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Abstract

Radiotherapy of prostate gland tumours by conventional technology and its

toxicity

Despite significant technological progress, radiotherapy of malignant diseases
has been accompanied with undesirable effects.

Prostatic adenocarcinoma falls among the dose - dependent tumours for which it
applies that the larger is the local finding the larger dose has to be applied to destruct the
tumour centre. The dose applied to the prostate tumour bed should achieve at least 70
Gy, additional increase of the dose in the use of conventional radiotherapy technology is
limited by the surrounding critical organs.

Critical organs of the pelvis minor are the intestine and urinary tract. The most
frequent adverse effect correspond to this: proctitis connected with diarrhoea, tenesmus
and cystitis with dysuria and difficult urinating. Higher frequency of undesirable effects
occurs in the combination of surgical treatment and radiotherapy (adjuvant
radiotherapy).

In my thesis, | assessed 192 patients with prostate gland tumours who were
radiated by conventional technology in the years 2003 — 2006 at the oncological ward of
the Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. | compared my own results with the data in the

professional literature.
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Seznam pouzitych zkratek

3D-CRT......3D konformni radioterapie

BRT........... brachyradioterapie

CT.ie pocitacova tomografie

DNA........... deoxyribonukleova kyseliny

DVH........... dose volume histogram

DVR............ digitalni vySetieni rekta

EBRT.......... externi radioterapie (external beam radiotherapy)
GIT............. gastrointestinalni trakt

GS.i Gleason score

HDR............ vysoky davkovy ptikon

IMRT.......... radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy)
IGRT .......... obrazem fizena radioterapie (image guided radiotherapy)
LDR............ nizky davkovy ptikon

MRI ............ magnetickd rezonance

PIN............ prostaticka intraepitelidlni neoplazie

PSA. ... prostaticky specificky antigen

PTV ..o planning target volume

RAPE.......... radikélni prostatektomie

SIB............. simultanni integrovany boost

TRT ............ teleradioterapie

TRUS.......... transrektalni ultrasonografie

TVPE.......... transvezikalni prostatektomie

TURP.......... transuretralni resekce prostaty
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Uvod

Maligni onemocnéni jsou jedna nejdiskutovanéjSich chorob soucasnosti. Pocet
postizenych stale radikalné roste. Prognézy z roku 2009 varuji, Ze do roku 2030 ma
vzrust vyskyt nddorovych onemocnéni ve svété az tiikrat. Pfiinou je starnuti populace

a stale se zdokonalujici diagnostika, ktera poméaha odhalit vétsi procento nemocnych.

.....

lékarskym obortm. (12)

Adenokarcinom prostaty je 3. nejcastéj$i malignitou muzi. Lécba ionizujicim
zatenim, radioterapie, je spolecné s chirurgickym feSenim zakladem kurativni 1éCby
castého stadia onemocnéni. Radioterapie plsobi nejen na maligni buniky, ale také na
buiiky zdravé a tim poskozuje tkan€ a organy v blizkosti tumoru.

Nezadouci projevy radioterapie jsou oznacovany jako vedlej$i ucinky. Maji
riznou formu, intenzitu a cetnost, coz zdvisi na pfitomnosti kritickych organt
V ozafovaném objemu a davce, ktera je do cilového objemu distribuovana.

Terapeutickd davka ozafovani karcinomu prostaty s kurativnim zdmérem je
rovna ¢i vy$$i 70 Gy. Kritickymi organy pii konvencni technice radioterapie jsou
mocovy méchyt a rektum. Jejich ozafeni doprovazi proktitida spojend s tenesmy,
prijmy, cystitida a dysurie. Nezadoucimi u¢inky jsou Ccasté&ji postizeni pacienti

s prodélanou chirurgickou Ié€bou.



SOUCASNY STAV DANE PROBLEMATIKY

1.1. Fyzikalni vlastnosti ionizujiciho zdaieni

Ionizujici zafeni je souhrnné oznaCeni pro zareni, jehoz kvanta maji energii
postacujici k ionizaci atoma nebo molekul ozatené latky.

RozliSujeme zafeni o (proud jader helia), zafeni B (tok urychlenych elektrond a
pozitrontll), zaieni y (elektromagnetické vinéni) a neutronové zareni.

Podle druhu ioniza¢niho procesu je mozné ionizujici zafeni rozdélit na ptimo a
nepiimo ionizujici.

Pfimo ionizujici zafeni je tvofeno nabitymi Casticemi s dostateCnou energii
k ionizaci (protony, elektrony, pozitrony).

Nepifimo ionizujici zafeni zahrnuje elektroneutralni ¢astice (neutrony, fotony),

které prostfedi samy neionizuji, ale pii interakci s prostfedim uvoliuji sekundéarni pfimo
(14)

ro~r

ionizujici ¢astice nebo vyvolavaji jaderné pfemeény provazené emisi takovych castic.

1.1.1. Interakce zdreni o s hmotou

Ze vSech b&Znych kvant zafeni maji o Castice nejvétsi hmotnost a nejvetsi
elektricky naboj (kladny naboj dvou protont).

Vnikne-li a ¢astice do latky, psobi pii svém pruletu zna¢nou elektrickou silou
na elektrony, které vytrhavéa z atomovych obald. Témito silnymi ionizacnimi ucinky se
Castice a v latce znacné brzdi, takZe jeji dolet je velmi maly. NejsilnéjSi ionizacni
uc¢inky vznikaji na konci doletu ¢astice. Maji-li ¢astice a dostatecné vysokou energii,
mohou pii prichodu latkou prekonavat odpudivé elektrické sily jader a vstupovat do
jadernych reakci s atomy ozatfované latky. Nejcastéji je to reakce a, n pii nichZ se

vyzatuji neutrony.

1.1.2. Interakce zareni s hmotou

Vnikne-li do latky castice P~ pusobi elektrickymi odpudivymi silami na
elektrony, které vyrazi z atomového obalu a tim atomy ionizuje. Jelikoz jsou elektrony

velmi lehké c¢astice, pfi kazdé takové ionizaci atomu elektron f prudce zméni smér



svého pohybu. Dojde k jeho tGplnému zabrzdéni v hloubce 1 — 4 mm v latce hustoty
vody. Hloubka zbrzdéni je zavisla na energii elektronu. Ke konci drahy bude elektron f3
ztracet energii excitaci elektrontt v atomech. Pii prichodu B zafeni latkou vznika
sekundarni zafeni: brzdné X (zafeni se spojitym spektrem) a charakteristické X (zafeni s
carovym spektrem).

Vnikne-li do latky ¢astice B* bude zpoc¢atku podobné jako B~ pfi svém priiletu
kolem atomu vytrhavat elektrony z obalu. Bude se pohybovat a odraZet mezi atomy,
které bude ionizovat a pfitom ztracet energii. Zabrzdi se, v zavislosti na své energii,
rovnéz v hloubce 1 — 4 mm v latce hustoty vody. Po zabrzdéni je vSak osud pozitronu
zcela jiny nez u elektronu . Pfi setkani s elektronem dojde k jejich vzajemné anihilaci
za vzniku dvou fotonl y o energiich 511 keV, které vylétaji z mista anihilace v ptesné

protilehlych smérech. ()

1.1.3. Interakce zareniy a X s hmotou

Fotony nemaji elektricky naboj, takZze nemohou piimo ionizovat atomy.
Interakce zafeni y a X s latkou, vedouci k ioniza¢nim u€inkiim, miize probihat ¢tyimi
riznymi zpusoby: fotoefekt, Comptoniv rozptyl, tvorba paru elektron — pozitron a
jaderny fotoefekt.

Pti fotoefektu se foton vy srazi s elektronem vazanym v atomovém obalu, preda
mu veSkerou svou energii a zanikne. Energie fotonu se pii tomto absorpénim dé&ji
spotiebuje na uvolnéni elektronu z atomového obalu a na jeho kinetickou energii. ™

Pti vysSich energiich fotont elektromagnetického zateni dochdzi k Comptnovou
rozptylu. Energie fotonu neni zcela absorbovana, foton se pruzné odrazi od vyrazené¢ho
elektronu a bude pokraovat ve svém pohybu ve zménéném sméru s niz$i energii.
Odpovidajici zména vinové délky fotonu se nazyva Comptoniv posun.

Pti tvorbé part elektron — pozitron se celé kvantum energie fotonu pfeménuje do
hmotnosti a kinetické energie téchto dvou elementarnich castic v blizkosti téZkych
atomovych jader. Hmotnosti elektronu a pozitronu jsou shodné. Pozitron, anti¢astice
elektronu, rychle anihiluje s libovolnym elektronem ve své blizkosti, ¢imz vznikaji dva

nové fotony o shodné energii 511 keV. Tyto dva fotony pak dale interaguji s latkou. @5)
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Jaderny fotoefekt (fotojadernd reakce) nastava, pokud maji kvanta zafeni vy
dostate¢né vysokou energii K vyvolani reakce piimo v jadie, pfi niz je z jadra vyrazen
neutron ¢i proton. Vysledné jadro po fotojaderné reakci muze byt radioaktivni, dochazi

k tzv. gama — aktivaci. "

1.1.4. Interakce neutronového zaieni s hmotou

Neutrony jsou za normalnich okolnosti vazany s protony v jadrech silnou
interakci. Z jader se uvoliuji jadernymi reakcemi pii ozafovani vysokoenergetickymi
Casticemi z urychlovaci a pii Stépeni tézkych jader. Volné neutrony se spontanné

rozpadaji pfemé&nou B~ na protony, elektrony a (anti) neutrina.

1.2. Biologické ucinky ionizujiciho zdieni

Utinky zafeni na Zzivou tkah od atomii az po organismus jako celek se
Z biologického a medicinského hlediska zabyva specialni obor radiobiologie. ()

Ionizujici zafeni interaguje se zivou hmotou. Deterministicky charakter u¢inku
zavisti na prahové déavce, pfi jejimz prekroceni poskozeni roste. Z hlediska mutagenniho
a kancerogenniho mé naopak vyznam ucinek stochasticky, se zvySujici se davkou
stoupd linearné Cetnost poskozeni, nikoliv jeho zavaznost.

Po malych davkach zafeni (subletdlnich) se mohou buiniky podrobit jesté
ne¢kolika d€lenim, nez zemtou. Postizeni builky zéafenim zavisi na zasazeném cili.
Zateni nemé selektivni ucinek a muize zasdhnout kteroukoliv strukturu burky.
kyselina), jejiz postizeni mtize vést ke smrti buriky.

lonizujici zateni interaguje s molekulou DNA 1ionizaci a excitaci, ¢imz dojde ke
Stépeni vazeb az rozlomeni DNA. K poskozeni dochdzi také neptimo, radiolyzou vody
za vzniku vysoce reaktivnich radikalt, které transformuji dalsi organicke latky.

Excitace a ionizace atomi vede K fyzikalnim zménam a k chemickym reakcim,
Vv ptipadé zivé tkané pak i ke zménam biochemickym. Tyto sekundarni u¢inky mohou

vést k poskozeni ozareného organismu, nebo dokonce k jeho zaniku.
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Proces ucinku ionizujiciho zédfeni na zivou tkan probihd ve Ctyfech stadiich,

lisicich se svou rychlosti a druhem probihajicich procesu. @

1.2.1. Fyzikalni stadium

Ve fyzikalnim stadiu dochazi k ionizaci a excitaci atomu. Pfi interakci kvant
ionizujiciho zareni s hmotou je energie zafeni piedavana elektronim v atomovych

obalech. Tento primarni proces je velmi rychly, trva jen cca 10™¢ — 10 s, @V

1.2.2. Fyzikalné-chemicke stadium

Ve fyzikdlné-chemickém stadiu nastdvaji sekundarni interakce iont
s molekulami, dochazi k disociaci molekul a vzniku volnych radikalt. Z vody (H,0)
vznikaji vodikové kationty (H"), hydroxylové anionty (OH) a dal3i nestabilni produkty

schopné oxidace (H20,, HO,). I tento proces je velmi rychly, netrva déle nez 101 - 10
10 . (11)
S.

