C61
Histologie | acinarni adenoCa, GS 4 ‘ Od: urologie Pferov, MUDr. Kovafik
TNM T1-2 Nx Mx Stadium: Lécba: | kurativni |

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15 IMRT

Oblast prostata PTV prostata GTV

Plan LD 50,0 Gy / 25 fr 30,0 Gy / 15 fr

Ozafr. tech 7P SAD 8P SAD IMRT

Anamnéza: léCen pro hypertenzi, v détstvi apendektomie a pred 20ti lety cholecystektomie

Katamnéza: Pacient byl 1é¢en na urologii pro benigni hyperplazii prostaty, pro elevaci
PSA na 10,5 ng/ml s indexem 16. Byla provedena biopsie zvétsené, hladké, symetrické
prostaty. Pii transuretrdlni sonografii prostata symetricka, ohrani¢ena, hladké kontury,
centrdlni zéna hrubsi echostruktury s hyperreflexy, periferni zéna symetrickd, vpravo
homogenni, vlevo periferni zona jakoby kulovité hypoechogenni lozisko kolem 10 mm,
jinak BPN. Dne 4.8.2011 provedena biopsie prostaty: v levém laloku ve vSech vzorcich
struktury acinarniho adenoCa s perineuralnim §ifenim a chronickym zanétem, pravy lalok
jenom atrofie a dysplazie. Diagnostikovan jako karcinom prostaty, T1-2NxMx, Gleason

skore 4 a pacient byl odeslan k radioterapii prostaty.

Analyza: 82lety pacient s biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 4 a inicialni hladinou PSA 10,5 ng/ml klasifikovanym jako T1-T2 Nx Mx
byl odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny se

stfednim rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného se stfenim rizikem onemocnéni je indikovano ozateni
prostaty a semennych vackt davkou 50 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
30 Gy/15 fr.

Prubéh lécby: Ozareni probéhlo v dobé od 23.8.2011 do 24.10.2011. Byla ozafena
prostata loziskovou davkou 79 Gy/40 fr. Radioterapii snasel pacient dobte, akutni vedlejsi
pfiznaky radioterapie ze strany urogenitdlniho systému hodnoceny jako 0 dle RTOG. Ze

strany GIT 1.
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Diskuze: 82lety pacient s biopticky ovéfenym acinarnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 4 a inicialni hladinou PSA 10,5 ng/ml klasifikovanym jako T1-T2 Nx Mx
byl odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny se
sttednim rizikem. U pacienta bylo provedeno ozéfeni prostaty loziskovou davkou 79 Gy
v 40 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy byla hodnocena
hladina PSA v krvi a nezadouci ucinky 1é¢by. Bylo zjisténo, ze hladina PSA poklesla do
pil roku od ozafeni na 27 % puvodni hodnoty a nasledné klesala dale (viz. Tabulka 8),
posledni hodnota PSA byla 0,500 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky 1é¢by ze strany
urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1éCba karcinomu prostaty u 82letého pacienta se stfednim
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci ucinky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci G¢inky byly v rozsahu 0-1 dle RTOG a pozdni nezadouci
ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 8: Hladiny PSA - pacient ¢. 7

Pacient ¢. 7

Stav hladiny PSA v prlibéhu Iécby

Datum Hladina PSA
1.6.2011 10,500
1.1.201 2,810
1.6.2012 1,210
1.11.2012 0,910
1.3.2013 0,750
1.9.2013 0,500

Zdroj: vlastni

Graf 7: Stav hladiny PSA v priabéhu lé¢by — pacient ¢. 7

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢. 7
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Obrazek 29: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 7

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.

Obriazek 30: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 7

Zdroj: Radioterapie HoleSov S.r.0.



Obrazek 31: Distribuce davky ve frontalnim Fezu - pacient ¢. 7

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 32: Histogram - pacient ¢. 7
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19.8Kazuistika ¢. 8

Diagnéza | Ca prostatae, post explorat. Dg.c.: ?6
Histologie | acinarni adenoCa, GS 3+3=6 ggéjggg'rep\ll{:i’ﬁMUDr'

TNM T3 NO Mx Stadium: Lécba: radikalni

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15 IMRT

Oblast panev prostata GTV

Plan LD 46,08Gy/24fr. 34Gy/17fr.

