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UvVoD

Téma karcinomu prostaty je velice aktudlni. Dle statistickych tdaji ma toto
onemocnéni neustale stoupajici incidenci a stava se tak vyznamnym problémem z hlediska
medicinského ale i z hlediska ekonomického a socialniho. V Ceské republice se jedna
0 nejcastéjsi onkologické onemocnéni u muzi a zaroven je statisticky tieti nejcastéjsi
pti¢nou imrti na nadorové onemocnéni muzské populace v Ceské republice. Vyznamnym
rizikovy faktorem je v€k pacienta, jelikoz riziko vyskytu karcinomu prostaty roste se
zvysujicim se vékem. Nejcastéji se karcinom prostaty vyskytuje u pacientit ve véku 63 —
84 let. Nemén¢ dulezitymi rizikovymi faktory jsou vSak také genetické predispozice

a hormonalni aktivita. (1)

Na nartstajici incidenci se také podili moznost hodnoceni hladiny prostatického
specifického antigenu v krvi, ktery je nyni hlavnim nadorovym markerem pro karcinom
prostaty. ZvySena hladina tohoto markeru muze odhalit pfitomnost karcinomu prostaty
I v ¢asnych stadiich anebo jeho recidivy po 1é¢bé. Z tohoto divodu se muzim star§im 50

let doporucuje podstoupit preventivni vySetteni hodnoty tohoto markeru. (2)

Radioterapie karcinomu prostaty prosla v uplynulych letech prudkym technickym
rozvojem. Vynalezeni vysoce konformnich technik umoznilo navyseni celkové davky do
karcinomu, ¢imzZ se zvysila G¢innost radioterapie. Zaroven také doSlo ke sniZeni nésledné

toxicity, jelikoZ moderni techniky umoznuji pesnéjsi zaméteni cilovych objemd.

Tato bakaldiskd prace je rozdé€lena na dvé hlavni Casti a to na teoretickou
a praktickou cast. V teoretické Casti je stru¢né popsana anatomie a fyziologie prostaty, dale
je popsana patologie, diagnostika, klasifikace a klinické projevy karcinomu prostaty.
V kapitole radioterapie jsou popsany metody, ozafovaci techniky a plénovaci proces.
Posledni kapitolu v teoretické c¢asti tvofi toxicita radioterapie, ve které jSou popsany

projevy a hodnoceni zadvaZnosti genitourinarni a gastrointestinalni toxicity.

Praktickou cast bakalaiské prace tvofi cile prace a vyzkum ze souboru pacientd,
kteti byli indikovani k radioterapii karcinomu prostaty. Formou kazuistik je zde popsana
anatomie, diagnostika, indikace a pribéh 1écby s naslednou dispenzarizaci, kde jsou
u kazdého pacienta popsany projevy akutni i chronické genitourinarni a gastrointestinalni
toxicity. Tento vyzkum probihal na Onkologické a radioterapeutické klinice ve Fakultni

nemocnici v Plzni v dobé odbornych praxi v zimnim semestru 2016.
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TEORETICKA CAST

1 PROSTATA

1.1 Anatomie a fyziologie

Predstojna zlaza neboli prostata, je pfidatna pohlavni zlaza muze a je dulezitou
soucasti muzského pohlavniho systému. Tato zlaza je uloZzena pod mocovym méchyiem
a jeji velikost je srovnavana s velikosti jedlého kaStanu. Prostata svym tvarem pfipomina

komoly, ptedozadné oplostély kuzel. (3)

Prostatu mizeme rozlisit na nékolik ¢asti — jeji bazi (basis prostatae) a jeji hrot
(apex prostatae). Bazi je prostata otoCena vzhuru a pfiléha tésné k mocovému méchyii.
Hrot prostaty miii doptedu dolt az k diaphragma urogenitale. Skrz prostatu (od baze
Kk hrotu) probiha ¢ast mocové trubice (pars prostatica urethrae), ktera dale samostatné
pokracuje. Urethra nam svym prib&hem déli prostatu na dalsi ¢asti, a to na preurethralni
a retrourethralni. Pfedni plocha prostaty, preurethralni ¢ast, je obracend k symfyze a zadni
plocha, retrourethralni ¢ast, je obracena k rektu a tim je prostata hmatna pro vysetfeni per
rectum. Boc¢ni plochy prostaty jsou Sikmé, zaoblené a vazivem jsou pfipojeny k fascii m.
levator ani. Povrch prostaty je tvofen vazivovym obalem (capsula prostatica), ktery
zahrnuje jesté dalsi dvé vrstvy vaziva — capsula propria, na kterou naléha zilni pleten
(plexus venosus prostaticus) prostaty a capsula periprostatica - pomoci kterych je prostata

poutana k okolnim organtim. (3)