1.2.3. Chemické stadium

V chemickém stadiu volné radikaly reaguji S biomolekulami a poSkozuji je.
Vzniklé produkty reaguji s biologicky dilezitymi organickymi molekulami a méni
jejich sloZeni a funkeci. D

V piipadé DNA muze dojit k poskozeni vSech jejich slozek. Nejcastéji vznikaji
jednoduché zlomy DNA (single-strand breaks), burika je schopna je ve vétSing piipada
opravit. Dvojité zlomy DNA (double-strand breaks) vznikaji pti poSkozeni obou vlaken
soucasné nebo ze dvou jednoduchych zlomul blizko u sebe. Toto poskozeni jiz bunika
opravuje s vétsimi obtizemi, Casto se reparace nezdafi vibec. )

Mohou vznikat poskozeni purinovych a pyrimidinovych bazi, atypické vazbové
mustky uvnitt dvojvladkna DNA, lokalni denaturace a dalsi chemické zmény. Jednotlivé
procesy tohoto chemického stddia trvaji rizn€ dlouhou dobu od tisicin do fadovée
jednotek sekundy, v zavislosti na transportni dobé reaktivnich slozek z mista vzniku do

mista lokalizace napadené biomolekuly. (1)
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1.2.4. Biologickeé stadium

V biologickém stadiu dochéazi k rozvoji biologické odpovédi. V buiice jsou
aktivovany mechanismy, kterymi buiika rozpozna signal o poSkozeni DNA. @

Molekularni procesy v biologicky dulezitych latkdch (DNA, enzymy, proteiny)
mohou vyustit ve funk¢éni a morfologické zmény v bunkach, organech i v organismu
jako celku. Casova délka této faze se pohybuje od nékolika sekund na bundéné trovni,
az po léta na arovni celého organismu. (1)

Nejvice radiorezistentni jsou buniky v S a G2 fazi bunééného cyklu, nejcitlivéjsi
na zateni pak v G1 a M fazi. Pokud je v pfechodu G1/S faze aktivovan protein p53 (tzv.
strazce genomu) dojde k zastaveni bunééného cyklu a zahajeni reparace DNA. Pokud
poskozeni nelze opravit, p53 vede buitku k bunééné smrti cestou apoptozy.

Radiosenzitivni jsou tkdn€ s rychle se délicimi a mélo diferencovanymi buitkami
(kostni dfen, epitel, gonady), radiorezistentni jsou naopak tkané s pomalu se dé€licimi,
dobie diferencovanymi buinkami (nervové bunky). U rychle proliferujici tkané se
poskozeni projevi akutné. Pomalu proliferujici tkané€ prokazuji pozdni toxicitu. @

Podobné jako u zdravych tkani, je tomu u nadord. Mezi radiosenzitivni tumory
patii hematologické malignity, seminom, meduloblastom ¢i Ewingliv sarkom. Mezi

radiorezistentni nadory nalezi sarkomy, maligni melanom nebo meningeom.

Snaha o vysvétleni G€¢inku ionizujiciho zafeni na Zivou tkan vedla k vysloveni

dvou zakladnich teorii. ¥

Zasahova teorie, teorie primého ucinku
Podle teorie ptimého u¢inku poSkozeni dulezité ¢asti buniky nastava pii pfimém
zasahu kantem zafeni. Dochézi k lokani absorpci energie, ionizaci a nasledné chemické

zméné zasazené struktury. Pravdépodobnost takovych zasahii je pomé&mé& nizka, proto

ma tento mechanismus aZ druhotady vyznam.
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Piimy tcinek se vyraznéji projevuje v piipadé husté ionizujiciho zateni (alfa).
Vysvétleni skute¢né pozorované radiosenzitivity zivé hmoty nabizi druhy mechanismus.
11)

Radikalova teorie, teorie neprimého ucinku

Radikalova teorie vychazi z toho, ze kazdy organismus je tvofen témét z 80 %
vodou, vV niz jsou rozptyleny biologicky aktivni latky. Interakci ionizujiciho zafeni
s molekulami vody dochazi k radiolyze a reaktivni zplodiny pak napadaji molekuly
biologicky dilezitych latek a chemicky je pozménuji ¢i destruuji. Vysledkem je fada
zmen, které ovlivituji metabolické déje. (1)

Ob¢ teorie se nevylucuji, ale naopak se dopliuji. Radia¢ni poskozeni je tedy

souborem mnoha faktoru.

Vztah davky a biologického ucinku

Biologicky ucinek zéfeni zavisi na velikosti absorbované davky. Z hlediska
vztahu davky a ucinku rozliSujeme dva zakladni typy radiobiologického plisobeni
ionizujiciho zafeni na zivou hmotu: stochastické a nestochastické (deterministické)
ucinky.

Tyto uc¢inky zafeni nelze od sebe striktné oddélovat. V zakladech
deterministickych U€inkl leZi mechanismus radiacniho usmrcovani bunck, ktery ma na
bunééné trovni pravdépodobnostni (stochasticky) charakter.

Spolu s c¢asnymi U¢inky deterministickymi se latentné mohou uplatiovat i

pozdni ucinky stochastické.

Pokud davka zareni neni velkd, poSkozeni biologicky aktivnich latek organismus
napravi svymi reparaénimi mechanismy. I pifi malych davkach vsak existuje
pravdépodobnost, ze se nékterd poskozeni opravit nepodaii a dojde k chybé¢, kterd mize
vyustit v mutace. Pokud se mutované bunky déle déli, mohou vzniknout pozdni trvalé

nasledky genetického nebo nadorového charakteru. Tyto nasledky jsou zcela nahodné,
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individualni, nepfedvidatelné a nemaji charakteristicky klinicky obraz, nazyvaji se
ucinky stochastické. (1)

Stejnd onemocnéni se vyskytuji v populaci i bez vlivu zateni. V jednotlivych
konkrétnich ptipadech neni mozné radiacné indukované nadory a genetické zmény
odlisit od samovolné¢ vzniklych ptipadi, jejich klinicky obraz je stejny.

Nelze predpovédet rozvoj onemocnéni u konkrétniho jedince, pouze vzestup
vyskytu v ozaiené populaci. (1)

Stochasticky ucinek je bezprahovy, se stoupajici davkou neroste zavaznost
poskozeni, ale pravdépodobnost jeho vyskytu. Bunéénym podkladem stochastickych
¢inkd jsou mutace a maligni transformace bungk. *

Omezeni stochastickych tcinki se zajist'uje systémem limitovani davek tak, aby
pravdépodobnost poskozeni zafenim byla sniZzena na co nejnizsi Groven a aby pfitom
nedochazelo k nezadoucimu omezeni vyuziti zdroj zareni.

Praiméry koeficient rizika vzniku radiaéné indukovaného maligniho
onemocnéni se odhaduje na 0,005 Sv™', tedy pokud 1000 osob obdrzi davku 1 Sv, lze
oc¢ekavat, ze vyvola u 5 z nich smrtelny zhoubny nador.

Stochastick¢ ucinky maji dlouhou dobu latence, pravdépodobnost jejich
manifestace roste s casem od ozafeni. Pfi ozafeni organismu v mladSim véku je
k dispozici vice ¢asu na projev pozdnich stochastickych G¢inku. Pfi ozafeni ve vys$§im
véku se stochastické ucinky Casto jiz do konce Zivota nestaci uplatnit. U déti probiha
v disledku rustu intenzivnéjsi déleni bunek, coz vede k vyssi radiosenzitivite.

Nov¢jsi radiobiologické studie ukazuji, ze zavislost stochastickych ucinkl na
davce neni zcela linedrni. V oblasti velmi nizkych davek jsou ucinky niz8i nez by
odpovidalo linearni zavislosti. (a

Pro jakékoliv ozafeni tedy plati nenulova pravdépodobnost vzniku
stochastickych ucinka. Ptikladem jsou nadory indukované ozafenim a genetické zmény,
projevujici se u nasledujicich generaci. ®)

Pti vysokych davkach zateni je pocet poskozenych molekul biologicky aktivnich

latek natolik vysoky, ze bunky ani organismus nejsou schopny je zcela opravit, veétsi
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cast bunék hyne, vznikd poSkozeni z ozéfeni. Destrukce tkdné je pfimo Umérna
obdrzené davce zafeni. PoSkozeni neni nahodné, proto hovoiime o ucincich
deterministickych.

Deterministické ucinky jsou charakterizovany specifickym klinickym obrazem a
prahovou davkou zafeni. Se vzriastajici davkou nad prahovou hodnotou roste zavaznost
poskozeni ptiblizné linearné.

Mezi deterministické u¢inky zafeni fadime akutni nemoc z ozafeni, akutni
lokalni poskozeni, nenadorova pozdni poskozeni ¢i poskozeni plodu v déloze. (15)

Zakladnim patogennim mechanizmem je deplece bun€k v ozarené tkani. Pokles
poctu bun¢k zpocatku nezpiisobuje v ozafované tkani zadné funkéni potize, teprve pii
vyssich davkach vede deficit bun¢k k somatickym projevim. ()

Tyto ucinky lze vyloucit, nebude-li piekro¢ena uréita specificka prahova
hodnota. Z hlediska Gasu se zpravidla jedna o poskozeni akutni. ©)

Skodlivost zafeni zavisi na tom, jaky organ je ozafen. Kazda tkan ma jinou
prahovou davku projevu deterministickych u€inkl, zavislou na radiosenzitivit¢ dané
tkané a funkéni rezervé v tkani. Y

Efekt ionizujiciho zateni v bunikach charakterizuje zékladni radiobiologicky
zédkon formulovany v roce 1906 francouzskymi védci Bergoni¢ a Tribondeauvou, Ze
radiosenzitivni tkané¢ jsou tkan€ svelkym poctem rychle se délicich malo
diferencovanych bunék. Naopak radiorezistentni jsou tkané s pomalu se délicimi nebo
nedélicimi se diferencovanymi bunkami. )

1.3. Nezadouct ucinky ionizujiciho zdieni

Ionizujici zafeni aplikované pii radioterapii plisobi nejen na cilové bunky
tumoru, ale také na tkané zdravé. Proto je radioterapie Casto provdzena jevy, které
nazyvame vedlejsi, nezadouci ucinky.

Rozezndvame ucinky celkové a mistni, akutni, pozdni a velmi pozdni ¢i
somatické a psychické. Prevence nezddoucich uc¢inkd, jejich eliminace a feSeni je

neoddélitelnou soucésti radiacni onkologie. (1)
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1.3.1. Akutni nezadouct ucinky

Casna reakce pii ozafovani se nazyva poiradiaéni syndrom. Jeho zavaZnost
zavisi na velikosti davky, ozafovaném objemu, frakcionaci a celkové kondici
nemocného (vek, pridruzené choroby). Nejhtife je snaseno ozafovani bticha. (11)

Akutni G€inky nastupuji postupné v prabéhu radioterapie, v nékterych piipadech
mohou byt divodem pro preruSeni 1écby. VéEtsSina Casnych nezadoucich ucinkt ustoupi
béhem nékolika dni az tydnil po ukonceni 1éCby. (16)

Pro jednotlivé organy je stanovena minimalni toleran¢ni davka (TD 5/5), coz je
davka zéreni, kterd pti ozafovani za standardnich podminek nezptsobi vice nez 5%
tézkych komplikaci v prubéhu 5 let po ozafovani. Dale je stanovena maximalni
toleran¢ni davka (TD 50/5), coz je davka zareni, kterd pii ozafovani za standardnich
podminek vede u 50% nemocnych k tézkym poskozenim v prubéhu 5 let po ozatovani.
11

Piehled TD 5/5 a TD 50/5 pro jednotlivé buriky, tkan¢ a orgdny uvadi tabulka ¢.