Ozar. tech 5SAD 8SAD

Anamnéza: 9 let se 1€¢i hypertenzi; kurdk od mladi 10 cigaret denné, poslednich 10 let

nekoufi.

Katamnéza: Asi rok pozoroval nykturii 1x, od 05/2011 i startovaci potize. Sel
k obvodnimu 1ékati, odeslan na urologii, kde nejdfive léCen jako zanét, poté PSA
v hodnoté 6,12 ng/ml s pomérem 22 % a provedena punkce 21.2.2011, pfi niz prokazan
v obou lalocich acinarni adenokarcinom, GS 5 vpravo a GS 6 vlevo. Dne 7.6.2011
planovana operace RAPE a oboustranna lymfadenektomie. Béhem zakroku ale vzhledem
ke svému ulozeni a BMI velmi $patné pfistupna prostata, nicméné uvolnéna od okolniho
tuku, palpacné je vpravo tuzsi, v. s. T3. Provedena jenom bilaterdlni mezilicka

lymfadenektomie a odeslan k radikalni radioterapii.

Analyza: 72lety pacient s biopticky ovéfenym acindrnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 6 a inicialni hladinou PSA 6,12 ng/ml klasifikovanym jako T3 NO Mx byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym

rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovano ozareni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 46 Gy/24 fr. S dosycenim prostaty davkou
34 Gy/17 fr.

Prubéh 1é¢by: Ozareni probéhlo v dob¢ od 8.7.2011 do15.9.2011. Davka na panev byla
46 Gy v 24 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 79,5 Gy v 41 fr. Radioterapii snésel
pacient dobfe, akutni vedlejSi pfiznaky radioterapie ze strany urogenitalniho systému

hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.
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Diskuze: 72lety pacient s biopticky ovétenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 6
a inicialni hladinou PSA 6,12 ng/ml klasifikovanym jako T3 NO Mx byl odeslan
k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.
U pacienta bylo provedeno ozaieni panve loziskovou davkou 46 Gy v 25 fr s dosycenim
prostaty do 79,5 Gy v 41 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy
byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci ucinky 1é¢by. Bylo zjisténo, ze hladina
PSA poklesla do pil roku od ozafeni na 29 % puvodni hodnoty a nasledné klesala dale
(viz. Tabulka 9), posledni hodnota PSA byla 0,470 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky
1é¢by ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 72letého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci ucinky 1écby byly
minimalni. Akutni nezadouci G¢inky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni nezadouci
uc¢inky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 9: Hladiny PSA - pacient ¢. 8

Pacient ¢. 8
Stav hladiny PSA v pribéhu [écby
Datum Hladina PSA
1.2.2011 6,140
1.9.2011 1,750
1.2.2012 0,860
1.8.2012 0,900
1.1.2014 0,470

Zdroj: vlastni

Graf 8: Stav hladiny PSA v pribéhu 1é¢by — pacient ¢. 8

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢C. 8
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Obrazek 33: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 8

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 34: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 8

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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Obrazek 35: Distribuce davky ve frontalnim fezu - pacient ¢. 8

Zdroj: Radioterapie Holesov s.r.o.

Obrazek 36: Histogram - pacient ¢. 8
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19.9Kazuistika ¢. 9

Diagnéza | TU prostatae ] Dg.c.: C61

Histologie | acinarni adenoCa, G 3+3 ovd: MUDr. Kovarik, urol. ambulance
Prerov

TNM T1c Nx Mx Stadium: Lécba: kurativni ’

Série 1 2 3 4

Zaric X15 X15 X15

Oblast prostata PTV prostata + s.v. prostata dosyc.

Plan LD 44,8 Gy |/ 24 fr. 14,0 Gy / 7 fr. 20,0 Gy / 10 fr.

Ozar. tech 7P SAD 7P SAD 7P SAD

Anamnéza: pred 20 lety levostrannd tfiselni herniotomie opakované; pred 10 lety

cholecystektomie; s ni¢im jinym se nelécil

Katamnéza: V 10/2009 obvodni Iékatka zachytila pfi preventivni prohlidce PSA
8,32 ng/ml; index 16 %. Odeslan k urologovi, kde v 01/2010 kontrolni PSA 7,65 ng/ml;
index 25 %. Dne 8.2.2010 pak provedena biopsie prostaty s nalezem acinarniho adenoCa,
GS 3+3, bez perineuralniho $ifeni. Odeslan na urologickou kliniku FN Olomouc k

posouzeni RAPE. Pacient se ale rozhoduje pro radioterapii v spadu.