Na prostat¢ mizeme také rozliSit tzv. zony zlaz a to periurethralni zoénu, kterd
obsahuje slizni¢ni zldzy a obklopuje urethru, vnitini zénu, obsahujici submukoézni zlazy
a rozprostirajici se za periurethralni zénou a vné&jsi zoénu, kterd obsahuje hlavni zlazy

ulozené ve fibromuskularnim stromatu prostaty. (3)

Prostata obsahuje 30 — 50 tuboalveolarnich zlaz, které jsou tvotreny jednotfadym az
vicefadym epitelem s plochymi az vysokymi cylindrickymi buiikami, jejichz tvar zavisi na
hormonalni situaci, sekre¢ni aktivit¢ a stafi muze. Tyto zlazy jsou ulozeny ve
fibromuskuldrnim stromatu a Gsti — jako ductuli prostatici pomoci 15 az 30 otvirkl
lezicich na zadni stén¢ urethry - do pars prostatica urethrae, coz je tisek mocové trubice
prochazejici prostatou. V téchto zlazach vznika tekuty, bezbarvy, zasadity sekret, ktery ma

zasadité pH (6,4) a tvotfi 15 az 30% objemu ejakulatu. Je v ném obsaZzeno mnoho latek
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napt.: zinek, prostaglandiny, spermin, spermidin, které¢ se podileji na stimulaci délozni

svaloviny, transportu a pohyblivosti spermii. (3)

Na cévnim zasobeni prostaty se podileji cévy — arteria rectalis media, arteria
pudenda interna i drobné vétve arteria obturatoria. Zilni systém tvoii predeviim plexus
venosus prostaticus, ze kterého krev odtéka pies plexus venosus vesicalis do vena illiaca

interna. (3)

Lymfaticky systém prostaty vznikd pleteni, ktera je tvofena pocateCnimi
lymfatickymi cévami v perilobularni oblasti prostaty. VEtsi cévy pak ohranicuji prostatu ze
vSech smért, vytvareji anastomdzy a postupné vytvaii pleten, ktera sbird lymfu
z perilobularni pletené a i z lymfatickych cév pars prostatica urethrae a ductus ejaculatorii.
Plexus periprostaticus vznika z lymfatickych vétvi vychazejicich z prostaty. Lymfaticky
systém prostaty je spojen se systémy okolnich organi (mocovy méchyt, semenné vacky

vvvvvv

s lymfatickym systémem rekta, jelikoZ je moznost drenaze do pararektalnich uzlin. (4)
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2 KARCINOM PROSTATY

2.1 Epidemiologie

Dle Nérodniho onkologického registru je karcinom prostaty 1. nej¢astéjsi nadorové
onemocnéni pro CR v muzské populaci. Ve svété Ceska republika zaujima 34. misto
sincidenci karcinomu prostaty, v Evropé je Ceska republika na 18. misté. Narodni
onkologicky registr uvadi, ze v roce 2014 bylo nahlaSeno 6584 novych onemocnéni, coz
predstavuje v pfepoctu 127.,4 ptipadd na 100 000 muzi. Mortalita tohoto nadorového
onemocnéni pro rok 2014 ¢ini 29,2 piipadi na 100 000 muzt. V obdobi 2004 — 2014 byl
pro Ceskou republiku velky narist vyskytu karcinomu prostaty — az o 66,7%. Tento
neustale rostouci trend je vysvétlovan starnutim populace a také zavedenim preventivniho
vySetfeni prostatického specifického antigenu (PSA), diky kterému je zachyceno nadorové

onemocnéni i v niz8ich stadii a tim je zvySena jeho incidence (viz graf ¢. 1). (1)

Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty - vyvoj v ¢ase
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Zdroj: Graf C61, svod.cz [online], [cit 9. 11. 2016], dostupné z htp:/ANWW.Sv0d.CZ

2.2 Etiologie
Ptesny vznik karcinomu prostaty neni znamy, ale bylo zjisténo nékolik rizikovych
faktorti, které se mohou podilet na vzniku karcinomu prostaty. Mezi hlavni rizikové

faktory patii vyssi vék, hormonalni aktivita a geneticka predispozice. (5)
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Vyssi vék muza jakozto rizikovy faktor ma vyrazny vliv na vznik karcinomu
prostaty. Zatimco do 50 let je vyskyt onemocnéni ojedinély, tak po 60 roce jeho incidence
rapidné roste. Nejvice se karcinom prostaty vyskytuje v rozmezi od 63 do 84 let (viz graf ¢.
2). Jelikoz jde o pomalu rostouci nador a projevuje se az ve vys§im véku, je mozné, ze se
karcinom prostaty nestaci projevit v Zivoté pacienta, ktery umira s timto onemocnénim, ale

na jinou pficinu. (5)