1 v priloze.

Celkové akutni U€inky nastavaji pfi ozareni vétsitho objemu tkdné. Nemocny si
zt€Zuje na Gnavu, malatnost, nauzeu, zvraceni, apatii, bolesti hlavy, poruchy spanku a
dalsi psychické potize vedouci az k depresi. (16)

Zménéné laboratorni vysledky poukazuji na zmény v krevnim obraze,
pozorujeme sniZeni poétu bilych krvinek a krevnich desti¢ek, né€kdy také patologické
jaterni testy. Krvetvorné organy patii k velmi radiosenzitivnim tkanim, jsou tedy velmi
citlivé na ionizujici zateni. U dospé€lého jedince se aktivni kostni dfen nachazi zejména

V panevnim pletenci, obratlich a lebce. ™

1.3.2. Pozdni nezadouct ucinky

Pozdni G¢inky zafeni se objevuji po latenci 6 mésicti az né€kolika let. Jejich
pficinou je poruseni drobnych cévek a pojivové tkan€ v ozafovaném objemu. Témto

pozdnim zménam je nutné predchazet, protoze se velice obtizné 1&¢i.
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1.3.3. Velmi pozdni nezadouci ucinky

Velmi pozdni nezadouci ucinky se projevuji vznikem sekundarnich malignit a
genetickych zmén. Vznikaji pomalu a mohou byt zaménény s recidivou zhoubného
nadoru.

VétSina duplicitnich nadorti je obtizné léCitelnd. Pro zafazeni do skupiny
radiacn¢ indukovanych malignit musi byt splnéno nékolik podminek: odstup nékolika
let od radioterapie, lokalizace novotvaru v diive ozafeném objemu a rozdilna histologie
tumoru. Nejcastéji se objevuji sekundarni tumory kiaze, $titné zlazy, ledvin, prsu,
sarkomy a leukemie.

Pro pfedchazeni genetickych mutaci je zvlasté u mladSich jedinct nutné dle
moznosti chranit reprodukéni organy. U ozafovanych pacientd je vhodné provadét

genetické vySetfeni pfed planovanym zaloZenim rodiny.

1.4. Maligni tumory prostaty

1.4.1. Anatomie a fyziologie predstojné zlazy

Prostata je zlazovy organ velikosti vlasského ofechu, uloZeny na bazi penisu,
pfed kone¢nikem a pod mocovym méchyiem. Je dileZitou soucasti muzZskych
pohlavnich organt.

Prostatu kryje pevné pouzdro (capsula propria), tvofené pevnym fibréznim
vazivem. Centralni ¢asti prostaty prochazi ventrdlné¢ mocova trubice. Do ni na vyvysené
hrang (colliculus seminalis) vyast'uje ductus ejaculatorii.

Hlavni funkeci prostaty je produkce na enzymy bohaté tekutiny tvotici az 1/3
celkového objemu ejakulatu, ktera spermie ochrafiuje, vyzivuje a napomdha jejich

transportu.

1.4.2. Epidemiologie

wewr

Karcinom prostaty je 3. nejcastéjS$im karcinomem muzi. Vice nez 95 % z nich

jsou adenokarcinomy vznikajici ve zlazové tkani. ©
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Incidence onemocnéni se za poslednich 20 let vice nez zdvojnasobila. Pficina
tohoto trendu je multifaktoridlni, podili se na ném zlepSena diagnostika, zvySovani
podilu starSich muzt v populaci a zvySena expozice rizikovym faktorim. ©)

V Ceské republice zaujimal karcinom prostaty v roce 2003 12 % z celkového
po¢tu hlasenych novotvari. Z celkové mortality na zhoubné novotvary zaujimal
karcinom prostaty 9 %. ¥

Asi 90 % vsech karcinomu prostaty se zjisti v ¢asném stadiu, kdy je onemocnéni

ohranidené na prostatu. Jeho incidence s vékem vzriista, zatimco mortalita klesa. ¥

1.4.3. Rizikové faktory a prevence

Existuji rizikové faktory, které lze ovlivnit, napt. koufeni, zivotosprava a
rizikové faktory, které ovlivnit nelze, napt. vék, rasa a rodinna dispozice. ©)
Hlavnimi rizikovymi faktory rozvoje karcinomu prostaty jsou vek, piislusnost

k &erné rase, pozitivni rodinnd anamnéza a prodélana vazektomie. )

PSA screening

VySetteni PSA je uzitecné Vv detekci Casného karcinomu prostaty, ale dosud
nebylo prokézano, ze sniZuje i umrtnost na toto onemocnéni. ZvySeny nalez PSA je
piitomen i pfi jinych onemocnénich prostaty, které nejsou nadorova a naopak screening

nezachyti vSechny karcinomy prostaty. ®)
Vek

Riziko karcinomu prostaty stoupa s vékem, rapidné vzrista po 50. roce Zivota.
Vice nez 80 % karcinomu prostaty se diagnostikuje u muzt nad 65 let. ©)
Grafické znazornéni vékového rozmezi pacientd s karcinomem prostaty

znéazornuje graf €. 1 pfiloze.

Rasa

U cCernochti je vyssi riziko vzniku karcinomu prostaty nez u bélochti. Castéji se u

nich vyvine karcinom prostaty v mlad$im vé€ku, je agresivné&jsi a rychle rostouci. ©)
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Epidemiologické studie prokéazaly, ze riziko vzniku karcinomu prostaty u
¢ernocht v USA je 0 70 % vétsi nez riziko jeho vzniku u bé€locht. Vyskyt karcinomu

prostaty v Ciné a Japonsku je tiikrat nizsi nez jeho vyskyt u b&lochti v USA. @

Rodinna anamnéza

Jestlize onemocnél piimy pfibuzny v prvni linii (bratr, otec), riziko onemocnéni
se zdvojnasobi. Pfi onemocnéni dvou nebo vice pfimych piibuznych vzrusta riziko 5 —

11 krat, @

Dietni navyky

Z4dna studie definitivné neprokazala, Ze dietni navyky piimo ovliviiuji vyvoj

karcinomu prostaty, ale existuje mozna spojitost. ©)

Hormony

Vysokd hladina testosteronu muze urychlit nebo pifimo zpisobit vyvoj
karcinomu prostaty. Karcinom prostaty nevznika u muzi, kteti byli jest¢ pted pubertou
vykastrovani a jejichz télo neprodukuje testosteron. ®)

Klinické studie odhalily relativné Cast&jsi vyskyt karcinomu prostaty u skupiny
muzil, ktefi se podrobili vazektomii za ucelem sterilizace. Vztah vazektomie a

karcinomu prostaty je stale predmétem klinického vyzkumu. ™

Profesionalni expozice

Jedinou profesi, u niz bylo prokazano dvojnasobné riziko karcinomu prostaty, je
farmatstvi. Uvazuje se o vlivu nitrosaminll a t€Zkych kovl. Statisticky nevyznamné

wp i L e i e e gy (1
vys§i riziko je u pracovniki s 1onizujicim zarenim. (19)

1.4.4. Symptomy, klinicky obraz

Mezi lokoregionalni pfiznaky fadime hematurii, hemosperma, erektilni
dysfunkci ¢i priapismus. Asi 90 % karcinomti vznika v periferii zlazy, daleko od

prostatické Casti uretry, takze v ¢asnych stadiich neovliviiuje mikci.
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Generalizované onemocnéni se projevuje skeletovymi bolestmi, anémii,
ubytkem hmotnosti, inavou, nechutenstvim, kachexii a diseminovanou intravaskularni

koagulaci. ®)

1.4.5. Diagnostika

Mezi zakladni diagnostické metody uzivané ke zjisténi karcinomu prostaty patii
DVR (klinické vySetieni per rektum), urCeni hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA) v séru a TRUS (transrektalni ultrasonografie). *°

Diagnoza se opira o histologické vysetieni vzorka ziskanych pii operaci nebo z
biopsie prostaty. K urceni rozsahu lokoregionalniho onemocnéni dopliuje 1ékai CT ¢i
MRI bticha a malé panve. Scintigrafie skeletu a RTG snimek hrudniku jsou indikovany

Vv piipadné symptomatologie budici podezieni na pfitomnost metastatického postizeni.
®)

1.4.6. Histologické typy

Prekancerdza (intraepitelialni neoplastickd zména vyvoda a acind prostaty) je
obecné povaZovana za ptredchtidce vlastniho karcinomu prostaty.

Tyto zmény pfichazeji pfiblizné¢ o 10 let diive, neZ dojde k rozvoji vlastniho
onemocnéni. Incidence PIN (prostaticka intraepitelialni neoplazie) se zvySuje s vékem,
zmény jsou hormonalné€ dependentni. Nalez PIN vysokého stupné v bioptickém vzorku

je indikaci pro dalsi sledovani.

Adenokarcinom s riznym stupném diferenciace je nejéast&jSim histologickym
nalezem (vice nez 95%) malignich tumort prostaty. Vznika z epitelidlnich bunék
prostatickych acinli nebo vzacnéji ve velkych periuretralnich prostatickych vyvodech.

Nédor vznika vétSinou multifokalné v periferni zoné, kde se vyskytuje priblizné
70 — 80 % vsech karcinomu prostaty. (13) Vzdy je nutné vénovat pozornost tkani, ktera

se vyrazné 1i8i od svého okoli. ©)

Mezi vzacné€j§i varianty karcinomu prostaty patfi acindézni karcinom,

malobunéény karcinom, karcinom z prstencitych bunek, adenoidnébazocelularni
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karcinom, sarkomatoidni karcinom ¢i karcinom z pfechodného epitelu, sarkomy jsou
extrémné vzacné. @
V prostaté se mtize vyskytnout také cela fada primarnich tumortt mekkych tkéni,

jako je leiomyom. Histologicky vzhled je identicky s leiomyomy dé€lohy.

Prognéza tumort zavisi na jejich histologické stavbé. I malé agresivni tumory
pies kompletni odstranéni mohou lokalné recidivovat a mohou zakladat vzdalené

Metastazy a naopak nékteré velké tumory maji vysokou nadéji na kompletni vyléceni.
(23)

1.4.7. TNM klasifikace

Aby bylo mozné hodnotit a porovnavat pribéh onemocnéni, progndézu a
vysledky 1écby pacientd, je nutny jednotny klasifikacni systém. U adenokarcinomu
prostaty se nej¢astéji pouzivd mezinarodni TNM klasifikace pro popis klinického stadia

nadoru a Gleason score pro urovani stupné histologické diferenciace nadoru (grading).