Analyza: 70lety pacient s biopticky ovéfenym acindrnim adenokarcinomem prostaty,
Gleason skore 6 a inicialni hladinou PSA 8,32 ng/ml klasifikovanym jako Tlc Nx Mx byl
odeslan k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s nizkym

rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s nizkym rizikem onemocnéni je indikovdno ozéfeni
prostaty a semennych vackt davkou 54,8 Gy/31 fr. S dosycenim prostaty davkou
20 Gy/10 fr.

Prubéh 1é¢by: Ozateni probéhlo v dobé od 17.3.2010 do 17.5.2010. Loziskovéa davka na
prostatu byla 78 Gy v 41 fr. Radioterapii snasel pacient dobfe, akutni vedlejsi ptiznaky
radioterapie ze strany urogenitalniho systému hodnoceny jako O dle RTOG. Ze strany
GIT 1.

Diskuze: 70lety pacient s biopticky ovétenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 6
a inicidlni hladinou PSA 8,32 ng/ml klasifikovanym jako Tlc Nx Mx byl odeslan
k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s nizkym rizikem.

U pacienta bylo provedeno ozafeni prostaty loziskovou davkou 78 Gy v 41 fr. Po
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radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy byla hodnocena hladina PSA
v Krvi a nezadouci ucinky 1é¢by. Bylo zjisténo, ze hladina PSA poklesla do pil roku od
ozafeni na 45 % puvodni hodnoty a nasledné klesala dale (viz. Tabulka 10), posledni
hodnota PSA byla 0,060 ng/ml. Chronické nezadouci ucinky léCby ze strany

urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1é¢ba karcinomu prostaty u 70tiletého pacienta s nizkym rizikem
byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci ucinky lécby byly
minimalni. Akutni nezadouci u¢inky byly v rozsahu 0 dle RTOG a pozdni nezadouci
ucinky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 10: Hladiny PSA - pacient ¢. 9

Pacient ¢. 9

Stav hladiny PSA v priibéhu [écby

Datum Hladina PSA
1.10.2009 7,460
1.1.2010 7,650
1.11.2010 3,480
1.5.2011 0,250
1.11.2011 0,230
1.5.2012 0,015
1.10.2012 0,060

Zdroj: vlastni

Graf 9: Stav hladiny PSA v priabéhu lécby — pacient ¢. 9
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Obrazek 38: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 9

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 37: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 9

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o.
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Obrazek 39: Distribuce davky ve frontalnim fezu - pacient ¢. 9
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 40: Histogram - pacient ¢. 9
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19.10 Kazuistika ¢. 10

Diagnéza | Ca prostatae | Dg.¢ | C61
. . Od: MUDr. Ondra, urologie

Histologie | adenoCa, GS 3+3 Unh.Hradisté

TNM T3 Nx Mx Stadium: Lééba: | radikalni |

Série 1 2 3 4

Zafric X15 X15 - IMRT

Oblast Panev Prostata

Plan LD 48,0Gy v 25 fr. 32,0Gy v 16 fr.

Ozar. tech 5P SAD 8 P SAD

Anamnéza: Hypertenzni nemoc; deprese; pted 15 lety appendektomie.

Katamnéza: Pii preventivnim vySetfeni zjisténo zvySeni PSA, které mélo hodnotu 6,8
ng/ml. Byl vySetfen na urologii. Per rektum: vpravo tuhy uzel na hrané prostaty, klinicky
T3. Transrektalni sonografie prostaty: objem 35cm3, vpravo suspektni tumor preristajici
ptes kapsulu, klasifikovano jako T3. Histologicky ndlez: adenokarcinom prostaty, dobie
diferencovany, perineuralni Sifeni ani angioinvaze nenalezena. Sono ledvin a Zlu¢niku -
v§e negativni, jatra negativni. Uzavieno jako Ca prostatae, cT3NxMx, Gleason skore 6.
Vzhledem k stadiu onemocnéni nebyla indikovéana radikalni prostatektomie a pacient byl

odeslan na ozareni.