Nazev TNM Kklasifikace vychazi ze zkratek anglickych slov tumor (nador),
nodus (uzlina) a metastases (metastaze). Systém umoznuje popsat primarni nador a jeho

rozéifeni do dalgich ¢asti téla. ©
Tumor

V TNM klasifikaci je kpismenu T pfifazeno pismeno nebo C¢islo, které

charakterizuje stadium priméarniho nadoru prostaty. ®)

- Tx primarni nador nelze hodnotit

- To nador se v prostaté neprokazal

- Ti1 nador nezjistitelny klinicky, palpaéné, ani zobrazovacimi vySetfovacimi
metodami

- Tia nador zjistén ndhodné histologicky vV méné nez 5% odstranéné prostatické
tkdn¢ (odstranéna cast nebo odstranén cely organ prostaty bé&hem

chirurgického zékroku)
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- Tip nador zjistén ndhodné histologicky ve vice nez 5% prostatické tkané
odstranéné pfi chirurgickém zakroku

- Tic nador zjistén pfi biopsii prostaty (napt. pii zvySeném PSA)

- T, nador lokalizovan pouze v prostaté, ne v jinych ¢astech téla, je dostatecné
velky, aby byl zjistén pii DVR

- Ty nador infiltruje polovinu jednoho laloku prostaty nebo méné

- Tap nador infiltruje vice nez polovinu jednoho laloku prostaty, ale ne oba laloky

- Ty nador postihuje oba laloky prostaty

- T3 nador se $ifi pfes pouzdro prostaty (do tkané tésné mimo prostatu)

- Tsa extrakapsularni Sifeni nddoru, jednostranné nebo oboustranné

- Tsp nador prorista do semenného vacku (vacki)

- T4 nador je fixovan nebo prorasta do okolnich struktur kromé semennych vacka,
jako jsou hrdlo moc¢ového méchyte, zevni sfinkter, konecnik, levatory malé
panve, sténa panevni

9
Nodus

Pismeno N hodnoti regionalni lymfatické uzliny. Spadové uzliny karcinomu

prostaty jsou uloZeny V blizkosti prostaty a v malé panvi. ©

- Ny regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit
- No nejsou pfitomny metastdzy v regiondlnich lymfatickych uzlinach, nedoslo
k rozsifeni karcinomu prostaty
- Nj karcinom prostaty metastazoval do regionalnich lymfatickych uzlin
Metastases

Pismeno M popisuje, Sifeni karcinomu do dalSich casti té€la a lokalizaci

vzdalenych metastaz.

- My
- My
- M

©

vzdalené metastazy nelze hodnotit
onemocnéni nemetastazovalo

jsou pifitomny vzdalené metastazy
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- M1, nador metastazoval do extraregiondlnich miznich uzlin, mimo oblast prostaty
a malé panve

- M1, nador s metastdzami do kosti

- Mj. nador metastazoval do jinych casti téla, je-li postizeno vice lokalizaci,

klasifikuje se nejpokrocilejsi kategorie

Grading

Grading urcuje stupen diferenciace nadorovych bunék podle podobnosti nadoru
se zdravou tkani. TNM klasifikace pouziva pro grading karcinomu prostaty pismeno G.

V soucasné dobé se pro histologické urceni nejcastéji pouziva GS (Gleason
score). Systém hodnoti architektonické uspotfadani nadorovych lozisek, vychazi
z mikroskopické architektury Zlazy, ktera koreluje s progndzou lépe nez standardni
histopatologicky grading. Dle stupné diferenciace jsou nadory klasifikovany ¢isly 1 — 5,
od malych uniformnich Zzlazek s minimalnimi jadernymi zménami az po OKrsky
nediferencovanych bunék - G; (dobie diferencovany acinarni karcinom) az po Gs

(disociovany karcinom). @)

Nadory s nizkym stupném diferenciace se podobaji normalni tkdni a jsou
spojeny s lepsi progndzou, nadory s vysokym stupném diferenciace se od normalni
tkdn¢ odliSuji vyraznégji a jsou spojeny s horsi progn6zou. ®)

Vzhledem k tomu, Ze karcinom prostaty Casto obsahuje minimalné dva typy
rizné diferencovanych okrskii bunék, stupen nejvice zastoupeného typu se uvede jako
prvni, dalS$i nejvice zastoupeny jako druhy. Jejich soucet pak udéva findlni GS.

Relativné priznivé GS je v rozpéti 2 — 4, rizikové 5 — 7, nepfiznivé 8 — 10. )

- Gy grading nelze hodnotit
- G; Dbuiky jsou dobte diferencované (Gleason 2 — 4)
- G2 Dbuiky jsou stfedné diferencované (Gleason 5 — 6)

- Gz Dbuiky jsou Spatné diferencované nebo nediferencované (Gleason 7 — 10)
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Poslednim krokem hodnoceni je urceni stadia onemocnéni. Nadory prostaty
rozdélujeme do 4 stadii:
Stadium I: Nador se zjisti jen v prostaté. Nezjisti se ptfi DVR. Nadory ve stadiu 1

jsou tvofeny obvykle dobie rozlisenymi pomalu rostoucimi buitkami. @)

- T1NoMoG; @

Stadium II: Nador Ize zjistit béhem DVR, nesiii se mimo prostatickou zlazu,

buiiky maji tendenci k rychlejsimu réistu. ©

- T1aNoMoGa4
- le-cNOMO JakékOllV G
- T12NoMp jakékoliv G ©

Stadium III: Nador se rozsifil za hranice prostaty do blizkého okoli. MuzZe

postihovat semenné vacky. ©)

- T3NoMy jakékoliv G ©

Stadium IV: Nador postihuje také dalsi organy téla, napt. mocovy méchyt nebo

konec¢nik (Ty), kosti, jatra, plice (M1) nebo regionalni lymfatické uzliny (N3). ©)

- T4N0M0jakékoliv G
- jakékoliv T NiMy jakékoliv G
- jakékoliv T jakékoliv N My jakékoliv G ©

1.4.8. Terapie

Lécba karcinomu prostaty je kurativni tehdy, je-li nddor omezen pouze na
prostatu. ?V

Pti rozhodovani o zpiisobu 1écby je nutné brat v tvahu mnohé prognostické
faktory: veék a ocekavana délka Zivota, celkovy zdravotni stav pacienta, postoj pacienta
k terapii, idaje o nadoru (stadium, velikost tumoru, stupen diferenciace) a predlécebné

PSA. Y
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Lécba je zavisld na rozsahu onemocnéni, histopatologickém nélezu, hlading
(13)

PSA, zda karcinom metastazuje a piedpokladané dob¢ Zivota.

Strategie ,,wait and watch* (sledovani), se uplatiuje, je-li karcinom prostaty
zjistén v pocateénim stadiu, je-li pomalu rostouci a pokud by 1écba mohla byt pro
pacienta nepiijemnéjsi, nez vlastni nadorové onemocnéni.

Pacient absolvuje pravidelné kontroly a 1écba je zahajena pouze v piipadé, ze
nador vykazuje znamky agresivnéjSiho chovani nebo rozsiteni. ©)

V 1écebné strategii ¢asného lokalizovaného karcinomu prostaty neproriistajiciho
mimo prostatu (T1.p) existuji téi standardni metody s kurativnim zamérem: radikalni
odstranéni  prostaty (RAPE), zevni radioterapic (EBRT) a intersticidlni
brachyradioterapie (BRT). %

U pacientll s nizkym rizikem nebyly mezi jednotlivymi metodami zjiStény
vyznamné rozdily v pétiletém preziti v hodnoceni PSA relapsu. U pacientt se stiednim
a vysokym rizikem je pétileté preziti bez PSA relapsu vyznamné lepsi pii RAPE a
EBRT nez pfi intersticidlni aplikaci BRT. (12)

Srovnani radioterapie a chirurgického feSeni z hlediska progrese tumoru po 5-ti
letech je v tabulce €. 2, srovnani polécenych komplikaci v tabulce €. 3 a celkové shrnuti
uziti operativniho fesSeni a radioterapie nabizi tabulka ¢. 4 v pftiloze.

Casto se uziva také adjuvantni ozafeni lizka prostaty po RAPE, coZ sniZuje
riziko lokalni recidivy onemocnéni. ¥

V soucasné dobé neni pro Ceskou republiku znam podil jednotlivych modalit na
1é€be karcinomu prostaty. Celosvétovym trendem je pozvolny piesun k pievaze
radioterapie, ve které se s piiblizné stejnym podilem uplatiuje brachyradioterapie a
zevni radioterapie. (20)

Paliativni 1é¢ba karcinomu prostaty se uplatiuje u generalizovaného

onemocnéni, jejim cilem neni vyléeni nadoru, ale zpomaleni progrese onemocnéni a

IR o (9
zmirneni prlznaku. ©
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Radioterapie

Planovani 1é¢by zafenim prodé€lalo bouflivy vyvoj zejména v poslednich tfech
desetiletich. Diky nastupu pocitacové tomografie (CT) je mozné planovat radioterapii se
zohlednénim denzity riznych tkani na CT fezech. Rozvoj techniky umoznil pfechod od
dvojrozmémého (2D) planovani v daném CT fezu k prostorovému planovani (3D). #?

Pfesné zobrazeni hranic prostaty je klicovym problémem pii radioterapii
pracujici s piesnosti v fadu milimetré. @9

K moderni radioterapii patii verifikaéni systémy, které zajiSt'uji piesnost dat ve
vSech jednotlivych komponentach procesu ozafeni. Planovaci systém provadi kontrolu
spravnosti nastaveni a zadavani parametri. (22)

Zavedeni novych postupl a technik napomahd k co nejpfesnéjSimu dopraveni
dostatecné¢ davky do piesné¢ definovaného cilového objemu Vv uritém Ccase

S minimalnim zatizenim zdravych tkani. @

Radioterapie v 1é¢bé karcinomu prostaty ma své pevné a vyznamné misto. Pfi
volbé vhodné ozatovaci techniky a uziti moderniho vybaveni vykazuje tento druh 1écby
niZ8i procento naslednych komplikaci. )

Karcinom prostaty je z hlediska radiobiologickych charakteristik pomérné
atypickym nadorem. Jde o tumor s prokazanou zavislosti davka - odpovéd pro
lokalizované onemocnéni. Za kurativni davku se povazuje davka nad 76 Gy. ®)

Diky jeho pomalému ristu (potencialni zdvojovaci ¢as az 40 dnil) a pfitomnosti
kritickych organii s odliSnymi radiobiologickymi parametry vyZaduje specidlni rezim.
Zmirnéni toxicity prokazuje uzZiti hypofrakcionované radioterapie, dochazi ke sniZeni
akutni radia¢ni reakce, ktera piispiva ke tvorbé trvalych nasledki radioterapie. %

Moderni ozafovaci technikou lze dosdhnout vysokou kurabilitu onemocnéni za
piijatelné miry vedlejsich uginki léby. ©

Radikalni radioterapie je vétSinou indikovana u starSich, rizikovéjSich pacientd,
¢1 u pacientl, ktefi daji radioterapii pfednost pfed operativnim feSenim. Pro aplikaci
megavoltazni radioterapie prostaty existuji 2 moznosti, které se déli podle polohy zdroje

zafeni:
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- zevni radioterapie (EBRT, TRT, externi teleterapie) — zdroj zafeni je umistén mimo
télo pacienta, zpravidla ve vzdalenosti 80 — 100 cm

- brachyradioterapie (BRT) — zdroj zafeni je zaveden do té€sné blizkosti loZiska nebo
pfimo do ngj

- kombinace obou moznosti.

Radioterapii délime =z hlediska polohy zdroje na EBRT (external beam
radiotherapy) a BRT (brachyradioterapie), z hlediska 1é¢ebného zaméru na kurativni,
paliativni a profylaktickou. @

EBRT s kurativnim zamérem byla zavedena v 50. letech 20. stoleti a byla
podminéna dostupnosti megavoltdznich ozafovaci. MegavoltaZ umoznila cilené dodani
letalni davky do tumoru bez poskozeni kiize a okolnich zdravych tkani. e

Line4drni urychlova¢ nahradil diive uZivany radiokobalt. Za optimalni je
V soucasnosti povazovan svazek brzdného zéafeni X o energii 6 — 18 MeV s moznosti
modulace pole na nepravidelny tvar. ‘%

Standardné aplikujeme jednotlivou loziskovou davkou je 1,8 — 2 Gy do celkové
loziskové davky 64 — 76 Gy.

Davku vyssi nez 72 Gy lze aplikovat vyhradné metodou 3D-CRT (3D konformni
radioterapie), IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou) nebo IGRT (obrazem
fizena radioterapie), nikoliv technikou konvenc¢ni radioterapie. Pti pouziti uvedenych
metod je pfesnost ozareni vySsi a riziko poskozeni okolnich zdravych tkani se sniZuje.

(10)

Kritickymi organy ozafovani prostaty jsou mocovy méchyt, rektum, tlusté a
Vv pfipad€ ozafovani malé panve i tenké stfevo. (10)

Ozafovaci poloha pacienta je vleze na zadech sfixaci dolnich koncetin a
naplnénym mocovym méchyiem.

Cilené ozafovani prostaty u velice ¢asnych stadii zahrnuje pole, jehoZ horni a
dolni okraj saha 2 cm pod a nad okraj prostaty, piednim okrajem je stied symfysy,

zadnim okrajem pfedni tfetina rekta. @)
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U pokrocilych nadord se do ozafovaného pole zahrnuje také oblast
nejpravdépodobnéjsiho Sifeni, tedy semenné vacky a regiondlni lymfatické uzliny.
Horni hranici je kranialni okraj L5, dolni hranici je kaudalni okraj tuber ossis ischii,
piednim okrajem je stied symfyzy a zadni okraj zahrnuje vnitini illické uzliny. @

V radioterapii obecné¢ je nutno pocitat s celou fadou faktord prispivajicich
k neptesnostem v pribéhu 1é¢by. Radime sem nepiesnosti nastaveni zptisobené odlisnou
svalovou tenzi pacienta pii jednotlivych nastavenich, zmény jeho télesné hmotnosti,
dychaci pohyby, ale také nepiesnosti zplisobené praci radiologickych asistentt.

Ozafovani karcinomu prostaty je také ovlivnéno nepfesnostmi spojenymi s
pohybem prostaty uvniti panve pacienta, které souviseji s naplni rekta a mocového
méchyie. Soucet téchto nepfesnosti mize vést k chybam az do cca 2 cm. (20)

Adjuvantni radioterapie po RAPE je indikovana pii positivnim okraji resekatu,
pfi nejisté operacni radikalité ke zvySeni kurativniho Gc¢inku operace, pfi residudlnim
tumoru, pii infiltraci semennych vacka, uretry a hrdla moc¢ového méchyte a pii zvysené
hladiné PSA vice nez 3 tydny po operaci.

Cilem zajiStovaci radioterapie je zni¢it predpoklddanou zbytkovou
mikroskopickou chorobu. Tim se snizuje riziko lokalni ¢i regionalni recidivy a mize se
zlepsit celkova doba preziti. (1)

Konvencni technika radioterapie prostaty nejcastéji zahrnuje kombinaci 2 — 4
koplanarnich poli - kontralateralni pole AP — PA, T-technika, BOX technika (0° 90°,
180° a 270°). 19

Vzdy je nutné vyuzivat individualni vykryvaci bloky pro maximalni odstinéni
kritickych organi a klinové filtry pro deformaci plata izodoz.

Pfi ozafovani malé panve ozaifujeme BOX technikou, nasleduje zmenSeni pole
na prostatu napft. technikou 2 kontralateralnich a 2 konvergentnich poli.

Davky uzivané pii konvencni technice nepiesahuji 72 Gy pfi cileném ozatovani

prostaty. Na oblast malé panve pii ozafovani lymfatickych uzlin aplikujeme 45 — 50 Gy
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po 1,8 — 2,0 Gy normofrakcionaci, nasleduje boost na oblast prostaty a dosyceni davky
na 65— 72 Gy. @
Ozatovaci parametry karcinomu prostaty pro radioterapii konvenéni technikou

nabizi tabulka €. 5 v pfiloze.

3D konformni radioterapie (3D-CRT) je provadéna za wuziti modernich
terapeutickych pfistroji, které jsou schopny dodat velké mnozstvi individualné
tvarovanych poli pii automatické kontrole pocitacem. Kromé snizeni rizika
poddavkovani ¢i preddvkovani je mozné téZ dosahnout redukce komplikaci ve zdravych
tkanich, coz umoziuje zvysit ddvku na tumor pii minimalizaci vedlejSich uc¢inkt
radioterapie. ?V

Nejvice klinickych zkuSenosti s 3D-CRT je prave u karcinomu prostaty. Existuje
fada praci, které porovnanim DVH (dose volume histogram) prokazuji nizsi expozici
rekta a mocového méchyte pti 3D-CRT nez pti konvencéni technice. (22)

Vétsina planti vyuziva vice bo¢nych a Sikmych poli (obvykle 4 — 7 poli), z nichz
kazdé je vytvarovano podle cilového objemu ve 2 rovinach. K zajisténi pfesnosti se
pofizuji CT skeny po 5 mm se vzdélenosti 3 cm kranialné od semennych vackl a 3 cm
kaudalné€ pod prostatu a CT skeny po 10 mm v oblasti od dolniho bficha po inguiny. @)

Davky pii uziti této velice presné metody byly postupné eskalovany az na 81 Gy
pfi uziti, 1,8 Gy na frakci. )

Planovani radioterapie na zakladé CT umoziiuje konturovat cilovy objem a
rizikové orgdny na jednotlivych axidlnich fezech s naslednou 3D rekonstrukci. (19)

Reprodukovatelna identickd poloha pacienta pii ozafovani je =zajiSténa
polohovacim zafizenim, laserovym zaméfenim polohy pacienta ¢i kontrolou
rentgenovym obrazem piimo na ozafovacim stole (portalni snimkovani). (10)

Tvar ozatovanych poli je individudlné upravovan podle tvaru cilového objemu
systétmem lamel v hlavici linedrniho urychlovace pomoci multileaf kolimatoru. Tato
technika umoziuje homogenni ozafeni cilového objemu a dostacujici Setieni kritickych

organt. Nevyhodou je nemoznost tvarovani davky okolo konkavnich objemd. (20)
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IMRT (intensity modulated radiotherapy, radioterapie s modulovanou intenzitou)
predstavuje pokrocilou metodu konformni radioterapie, kdy se k modulaci tvaru svazku
piipojuje také modulace jeho intenzity. (10)

IMRT moduluje svazek pro kazdé ozatovaci pole ve 3 rozmérech. Vyhodou této
techniky je presnéjsi tvarovani davky okolo cilového organu, ovSem za cenu vyrazné
vyS$8i pracnosti a vEtsi citlivosti techniky na nepiesnost provedeni.

IMRT je standardni technikou pro radioterapii tvarové slozitéjSich cilovych
objemu. Lepsi davkova distribuce se odrdzi v mensi toxicité 1écby.

IMRT lze vyuzit pro cilené nehomogenni ozafovani, jak je tomu naptiklad u
technik simultanniho integrovaného boost (SIB) pro cilené zvySeni davky na nador
prostaty. Pfi této technice se cilové objemy ozafuji z vysokého poctu poli mensi
velikosti, s velmi ptesnym vykreslenim davky okolo cilového objemu. Kritické organy
Jsou maximalné Setfeny, coz umoznuje dalsi vyznamnou eskalaci davky na prostatu. (20)

IGRT (image guided radiotherapy, obrazem fizena radioterapic) vyuziva
K nastaveni pacienta na ozafovacim stole kontrolu cilového objemu trojrozmérnym
rentgenovym obrazem. ©

Principem této metody je zobrazeni pacienta pfed frakci radioterapie na
ozafovacim stole v ozafovaci poloze, srovnani této polohy s referenéni polohou
pouzitou pro planovani, korekce polohy a aZ poté provedeni vlastniho ozafeni. (20)

V soucasné dobé¢ se pouziva tato technika v n¢kolika formach:

v

- technika zobrazeni kosténych struktur — nejjednodussi varianta, kompenzuje polohu
pacienta, nikoliv polohu prostaty

- technika implantovanych markeri — pii planovani radioterapie se implantuji do
prostaty zlata zrna, kterd jsou potom vyhledavana pomoci RTG zobrazeni pted
kazdou frakci radioterapie, korekce je provadéna s ohledem na prostatu

- technika ,cone-beam“ CT — CT Vozafovaci poloze pomoci RTG ramen
urychlovacii, obraz se porovnava s obrazem referenénim

- technika lokalizace pomoci ultrazvuku

- technika implantovanych elektromagnetickych transponderti
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V soucasnosti lze fici, ze techniky IGRT jsou pro 3D-CRT doporu¢ovanou
metodou, pro IMRT a stereotaktické techniky nutnou podminkou.

Hlavnim vystupem pouziti IGRT technologii je optimalizace bezpec¢nostnich
lemt v ramci jednotlivych pracovist’ a optimalizace téchto lemi pro jednotlivé pacienty
(adaptivni radioterapie). (20)

BRT (brachyradioterapie) prostaty s kurativnim zamérem piedstavuje
aplikaci vysokych davek zdrojem zavedenym do té€sné blizkosti tumoru. Zafeni je
distribuovano cilené do prostaty s relativnim Setfenim kritickych organi. Uziti BRT
v kombinaci se zevnim ozafenim zvySuje celkovou davku v oblasti prostaty a zlepSuje
vysledky 1écby. @V

Mezi hlavni vyhody patii strmy dévkovy gradient a eliminace nepiesnosti
zpusobenych nedosahnutim cilového naplanovaného objemu. Mezi nevyhody potom
invazivita vykonu a jista neptfesnost souvisejici s definici cilového objemu. (20)

Technikou BRT se do prostaty aplikuje davka 30 — 35 Gy jako boost pii
kombinaci se zevnim ozéafenim. %

BRT muze byt provadéna bud prostiednictvim radioaktivniho zdroje
zavedeného do nadoru trvale (permanentni implantace) nebo jen kratkodobé (docasna
implantace). ©

V souCasné dob€ se pouziva permanentni LDR BRT (brachyradioterapie
s nizkym davkovym piikonem) a docasna intersticialni HDR BRT (brachyradioterapie
s vysokym davkovym piikonem). (20)

Ptehled jednotlivych radionuklidid, které se vyuzivaji pro BRT karcinomu
prostaty, se nachazi v tabulce ¢. 6 v pfiloze.

LDR brachyradioterapie je indikovdna zejména u prognosticky piiznivych
nadort. HDR brachyradioterapie je indikovana obvykle v kombinaci se zevnim
ozafenim jako dosycovaci davka (boost). U nizce rizikovych karcinomu prostaty byly
publikovany pfijatelné vysledky i pro samostatnou HDR brachyradioterapii. (20)
Vyhodou kombinace EBRT a BRT oproti samostatné brachyterapii je vyssi

davkova homogenita v cilovém objemu a moznost vétSich bezpecnostnich lemi. ®)
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Paliativni radioterapie vede ke zmirnéni nebo Kk odstranéni Symptomu
nadorového onemocnéni (bolest, utlak, krvacivé stavy) a prodlouzeni preziti. )

Paliaci indikujeme pifi lokoregionalné pokroCilém nadoru prostaty, u
generalizovaného postizeni na oblast kostnich metastdz. Ptiznivd odpovéd na
radioterapii je v 70 — 90 %. ®®

Efekt ionizujiciho zafeni v ptfipadé¢ metastatistického postizeni skeletu je dan
predev§im potla¢enim a zniCenim vlastnich nadorovych buné¢k, které zptsobuji bolest.
Paliativni radioterapiec se uziva jako prevence vzniku fraktury v misté metastazy,
usnadnéni sristu chronické fraktury, zlepseni kvality zivota nemocného a zlepSeni jeho
pohyblivosti. ®

Vyuziva se zevni ozafovani po dobu 1 — 4 tydnd, lze pouZit 1 jednorazové
ozateni vyssi davkou. Mnohocetné a drobné metastatické postizeni skeletu muze
analgeticky reagovat také na nitrozilni podani radiofarmaka (samarium) na oddéleni

nuklearni mediciny. (18)

Jako profylaktickou radioterapii u karcinomu prostaty oznacujeme ozateni
prsnich zlaz, které se zvétSily nasledkem podani estrogenti (diiveéjsi forma hormonalni

terapie karcinomu prostaty).