Analyza: 82lety pacient s biopticky ovéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore
6 a inicialni hladinou PSA 6,8 ng/ml klasifikovanym jako T3 Nx Mx byl odeslan

k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.

Indikace 1é¢by: U nemocného s vysokym rizikem onemocnéni je indikovdno ozareni
panevnich lymfatickych uzlin davkou 48 Gy/25 fr. S dosycenim prostaty davkou
32 Gy/16 fr.

Pribéh 1é¢by: Ozateni probehlo v dobé od 3.1.2011 do 28.2.2011. Davka na péanev byla
48 Gy v 25 fr. a dosyceni prostaty do loziskové davky 78 Gy v 41 fr. Radioterapii snésel
pacient dobie, akutni vedlej$i pfiznaky radioterapie ze strany urogenitalniho systému

hodnoceny jako 1 dle RTOG. Ze strany GIT 1.

Diskuze: 82lety pacient s biopticky ovéfenym adenokarcinomem prostaty, Gleason skore 6
a inicialni hladinou PSA 6,8 ng/ml Klasifikovanym jako T3 Nx Mx byl odeslan
k radioterapii. Charakteristika onemocnéni fadi pacienta do skupiny s vysokym rizikem.

U pacienta bylo provedeno ozafeni panve loziskovou davkou 48 Gy v 25 fr s dosycenim
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prostaty do 78 Gy ve 41 fr. Po radioterapii byl sledovan v pravidelnych intervalech, kdy
byla hodnocena hladina PSA v krvi a nezadouci ucinky 1écby. Bylo zjisténo, ze hladina
PSA poklesla do ptl roku od ozafeni na 20 % piivodni hodnoty a nasledné klesala dale
(viz. Tabulka 11), posledni hodnota PSA byla 0,270 ng/ml. Chronické nezadouci u¢inky
1é¢by ze strany urogenitalniho traktu 0 ze strany GIT 0.

Zavér: Radioterapeuticka 1écba karcinomu prostaty u 82letého pacienta s vysokym
rizikem byla uspésna, coz se projevilo poklesem hladin PSA. Nezadouci u¢inky 1é¢by byly
minimalni. Akutni nezadouci ucinky byly v rozsahu 1 dle RTOG a pozdni nezadouci

uc¢inky jsou 0 dle RTOG (viz. Ptiloha B).
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Tabulka 11: Hladiny PSA - pacient ¢. 10

Pacient ¢. 10

Stav hladiny PSA v priibéhu [écby

Datum Hladina PSA
1.12.2010 6,800
1.10.2011 1,350
1.4.2012 0,510
1.10.2012 0,390
1.4.2013 0,310
1.10.2013 0,270

Zdroj: vlastni

Graf 10: Stav hladiny PSA v pribéhu 1é¢by — pacient ¢. 10

Vyvoj hladiny PSA - pacient ¢. 10
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Obrazek 41: Distribuce davky v transverzalnim Fezu - pacient ¢. 10

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.o

Obrazek 42: Distribuce davky v sagitalnim Fezu - pacient ¢. 10

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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Obrazek 43: Distribuce davky ve frontalnim Fezu - pacient ¢. 10

Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.

Obrazek 44: Histogram - pacient ¢. 10
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Zdroj: Radioterapie HoleSov s.r.0.
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DISKUZE

V praci je uveden struény piehled anatomie a fyziologie prostaty, epidemiologie
karcinomu prostaty, etiologie a patologie karcinomu prostaty. Na tomto zakladé se prace
zabyva soucasnymi moznostmi 1é¢by karcinomu prostaty. Vzhledem k tomu, ze diagnoza
karcinomu prostaty je pro pacienta vzdy frustrujici a vyvolavajici strach a nejistotu
z budoucnosti, je vzdy nezbytné nutné s pacientem podrobné probrat moznosti 1écby
odpovidajici stadiu jeho nemoci. Na zaklad¢ této rozmluvy s 1ékafem by mél mit nemocny
moznost svobodné se rozhodnout, jakou 1écbu si vybere. Tento rozhovor je nutny, protoze
rozhodnuti o optimalni 1écbé Casnych stadii karcinomu prostaty je obtizné, nebot’ 1écebné
vysledky jsou podobné, ale pacient miize rizné ptijimat mozné ¢asné a pozdni komplikace

a rizika navrzené 1é¢by.