Ozafeni snizuje bolestivost gynekomastie. ?V

Chirurgicka lécba

Cilem operativniho vykonu je vylé€it karcinom jesté pied jeho roz§ifenim mimo
prostatu nebo zpomalit pribéh onemocnéni. ® Tumor se nesmi §ifit mimo pouzdro a
nesmi byt pozitivni lymfatické uzliny. @V

U lokalizovaného karcinomu prostaty (T1-2NoMp) spociva chirurgicka terapie
V odstranéni celé zladzy s pouzdrem a semennymi vacky a v nasledné anastomodze
mocoveého méchyie se zadni mocovou trubici. U pacientl s PSA vy$$im nez 10 ng/ml se

standardné provadi také panevni lyfadenektomie. (13)
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Operace ovlivituje sexudlni potenci a zahrnuje riziko erektilni dysfunkce. Pouziti
techniky nervy Setfici operace zvysuje pravdépodobnost, Ze muz zlstane i1 po operaci

potentni. ©)

Hormondadlni lécba

Asi 80 % karcinomil prostaty je hormonalné dependentnich. Rist tumoru je
ovlivnén muzskymi pohlavnimi hormony, androgeny. SniZeni hladiny téchto hormonu
pomaha zpomalit rist nadoru. ©)

Hormonalni 1écba se vyuziva k 1écbé pokrocilého karcinomu prostaty, po selhani
chirurgické a radia¢ni 1é¢by nebo jako prvni faze 1ééby ke zmenseni nadoru pied
operaci ¢i radia¢ni 1é¢bou. Cilovy objem prostaty se zredukuje az o 36 % a tim se snizi
riziko iradia¢niho poSkozeni kritickych organi. (10)

Hormondlni 1éc¢ba je zaloZena na androgenni ablaci. Hladina testosteronu klesa
béhem 1 mésice na kastracni hodnoty. RozliSujeme 2 typy antiandrogent, steroidni
(cyproteronacetat) a nesteroidni (bicalutamid, flutamid).

Androgenni ablace byva doprovazena nezadoucimi ucinky, mezi které patii
navaly horka, poceni, ztrata libida a potence, ubytek kostni a svalové hmoty a u
difvejsich preparatii také gynekomastie. ©

Velmi dllezité je nacasovani hormondlni 1é€by. Hormonéaln€ dependentni
nadory se po 2 — 3 letech stavaji k hormonalni 16¢bé refrakternimi. Uginnost 1é¢by je
tedy Casové omezend. Preparat se podava behem urcitého obdobi a nasledné se
piechodné terapie pierusi. Tim se udrzuje nador hormonaln¢ citlivy delsi dobu, nez pfi

standardni kontinualni hormonalni 1é¢bg. ¢

Chemoterapie

Podavani 1éku, které zabijeji nadorové bunky, cytostatik, je ucinné u pacientl
S pokrocilym nebo hormon-refraternim karcinomem prostaty. Klinické studie ukézaly,
Ze chemoterapie miize zmirnit pfiznaky nemoci, sniZit hladinu PSA, zmenSit objem

nadoru a zpomalit progresi karcinomu prostaty. Moderni cytostatika dokazou prodlouzit
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pfeziti pacienti s pokroCilym onemocnénim S metastazemi. Zmirfiuji piiznaky

onemocnéni (bolest, hubnuti, slabost) a mohou prodlouzit Zivot pacienta. ©)

1.5. Specifické neZadouci ucinky radioterapie prostaty

Kritickymi organy pro ozatovani karcinomu prostaty jsou rektum, mocovy
méchyt, bulbus penis, klicky tenkého stieva, ptipadné hlavice kosti stehennich. S témito
organy souvisi také nezadouci ucinky. (19)

Vys§i davka zafeni na tumor znamena vysSi kontrolu nad nemoci (veEtsi
destrukce tkang). Pro kritické organy plati to samé, vétsi destrukce tkané se vzristajici
aplikovanou davkou. (20)

Pravdépodobnost vyléceni karcinomu prostaty je nutno vzdy chapat v kontextu
moznych nezddoucich uc€inkd. Radiaéni onkologie je oborem, ktery velmi piisné
hodnoti nezddouci uc€inky lécby a kritéria piijatelnosti nezddoucich ucinkid jsou
nastavena na nizkou hladinu. ®

Nezadouci ucinky ozatovani prostaty mohou byt rizné a rizné intenzivni, lze
jim pfedchazet pouzitim nejmodernégjsich postupti a preventivnim oSetfovanim. (19)
Stadia gastrointestinalnich a urinarnich nezadoucich ucinka predstavuje tabulka

¢. 7 v priloze.
Akutni nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky (rektdlni a urinarni) vyZadujici specifickou medikaci se
vyskytuji u 60 % pacientl. Zacinaji se objevovat béhem tfetiho tydne 1é€by a mizi par
dni az tydnli po ukonceni terapie. (2)

Celkové nezadouci ucinky mohou pfipominat chiipku (slabost, malatnost,
bolesti hlavy, unava), vyskytuji se pii ozafeni velkého objemu tkan¢ (bficho, mala
panev). Muze se vyskytnout nevolnost a zvraceni, které lze redukovat volbou lehké a
pestré stravy spojené s dostatenym piisunem vitamint (krom¢ vitaminu B12).

Projevy obvykle odezni do dvou mésicii po ukonceni radioterapie. Jsou pomérné
lehce zvladnutelné dietnimi a rezimovymi opatienimi, pfipadné¢ medikamentdzni 1é¢bou

(analgetika, spasmolytika, antidiaroika, chinolinovd chemoterapeutika). Frekvence
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zavazngjSich komplikaci se pohybuje okolo 1 — 3 % Vv zavislosti na pouzité technice
ozafovéani. ©

Ozafeni stievni sliznice doprovazi enteritida s tenesmy (nepiijemné az bolestivé
nuceni na stolici), zvySené nadymani, prijmova stolice, Casto s piimési hlend ¢i krve a
s tim spojeny diskomfort kone¢niku. (19)

Poiradia¢ni proktitida je nejCastéjSim nezadoucim uCinkem radioterapie
karcinomu prostaty. Obtize se stupniuji se zvySujici se davkou a mohou vyustit az
Vv perforaci stieva. (19)

Jako 1écbu volime lehce stravitelnou stravu s vylou¢enim nadymavych a
kotenénych jidel, pfipadné uzivani obstipancii. @)

Mocovy méchyt patii k radiorezistentnéjsim organim vyvodnych cest
mocovych, ptesto jej fadime ke kritickym orgdntim pfi ozafovani prostaty.

Zpusobuje to blizkost ltizka tumoru, do kterého je distribuovana vysoka davka.
Nezadouci ucinky se projevuji atrofii epitelu, castym mocenim, hematurii,
teleangiektazii, hemoragickou cystitis vyustujici az v nekrozu a snizenou kapacitu
mocového méchyte. (19)

Vyskytuje se zvySena urgence a frekvence moceni, impotence, bolestivé stahy
pti moceni, paleni a fezani. V klinickém projevu dominuje dysurie v disledku radiac¢ni
cystitidy. ©

V pribéhu 1é€by se opakované kontroluje moc, aby poiradiaéni problémy
nezastiely infekéni zanét mocového méchyie ¢i mocové trubice. V pribéhu 1écby je

nutny dostatecny piijem tekutin (2,5 — 3 litry denn¢). (19)

Akutni kozni reakce se projevuje erytémem, u ne¢kterych nemocnych az suchou
¢i vlhkou deskvamaci. Rozviji se nejcastéji na dorzalnim vstupnim ozatfovacim poli,
Vv ryze interglutealni. Nemocny si sté¢zuje na citlivost az bolestivost pokozky, pocituje

svédéni & lehké paleni.
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V misté¢ vstupniho pole se vyskytuje zarudnuti az mokvani v oblasti zahybt,
pigmentace a ztrata ochlupeni. Obtize do 1 -2 mésicii po ukonceni radioterapie ustupuji.
®)

K prevenci rizika rozvoje kozni reakce se doporucuje jiz od zahdjeni ozafovani
nosit volné, nedrazdivé, nejlépe bavinéné spodni pradlo. Sprchovani vlaznou az lehce
teplou vodou, kize se Setrné osu$i jemnym bavinénym ruénikem pouze piikladanim,

nikoliv tfenim. ¢”

Chronickeé nezadouci ucinky
Chronické nezadouci ucinky se vyviji 3 a vice mésic po ukonceni radioterapie
nebo zacinaji béhem 1éCby a pretrvavajici déle nez 3 mésice po jejim ukonceni. Riziko
pozdnich defektd se zvySuje se zvysujici se davkou nad 70 Gy. (e1)
Obecné lze uvést, ze ¢im vétsi je akutni reakce, tim je riziko pozdnich

v s ’ e o s R ’ L (2
nezadoucich uginki vys§i a méné piedvidatelné. %

Pfic¢inou pozdnich nezadoucich G¢inku je poskozeni vazivové tkané v disledku
interakce téchto bunék s ionizujicim zatenim. Klinickym diasledkem ozafovani je
radiacni fibroza, projevujici se atrofii sliznic, stenézami, tvorbou teleangiektazii nebo
V nejtézsi formée tvorbou poiradiacnich vieda €1 pistéli. ®)

Chronické nezadouci uUCinky jsou trvalého charakteru a mohou vyznamné

ovlivnit Zivot pacienta. Jejich 16¢ba je pouze symptomaticka. ©

Stfevni sliznice byva postiZzena stendzami, piSté€lemi, viedy vyuastujicim az v
perforaci stfevnich klicek.

Chronické poiradiacni proktitida vznikda jako reakce flexibilnich tkani, zejména
pojivové tkan¢ rekta a cév, na ionizujici zafeni V obdobi od 9 mésict do 22 let po
skonceni radioterapie. Typicky se projevuje rektorhagii a tenesmy.

V 1écbé se uplathuji lokaln¢ aplikovana protizanétliva 1é¢iva (mesalin) a
spasmolytika (oxybutin). V ptipadé¢ perzistujiciho krvaceni je vhodna laserova
koagulace teleangiektatickych cév. V ojedin¢lych pfipadech je nutnd docasna

odleh¢ovaci stomie.
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Cetnost vyskytu radia¢ni proktitidy je zavisl4 na postupech pouzivanych na

jednotlivych pracovistich a musi byt vzdy korelovéana s 1é¢ebnymi vysledky. (20)

Chronické nezddouci uc¢inky zasahuji také mocovy meéchyi. Nejcastéji se
vyskytuje poiradiacni cystitida, svrastély mocovy méchyt ¢i pistéle komunikujici se
sttevem, zmensena kapacita mocového méchyte a zizeni mocové trubice. ®)

Z klinickych projevii dominuje hematurie a sniZzeni kapacity moc¢ového méchyte.
Inkontinence je zcela raritni. ?©

w I W 14 r O w v b4 b r 18
Muzsky reprodukéni systém miize postizen azoospermii a impotenci. (18)

Na ozafované kuzi se objevuje atrofie, pigmentace az depigmentace. Vlivem

jizevnatych zmén vznika fibroza a edém podkozi v oblasti tfisel, Sourku a dolnich

koncetin @
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1. CILE PRACE a HYPOTEZY

Cile: Cilem mé prace bylo zhodnoceni toxicity radioterapie karcinomu prostaty
konvenéni technikou. Kritickymi orgédny v ozafované oblasti jsou sliznice mocovych
cest a rekta, v pripad¢ ozafovani celé malé panve také sliznice tenkého stteva. Hodnotila
jsem &etnost vedlej$ich nezadoucich ué¢inkd, misto jejich vyskytu a dobu vzniku. Udaje
dostupné z odborné literatury jsem porovnavala se konkrétnimi piipady.

Data pacientii jsem ziskala z archivu Onkologického oddéleni Nemocnice Ceské
Budéjovice a.s., kde byli nemocni s karcinomem prostaty ozafovani konvencni

technikou v letech 2003 - 2006.

Hypotézy: Toxicita radioterapie karcinomu prostaty konven¢ni technikou se vice
projevi u pacientl s prodélanou chirurgickou 1é¢bou, nez u pacientii bez operace.
Vyskyt vedlejsich ucinkid pii ozafovani nadori prostaty konvenéni technikou na

zkoumaném pracovisti je nizs$i, nez udava literatura.
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2. METODIKA

V Nemocnici Ceské Budgjovice a.s. bylo v letech 2003 — 2006 ozafovano
konven¢ni technikou radioterapie pro diagndzu karcinom prostaty celkem 192 pacientd.

V roce 2006 byla na tomto pracovisti zavedena moderni, pfesnéjsi metoda
ozafovani 3D-CRT, ktera postupné¢ konvencni techniku ozafovani nahradila. Tento
trend se projevil i v ozafovani prostaty. Z celkového pocétu 67 pacientti 1é¢enych v roce
2006 byl u 46 % z nich ozafovan PTV1 (prostata a semenné vacky) konvenéni BOX
technikou ze 4 poli a boost na PTV2 (prostata) byl proveden zménou techniky na 3D -
CRT z 5-ti poli.

2.1 Vysledky vlastniho pozorovdni

Data pacientl, ktefi spliiovali kritéria pro mij vyzkum, jsem hodnotila
z n¢kolika hledisek, kterda mohla ovlivnit pribéh radioterapie a vyskyt nezadoucich

ucinkd, ziskana data jsem porovnavala s tidaji z odborné literatury.

Vsichni pacienti byli star$i 50-ti a mladsi 85-ti let, nejvétsi zastoupeni méli muzi
ve vékovém rozpéti 61 — 70 let (49 %) a dale 71 — 80 let (36 %). Vékové rozmezi viech
sledovanych pacientll zndzoruje graf ¢. 2 v ptiloze.

Tato data se shoduji s tvrzenim z odborné literatury, ze rizikovym faktorem pro
vznik karcinomu prostaty je v€k a jeho incidence vzrusta od 50. roku zivota, pficemz

vice nez 80 % piipadii je ve vekové kategorii nad 65 let. ©

Ve sledovaném obdobi byli 1é€eni pacienti s rizné pokro€ilym onemocnénim.
S nejvetsi Cetnosti jsem se setkala u ToNoMg (52 %), TiNoMo (19 %) a T3NoMp (16 %).
Jedna se tedy o nadory postihujici pouze prostatu, bez Sifeni do regionalnich uzlin ¢i
vzdalenych metastaz. Zastoupeni jednotlivych stddii onemocnéni podle TNM

klasifikace zobrazuje graf ¢. 3 v ptiloze.
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Tyto vysledky odpovidaji idajim dostupnym z odborné literatury, ktera udava,
7e kurativni radioterapii indikujeme v piipadé lokalizovaného karcinomu (T1.3NoMoy),
nikoliv u generalizovaného onemocnéni. (13)

Gleason score, urcujici histologickou povahu nédoru, bylo riznorodé. Nejvice
pacientd (24 %) se 1é¢ilo se stiedné diferenciovanym nadorem GS 5 a dale GS 6 (22 %),
okolo 15 % pak s GS 4, GS 7 a GS 8. Nejméné pacientli jsem zaznamenala u extrému
GS 1 (pouze 1 pacient ve sledovaném obdobi) a GS 10 (zadny piipad). Podrobny
prehled GS vsech 192 pacientt je zaznamenan v grafu ¢. 4 v pfiloze.

Z odborné literatury nelze ziskat udaje, pro které GS je 1écba ozafovanim
nejvhodnéjsi. Dostupné jsou informace o vhodné kombinaci radioterapie s jinymi
modalitami 1é¢by v zavislosti na GS.

U pacientid s nizkym rizikem (GS 2 - 4) neni ve vysledku rozdil mezi kurativni
chirurgickou 1é¢bou a radioterapii. 1y pacientl s lokalné pokrocilym karcinomem
(GS 5 — 6) nejcastéji indikujeme radioterapii v kombinaci s hormonalni 1écbou, u
mladych pacientd s pokro¢ilym onemocnénim GS 7 a vy$$im se indikuje prostatektomie
s naslednou adjuvantni radioterapii. (13)

Jednotliva loziskova davka na frakci byla rovna ¢i vys$si 2 Gy u vSech
ozafovanych pacientll. Celkova loziskova davka s drobnymi nuancemi dosahovala 72
Gy (vice pouze v souvislosti se zavedenim 3D-CRT).

Moje vysledky ohledné velikosti celkové davky pii uziti konvenéni techniky se
shoduji s odbornymi ¢lanky. Trend zvySovani celkové loziskové davky az k 80 Gy je
mozné nasledovat pouze se zavedenim pifesnéjSich, modernich technik, aby se zabranilo
zavaznému poskozeni kritickych organii.

Pacienti byli ozafovani ze tfi (T-technika), ¢ty (BOX technika) nebo z péti poli
(3D-CRT). Nejvice pacientt (93 %) bylo ozatovano BOX technikou, T - technikou 4 %
az 5 poli jen 2 % (viz graf ¢. 5 v pfiloze).

U rozsahlejsich nadora (v 51 %) zahrnoval PTV1 malou panev, po davce 46 Gy

se aplikoval boost na PTV2 (prostata a semenné vacky), po dosazeni 50 — 60 Gy se
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zmensSilo pole na PTV3 (prostata) s koneénym dosycenim na 72 Gy. Nebo po dosazeni
40 Gy doslo ke zmenseni pole na PTV2 (prostata a semenné vacky) a dosyceni do 72
Gy.

U mensich nadora (45 %) zahrnoval PTV1 prostatu a semenné vacky, ozafovan

byl do 50 — 60 Gy, nasledoval boost na PTV2 (prostata) do 72 Gy.

Vyrazn&jsi akutni vedlejsi G¢inky, které vyzadovaly lékaiskou intervenci, byly
zaznamenany u 55 % lécenych pacientii. Zhodnoceni jejich stupné nebylo mozné
Z ozafovaciho protokolu zjistit.

Tyto vysledky odpovidaji dostupnym informacim, a to, ze akutni nezadouci
ucinky (spole¢né rektalni i urinarni), které vyzaduji 1ékaisky zasah, se vyskytuji u 60 %
pacientli 1écenych radioterapii. ®)

U 59 % pacientil se vyskytly nezddouci ucinky spojené s ozéfenim strevni
sliznice (podrobné¢ viz graf ¢. 6 v pfiloze), u 31 % potom potize tykajici se mocové
soustavy (podrobné viz graf ¢. 7 v ptiloze). Nejcastéjsi vSak byla jejich vzajemna
kombinace (prijem, dysurie). V nékolika piipadech se vyskytly také kozni projevy
Vv oblasti vstupniho pole.

Akutni potize byly zvladnuty medikamentézné ¢i Gpravou dietnich navykt a
ustoupily beéhem 1écby ¢i kratce po jejim skonceni.

Procento pacientli, u kterych doslo k projeviim akutnich neZadoucich U¢inki,
bylo v kazdém monitorovaném roce velice podobné a pfili§ se nelisilo od 55 %
pacienti, ktefi byli postizeni nezddoucimi ucinky za celé sledované obdobi. Podrobny

prehled se nachazi v grafu €. 8 v pfiloze.

Chronické, pozdni uCinky nebylo mozné sledovat, protoze v dobé jejich
mozného projevu jiz pacient nebyl v péci oddéleni a v pristupné dokumentaci se tyto
informace nenachazely.

Adjuvantni radioterapie jako soucast kurativni 1é¢by karcinomu prostaty byla

indikovdna u 24 % 2z pacientl, z kontrolovaného obdobi. Z celkového poctu
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operovanych pacientti prodélalo 95 % TUPR (transuretralni resekce prostaty) a 5 %
TVPE (transvezikalni prostatektomie). Procentualni podil pacienti bez operace a

jednotlivych typt chirurgického feseni poskytuje graf ¢. 9 v ptiloze.

Vedlejsi ucinky se projevily u 84 % pacientli, ktefi podstoupili adjuvantni
radioterapii (viz graf ¢. 10 v ptiloze). Ze sledovanych nezadoucich Géinkt se v 73 %
projevily potize postihujici gastrointestinalni trakt, v 63 % potize tykajici se mocového
ustroji a v 15 % byl postizen kozni pokryv.

U pacienti neoperovanych se nezadouci ucinky projevily v 46 % (GIT v 68 %,
UG ve 28 % a kozni v 9 %), je tedy ziejmé, ze operacni vykon ma negativni vliv na

vznik a intenzitu akutnich nezadoucich u¢inku.
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3. DISKUSE

Na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. bylo v letech
2003 — 2006 léceno konvencni technikou radioterapie pro karcinom prostaty 192
pacientt.

Karcinom prostaty je v 80 % diagnostikovan u muzi nad 65 let. © K 16bé
radioterapii jsou indikovani star$i pacienti s lokalizovanym onemocnénim do T3NgMoy,
kteti daji radioterapii pfednost pied operativnim feSenim (u klasifikace T1.7). (*3)

Podle mych wvysledkti byli nejcastéji 1éCeni pacienti s onemocnénim
klasifikovanym T,NoMp a GS 5 ve veéku od 60 - 80 let. Pacienti byli ozatovani
konvenéni technikou 3 - 4 poli a poté, co byla v roce 2006 na pracovisti zavedena 3D-
CRT, také z vice poli davkou 2 Gy na frakci do celkové davky 72 Gy. Toxicita lécby
v podobé¢ akutnich nezadoucich ucinki, ktera vyzadovala zasah lékafe, se projevila u 55
% lécenych.

Podle vysledkut studii uvedenych v odborné literatute se jako nejéastéjsi akutni
nezadouci efekt radioterapie vyskytuje urinarni (7 — 36 %) a stfevni (10 — 34 %)
reakce.?) Odezva na 1écbu, ktera vyzaduje specifickou medikaci, se vyskytuje u 60 %
pacientt @) U mnou sledovanych pacientii se akutni celkové stfevni potize vyskytly
v 59 %, potize v oblasti mocové soustavy v 31 %.

Tyto potize byly feSeny upravou dietnich navykdi a denniho reZimu,
zvladnuty bud’ jiz béhem radioterapie, nebo Castéji po jejim skonceni.

DalSim z ¢astéjSich projevi radioterapie byla kozni reakce v koZnich ohybech ¢i
tiislech. Tyto potize byly feSeny standardnim postupem bez nasledk. Odborna
literatura uvadi, ze akutni kozni reakce se mohou vyskytnout jiz pti davce 2Gy, piesto
se erytém projevi az pribéhu né€kolika tydni od zahajeni ozafovani V zéavislosti na
frakcionaci. ® Je tedy ziejmé, 7e vyskyt erytému je nutné redukovat hygienickymi

navyky a dennim rezimem kazdého ozafovaného pacienta.
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Adjuvantni ozafeni lizka nadoru po odstranéni prostaty snizuje riziko lokalni
recidivy onemocnéni, ale také se tim zvySuje pravdépodobnost vyskytu nezadoucich
aginki. 49
Udaje z ozatovacich protokolti monitorovanych pacienti toto tvrzeni potvrdily.
Vyskyt nezadoucich ucinkl vzrostl 0 29 % u nemocnych, ktefi se pfed ozafovanim
podrobili chirurgické intervenci (TVPE, TURP).

Po zavedeni 3D-CRT boostu v roce 2006 se i pfes o¢ekavani neprokazal nizsi
vyskyt nezddoucich uc¢inkd.