Lécba karcinomu prostaty je komplexni a ucastni se ji tymy specialistli, urologi,
radiodiagnostiktl, radiac¢nich a klinickych onkologli. Nezanedbatelna je tiloha praktickych
lékatti pro ¢asnou diagnozu karcinomu prostaty. Rozhodnuti o tom, zda ma byt pacient
pouze sledovan nebo léCen a jakou metodu 1écby u daného pacienta zvolit, musi vzdy

predchazet vysetfeni pacienta s bioptickym potvrzenim nadorovych bunék v prostate.

Na zaklad¢ histologického vysetfeni bioptickych vzorki, predlé¢ebnych hodnot
PSA a ptedpokladané délky zivota je nemocny zatazen do pfislusné rizikové skupiny.
Kazda rizikova skupina pacienti ma navrzenou optimalni 1é¢bu, ktera zohledniuje studiemi
prokazané lécebné vysledky a pfitom co nejméné zatéZuje pacienta. V ramci této navrzené
1é¢by se potom Iékaisky tym po dohodé s nemocnym snazi upravit 1écbu tak, aby byla pro

daného pacienta optimalni.

Radioterapie ma v komplexni 1écbé karcinomu prostaty velmi vyznamnou ulohu
predevsim v Casnych stadiich onemocnéni. Rozvoj modernich metod aplikace ionizujiciho
zafeni, at’ uz ve form& zevniho ozafovani, LDR nebo HDR brachyterapie nebo uZiti
radioizotopti, umoznil eskalaci davek zafeni a tim zlepsil vysledky 1écby. Jak ve smyslu

prodlouzeni obdobi bez piiznakl nemoci, tak celkového pieziti pacientu.

V bakalatrské praci je na ptikladu nemocnych s Ca prostaty 1é€enych na pracovisti

Radioterapie HoleSov v letech 2009-2012 sledovan ucinek zevniho ozafeni prostaty.
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Moznosti hodnoceni vysledk 1écby karcinomu prostaty jsou omezené a obecné se

k tomuto ucelu pouziva hodnoceni dynamiky markeru PSA.

Hodnocena byla 1é¢ba u 10 nemocnych. 7 pacientl bylo zafazeno do skupiny
s vysokym rizikem nemoci, 4 pacienti pro T3, 2 pacienti pro GS 8 a jeden pacient pro T3
a GS 8. Dva pacienti byli ve skupiné se stiednim rizikem nemoci pro vyssi PSA a 1 pacient

byl nizkého rizika nemoci.

VSsichni pacienti s vysokym rizikem onemocnéni méli provedeno ozaieni panevnich
lymfatickych uzlin loziskovou davkou 45 - 48 Gy/24 - 25 frakci s dosycenim prostaty
v rozmezi od 72 do 80 Gy.

Uginnost 1é&by karcinomu prostaty zafenim byla hodnocena podle poklesu hladin
PSA, protoze s ibytkem nadorovych bunék po radioterapii klesa hodnota PSA. Parametr
PSA poklesl u desiti sledovanych pacientli v prvnim putl roce pramérné na jednu tietinu
puvodni hladiny a v dal§im obdobi dale klesal k hladinam okolo 1 ng/ml. Vzhledem
k vyraznému poklesu hodnot PSA u vsSech pacienti a dlouhodobému setrvani na téchto

hodnotach, mizeme hodnotit radioterapii jako uspéSnou u vsech pacientd.

Akutni nezadouci ucinky ozafeni byly u vSech pacientd nezavazné. Na stupnici
RTOG hodnoceni akutnich zmén po ozatfeni méli 3 pacienti urogenitalni toxicitu stupen 0

a 7 pacientt stupen 1. GIT toxicita byla u 1 pacienta stupeni 0 a u 9 pacientt stupen 1.

Chronické zmény po ozatfeni dle RTOG stupnice, jak v oblasti GIT, tak v oblasti

urogenitalni, mély u vSech pacienti stupen 0.