Pfesto zavadéni novych planovacich a ozafovacich postupt v prubéhu celého
ozafovaciho cyklu se vyznamné podili na snizeni toxicity radioterapie prostaty. Znic¢eni
nadorovych bunék karcinomu prostaty je zavislé na celkové loziskové davce, proto je
zadouci zavadéni moderni techniky k aplikaci vysSich davek, nez dnes standardnich 72
Gy. Je prokazano, ze s pouzitim IMRT lze aplikovat davku az 80 Gy pii stejném ¢i

niz§im poskozeni kritickych orgéni malé panve.
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4. ZAVER

Snizeni toxicity 1écby ionizujicim zafenim je jednim z hlavnich ukola
radioterapie. Nezadouci uinky zcela eliminovat nelze, ale je mozné je redukovat.
Citlivy objem malé panve s mnozstvim kritickych organti vyzaduje co nejpresnéjsi
zamgéieni cilové struktury.

NejvyznamnéjSim ovlivnitelnym faktorem je charakteristika radioterapie -
pouzita technika, pocet poli, davka a frakcionace.

Stav pacienta a pfidruzené choroby jsou Cinitelé, které ovlivnit nelze. OvSem je
nutné do budoucna ptredpokladat, Ze se starnutim populace bude 1éCeno vice pacientt
vyssiho véku. I z tohoto diivodu je Zadouci stale zlepSovat a inovovat 1é¢ebné techniky a

zptesnovat planovani i samotné ozarovani.

Hypotéza, ze adjuvantni radioterapic ma veétsi toxicitu nez ozafovani bez
predchozi operace se potvrdila. Zajistovaci radioterapie byla provazena vyrazngjSimi
projevy nezadoucich ucinkt v 84 %, kdezto samostatna radioterapie v 55 % piipadi.

V obou piipadech se jedna o stejné nezddouci Uc€inky, vyskyt rozdilnych potizi
se neprokazal. Operace pfed ozafovanim ma vliv na cetnost, nikoliv na rozdilnost

nezadoucich ucinka.

Hypotéza, ze vyskyt vedlejSich ucinki pii ozatovani nadorii prostaty konvencni
technikou na zkoumaném pracovisti je nizsi, nez udava literatura, se potvrdila.
Akutni nezddouci ucinky, at’ uz urindrni ¢i rektalni se podle odborné literatury

vyskytuji u 60 % piipada

, vedlejsi ucinky u vzorku pacientli, ktery jsem méla
k dispozici, se vyskytly v 55 %.

Pokud se zaméfime na vSechny nezadouci ucinky postihujici mocovou soustavu,
pak jsem je zpozorovala u 31 %, literatura udavéa vyskyt v 7 — 36 % ©, mé vysledky se
pfiblizuji horni hranici, pfesto ji neptfekracuji. PostiZeni traviciho traktu se vyskytlo u 59

%, coZ znatné presahuje data z literatury 10 — 349% ©
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Uvedena data z literatury nerozlisuji techniky radioterapie, do uvedeného udaje
se promitla také data pacientll ozafovanych modernimi ozatovacimi technikami (IMRT,

3D-CRT, IGRT), které prokazuji vyrazné nizsi toxicitu.
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adjuvantni radioterapie .............. adjuvant radiotherapy
karcinom prostaty ...................... prostate gland cancer
konvencni technika .................... conventional technique
nezadouci u¢inek...........ccceeeveenns side effect

radioterapie ........cccoeeevevvereenenn, radiotherapy
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Prilohy

Grafé. 1:

Incidence nadort prostaty v zavislosti na véku
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Graf ¢. 2:

Procentualni zastoupeni jednotlivych vékovych skupin ve sledovaném obdobi
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Graf ¢. 3:

Procentudlni zastoupeni TNM klasifikace ve sledovaném obdobi
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Graf ¢. 4:

Procentudlni zastoupeni jednotlivych Gleason score ve sledovaném obdobi
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Graf ¢. 5:

Procentualni zastoupeni jednotlivych ozafovacich technik ve sledovaném obdobi

pocet poli
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Graf ¢. 6:
Procentudlni zastoupeni jednotlivych gastrointestindlnich neZadoucich ucinkd ve

sledovaném obdobi
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Graf¢. 7:
Procentualni zastoupeni jednotlivych urogenitalnich nezadoucich Gc¢inkia ve sledovaném

obdobi
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Graf ¢. 8:
Procentualni zastoupeni pacientl, u kterych se v jednotlivych letech sledovaného

obdobi vyskytly nezddouci ucinky
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Graf ¢. 9:
Procentualni zastoupeni srovnadni pacientl s prodélanou TVPE, TURP a bez operace ve

sledovaném obdobi
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Graf ¢. 10:
Procentualni zastoupeni jednotlivych nezddoucich ucinkll u adjuvantni radioterapie ve

sledovaném obdobi
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Obrazek ¢. 1:

Ozarovaci technika 5-ti poli, transversalni priifez trupu, barevné rozliSeni izod6z
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Obrazek ¢&. 2:
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Tabulka ¢. 1:

Akutni nezddouci reakce, komplikace, TD 5/5, TD 50/5

. , . TD5/5 TD 50/5
buiika/organ komplikace (Gy) (Gy)

lymfocyt lymfopenie 2 10
zarodecné bunky testis sterilita 1 2
oocyty sterilita 6 10
o¢ni ¢ocka katarakta 6 12
kmenova burika kostni diené pancytopenie 3 5
ledvina nefroskler6za/fibroza 23 28
plice pneumonitida/fibroza 20 30
jatra radiacni hepatopatie 35 40

perikarditida 43 50
srdce - .

kardiomyopatie 55 65
tenké stfevo nekroza 50 55
micha radia¢ni myelopatie 50 60
mozek encefalopatie 54 70
sliznice horniho zazivaciho traktu | vied 65 75
rektum vied 65 75
mocovy méchyt vied 65 75
zrala dospéla kost osteonekroza, fraktura 65 70

Tabulka ¢. 2:

Srovnani progrese karcinomu prostaty pii 16cbé zatenim a 1écbé chirurgické

progrese po 5 letech

progrese po 10 letech

RAPE RT RAPE RT
T1-2NoMp 15% 16% 30% 13 - 40%
T3NoMo 23% 23% 40 - 60% 40%
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Tabulka ¢. 3:

Srovnani vzniku komplikaci po 1€¢b¢ zarenim a 1€cb¢ chirurgické

KOMPLIKACE RAPE v % RT v %
urinarni — kompletné 23-51 7—-36
strevni — kompletné 3-21 10-34
chronicka cystitis 4-8
chronicka proctitis 1-4
inkontinence uplna 1-5 7
inkontinence stresovd 5-20
striktury uretry 5-10 5-7
perforace recta 1-5 1-2
infekce v rdane 2-10
impotence 25-95 13-40

Tabulka ¢. 4:

Uziti chirurgické 1écby a radioterapie

RAPE RT

stadium T1,2 T1-4

vek mladsi, mén¢ nez 70 let bez omezeni véku
vyhody vysoké % vylé€eni neinvazivni
inkontinence 5 — 20% proctitis 1 - %
i impotence 30 — 80% chronicka cystitis 4 -6%
komplikace mortalita 1 — 2% ) y
hematologicka diseminace 20% Impotence 13 — 40%
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Tabulka é&. 5:

Parametry konvenc¢ni techniky radioterapie karcinomu prostaty

technika 4 pole (BOX)
poloha , vleze na zadech, ruce za hlavou, fixované dolni koncetiny
nemocného
(;dgg:?:ljl ;c1 naplnény mocovy méchyt
definice prostata, semenné vacky, regionalni lymfatické uzliny PTV 1
ozafovaného | prostata, semenné vacky PTV 2
objemu (PTV) | prostata PTV 3
kranialni okraj — rozhrani L5-S1
kaudalni okraj — dolni okraj sedacich hrboli v AP
projekci
ventrdlni okraj — stied symfyzy v lateralni projekci PTV 1
dorzalni okraj — stied sakra v laterdlni projekci
lateralni okraje — 1 cm vné kosténych okraji panve, 2 cm
, lateraln€ od okraje semennych vackl
:;Z:;‘?)ffeancliho kranialni okraj — 2 cm nad okrajem semennych vackua
pole kaudalni okraj — dolni okraj sedacich hrbolti v AP
projekci
ventralni okraj — stied symfyzy v laterdlni projekci PTV 2
dorzalni okraj — rozhrani predni a stfedni 1/3 rekta
Vv lateralni projekci
lateralni okraje — 2 cm lateraln€ od okraje semennych
vackl
prostata s lemem 1 —2 cm PTV 3
kritické rektum, tenké stifevo
organy
celkova davka | 50 Gy PTV 1
60 Gy PTV 2
70 Gy PTV 3
davka na 1,8-2 Gy
frakci

©®)

60




Tabulka ¢. 6:

Radionuklidy uzivané k BRT karcinomu prostaty

typ

stiredni

izotop Za¥ice T1/2 energie pouZiti vyhody nevyhody
nizky nizky davkovy
davkovy prikon, Gleason
5d ermanentni ptikon, score < 7, velmi
U y 60 dnti | 28 kev | P vyhodné presna
| aplikace . .

z hlediska geometrie,
radia¢ni riziko
ochrany poddavkovani

rychld problematicka
o | an | ap | el g | i
198 : )
Au B dne MeV aplikace Vd};s\?li( ¢ zatéz zdravych
Y tkéni
technicky
T docasné narotnd
qugl um Y 74 dni | 400 keV aplikace ap hkac?’ Vysst
Ir (boost) morbidita,
nutnost
hospitalizace
vySssi 1
paladium , permanentni davkovy kra:cka dobg
103 Y 17dni | 21 keV - o . vyuZitelnosti,
Pd aplikace ptikon nez ,
125 vysoka cena
dobré soucasn¢
samariu | davkova | Sxperimentdlni
m Y 34(,) 41 key | Permanentni distribuce, P v(fuzm’
145 dni aplikace . piiprava
Sm dlouha L
ouzitelnost Klinickych
P zkousek
vysoky
) davkovy
ytterbiu piikon,
m Y 32 dni | 93 keV vysoka kratky T1/2
169y davka
V malém
objemu
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Tabulka €. 7:

Stadia nezadoucich Uc¢inktl pifi ozafovani karcinomu prostaty

typ toxicity 1 2 3 4
a prijem s infuzi
K ) pritjem, odchod podpornou, |
zména frekvence o , odchod hlent ileozni stav,
u .. : . hlend s nutnosti , L,
¢ ¢i kvality stolice vlozek. bolesti S nutnosti krvaceni
n bez medikace 5o du'ici, analeetika vlozek, S transfuzi
. Vyzacdd & distenze klicek
GIT na RTG
p Y et e
o slabé krvécen, stre(_ine s1lgy prijem, obstru k,CE n,ebo ’
5 slabé kieovité intermitentni krvaceni nekroza,
- - krvaceni, stolice > vyzadujici perforace,
d bolesti, stolice N . : S, .
N Sx dennd 5x denng, nadmérny chirurgicky fistula
; odchod hlent zakrok
moceni
a s intervalem < hematurie
k dvojnéasobna . 1 hodina, vyzadujici
u frekvence fmocent $ mtervalgm dysurie a transfuzi
. > 1 hodina, dysurie a .
t moceni, urgence | 5o spazmy se akutni
n bez medikace pazmy silnymi obstrukce,
i analgetiky, nekroza
UGT hematurie
tézka tézka
P T stfeni frekvence frekvence, hemoragicka
0 atrofie sliznice, ., . o
S moceni, Casta cystitida,
z teleangiektazie, . . , .
q mikroskopické intermitentni hematurie, redgkce
. makroskopicka redukce kapacity pod
n hematurie . . 3
; hematurie kapacity pod 100 cm®,
150 cm?® nekroza
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