Rozvoj oboru radioterapie a novych ozafovacich technik jde ruku v ruce s rozvojem
novych ozafovacich technologii. Pokud naklady na tyto nové ozafovaci technologie
porostou v budoucnu stejnym tempem jako v soucasné dobé, je otazkou casu, kdy se

stanou brzdou rozvoje oboru.
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ZAVER

Bakalaiska prace méla za cil komplexné popsat aktudlni téma soucasné onkologie,
konkrétné problematiku radioterapie prostaty. Problematika karcinomu piedstojné zlazy je
aktualni, jelikoZ jeho incidence za posledni roky stoupa. V Ceské republice je to nejéastéji

se vyskytujici karcinom Vv radmci malignich onemocnéni muza.

Prace se zaméfuje na radioterapii, ktera je nedilnou soucasti komplexni
onkologické 1écby karcinomu prostaty. Moderni radioterapeutické metody umozZnily
eskalaci davky zafeni v prostat¢ a tim zvySily pravdépodobnost vyléceni soucasné

s omezenim nezadoucich ucinkt 1é¢by.

Prace je rozd€lena na Cast teoretickou a vyzkumnou. V teoretické casti je popsana
problematika, diagnostika a radioterapie karcinomu prostaty. Vyzkumna ¢ast obsahuje
kvalitativni vyzkum, ktery se zaméfuje na sledovani hladin PSA u pacientd s karcinomem
prostaty béhem ozafovani. Kontrola efektu 1¢€¢by a nasledného sledovani vyvoje nemoci je
v soucasné dob¢ provadéna pravé monitorovanim marketu PSA. Cilem vyzkumu bylo
zjistit vyvoj hladiny PSA u vybranych pacientd, ktefi podstoupili radioterapii karcinomu
prostaty. Jako druhy cil, jsme si stanovili sledovat ¢asné a pozdni neZadouci reakce na
1é¢bu. Sbér dat probihal na pracovisti Radioterapie HoleSov a bylo vybrano 10 pacientii ve

véku 70-83 let.

Po zpracovani vyzkumnych dat se ukdzaly nasledujici vysledky. Sledovani
nemocnych, kteti byli ozafeni pro karcinom prostaty, potvrdilo, Ze radioterapic byla
ucinnou lé¢ebnou metodou s mirnymi nezadoucimi uéinky 1é¢by v rozmezi 0-1 dle RTOG
(viz. Ptiloha B). Vysledkem je, ze efekt 1éCby zafenim byl potvrzen dlouhodobym
poklesem PSA.

Bakalarska prace miize slouzit jako komplexni souhrn o problematice radioterapie
karcinomu prostaty s praktickou ukazkou toho, jak se vyviji hodnoty PSA bé&éhem

ozafovani u vybranych pacientt.
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SEZNAM ZKRATEK

3D — tfidimenzionalni

3D CRT - tfidimenzionalni konformni radioterapie
ADH — atypické adenoskvamozni hyperplazie
ADT — androgen deprivujici terapie

BMI — body mass index

CA — karcinom

CT — vypocetni tomografie

CTV — klinicky cilovy objem

CLL — chronické lymfaticka leukémie

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DRE — digitalni rektalni vySetfeni

EBRT — zevni radioterapie

EPI — elektronicky portalovy snimek

FR — frakce

GIT — gastrointestinalni trakt

GS — Gleasonovo skore

GTV —rozsah nddorového objemu

GY — Grey

HDR - vysoky davkovy ptikon

HPC1 — hereditarni karcinom prostaty 1

ICRU — International Commission on Radiation Units
IGRT — radioterapie fizena obrazem

ICHS — ischemické choroba srdec¢ni

IM — télesné nepiesnosti (internal margin)

IMRT - radioterapie s modulovatelnou intenzitou svazku
LDR — nizky davkovy ptikon

MLC — vicelisty kolimator (multileaf colimator)



MR/MRI — magneticka rezonance

PAD — peroralni antidiabetika

PCR — polymerazova fetézova reakce

PET — pozitronova emisni tomografie

PIN — prostaticka intraepitelialni neoplazie
PSA — prostaticky specificky antigen

PTV — plénovaci cilovy objem

QA — quality assurance (hodnoceni kvality)
RAPE — radikalni prostatektomie

RT — radioterapie

RTG — rentgen

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
SP — nepfesnost nastaveni pacienta a ozafovacich poméri (set up margin)
STP — stav po

TBC — tuberkul6za

TRUS — transrektalni ultrasonografie

TURP — transuretralni resekce prostaty

UZ - ultrazvuk
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SEZNAM PRILOH

e Piiloha A: Prostata

e Priloha B: Hodnoceni akutnich a chronickych zmén po ozareni dle RTOG



PRILOHA A
PROSTATA

A = pohled zpfedu: 1 — glandula vesiculosa sinistra, 2 — basis prostatae, 3 — otvor na urethru, 4
— apex prostatae, 5 — ampula ductus deferentis, 6 - urethra po vystupu

B = pohled zprava shora: 1- glandula vesiculosa sinistra, 2 — basis prostatae, 4 — apex
prostatae, 5 — ampula ductus deferentis, 6 — urethra po vystupu, 7 — vstupujici uterthra

Zdroj: Cihak, Radomir. Anatomie 2. Praha: Grada Publishing a.s., 2002. s. 322



PRILOHA B

Hodnoceni akutnich zmén po ozareni dle RTOG

vyZzadujici lokalni

Tkan, organ Stupeti 0 Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Prijem
Narust Cetnosti ¢i o . vyzadu_]} o Akutni ¢i subakutni
sména kvality & . Prijem vyzadujici parenteralni o
y ¢innosti o s obstrukce, fistula ¢i
streva nevysaduiici parasympatolytika; podporu; tézky f . Krvéceni
yzadujicl slizniéni sekrece hlenovity prijem | PETIorace: Krvacent
Dolni panve, GIT Beze zmén medikaci; rektalni o T .. Y prj z GIT vyzadujici
d nevyzadujici uziti vlozky; | ¢i krvava sekrece P
yskomfort s, Y 1 i s ... | transfuzi; bfiSni bolest
O rektalni ¢i biisni bolest vyzadujici uziti | .. P
nevyzadujici . . . ¢i tenesmus vyzadujici
- vyzadujici analgetika vlozky; A
analgetika 17 . | dekompresi ¢i diversi
abnormalni bfisni
distenze
Moceni Castéjsi
nez 1x za hodinu;
. . Moceni méné ¢asto nez 1X dysurlle, k.)ovlg st i
Dvojnasobna za hodinu; dysurie V panvi ¢i Hematurie vyZadujici
Mozonohlavni frekvence mikce ¢i ureentn nucéni S asr'nus spasmus transfuse; akutni
PO Beze zmén nykturie; dysurie, 8 . ) P L mocového obstrukce mocového
systém . N mocového méchyte 1o ‘v oy
nuceni na mo¢ méchyte méchyte, ulcerace ¢i

nevyzadujici terapii anestetika Vyzadu_qu c_astf) nekroza
narkotika; silna
hematurie s/bez
srazené krve
Hodnoceni chronickych zmén po ozareni dle RTOG
Tkan, organ Stupeni 0 Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Lehky prijjem; mirné | Stiedni prijem &i kolika; Obstrukee &i
i i e . . j . . krvaceni .
Tenké a tlusté kiece, stolice 5x stolice vice nez 5x denng; e, Nekroza; perforace,
9 Norm. .. . o oz - vyzadujici -
stievo denngé; lehky rektalni nadmérna tvorba hlenu ¢i . S fistula
TP . - P chirurgicky
vytok ¢i krvaceni intermitentni krvaceni .
zakrok
Velmi casté
moceni a dysurie;
tézké
Lehka atrofie epitelu; Stiedné ¢asté moceni; general_lzovape Nekroz'a; .
R . . . 2 telangiektazie kontrahovany méchyf
sy drobné telangicktazie generalizované M . o
Mocovy méchyt Norm. (Casto (kapacita mensi nez

(mikroskopicka
hematurie)

telangiektazie; intermitentni
makroskopicka hematurie

s petechiemi);
Casta hematurie,
snizena kapacita
meéchyte (Mensi

nez 150 ml)

100 ml), tézka
hemoragicka cystitida

Pozn.: 5. stupeni = smrt

Zdroj: vedouci prace