Dalsi riziko vzniku pfedstavuji androgenni hormony. Tyto hormony se podileji na
spravném ristu a funkci prostaty. Radime mezi né testosteron vznikajici v Leydigovych
buiikdch varlat a dihydrotetosteron, ktery vznikd pfimo v prostaté z cirkulujiciho
testosteronu a ma desetinasobné vyss$i hormonalni aktivitu nezli testosteron. Tato pfeména
je umoznéna diky aktivité enzymu 5 — alfa - reduktazy, ktera je rozdilna u riznych ras
muzi. Dle studii je nejvétsi incidence karcinomu prostaty u Afri¢anli a Afroamericanti —
tudiz, ptislusnost ¢erné rasy. Nejnizsi incidence je pak u Japoncl a u Indoevropanil je
incidence v praméru. Pokud tento enzym u muzi chybi nebo pokud byli muzi kastrovani

pied pubertou, tak se karcinom prostaty (ani benigni hyperplazie prostaty) neprojevi. (5)

Na vzniku karcinomu prostaty se podileji 1 genetické vlivy. Priiblizn€ 9%
karcinomu prostaty vznika na genetickém podkladu (jsou spojovany s mutaci genu BRCA
1 a BRCA 2, ptitomnosti onkogenu Bcl-2 nebo ztratou supresorového genu p53)
anejéastéji jde o autozomalné dominantni dédi¢nost. Pokud je postizen karcinomem
prostaty piimy piibuzny (otec ¢i bratr), riziko je dvojnasobné. S vySSim poctem
postizenych Vv roding pak relativni riziko stoupa (5-11krat). V1iv na zvysené riziko vyskytu

miZze mit i pfitomnost karcinomu prsu v dané rodiné€ (matky ¢i sestry). (2) (6) (7)

Nékolik studii také dokazuje souvislost vy$siho pfijmu tukd, a tim 1 vyssi piijem
nasycenych mastnych kyselin, S vyS$si pravdépodobnosti vzniku karcinomu prostaty.
Nasycené mastné kyseliny se podileji na tvorbé androgennich hormont u muzu a s jejich
zvysenou produkci roste riziko vzniku karcinomu prostaty. Jedna se piedevsim

0 konzumaci veptového a hovéziho masa, mléka a vajec. (1) (8)
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Graf 2: Zobrazeni incidence a mortality v zavislosti na véku muZzi s karcinomem
prostaty.
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Zdroj: Graf C61, svod.cz [online], [cit 9. 11. 2016], dostupné z htp.//www.svod.cz

2.3 Patologie

Pod pojmem karcinom prostaty byva casto oznacovan acinarni adenokarcinom
prostaty, ktery tvofi nejvétsi procentualni zastoupeni tohoto nadorového onemocnéni — a to
vice neZ 95% ze vSech nadorovych onemocnéni této Zlazy. Mezi méné cCast€¢ nadory
prostaty patfi napf.: malobunéény karcinom, duktalni adenokarcinom, sarkom,
adenokarcinom z periuretralnich duktti a intrabulbarni karcinom. Za prekancerdzni stav je
povazovana prostaticka intraepitelidlni neoplazie a atypickd adenomatdzni hyperplazie.
K histopatologickému hodnoceni karcinomu prostaty je vyuzivan Gleasonliv skorovaci
systém a pro popis klinického stadia nadoru se vyuziva mezinarodni klasifikace TNM (viz

kapitola 2.7). (2) (5)

2.4 Klinické priznaky

Karcinom prostaty byva v casnych stadiich bez klinickych ptiznaki, jelikoz ma
pomérné pomaly rast. Jeho doba potfebna k replikaci DNA (reduplika¢ni doba) trva
minimalné¢ 2 roky, proto se klinicky projevuje az v pokrodilejSich stadiich a jeho
symptomy se velmi podobaji benigni hyperplazii prostaty. Rozdil mezi nimi je v misté
ristu a rychlosti vzniku klinickych symptomt. Zatimco benigni hyperplazie vznika

nejCastéji v periurethralni casti prostaty a klinické pfiznaky se objevuji ¢asné, karcinom
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prostaty vznika nejCastéji v periferni ¢asti prostaty a zacina se projevovat az pii znacné

velikosti nebo pii infiltraci mo¢ového méchyte. (2) (7)

Mezi nejcastéjsi klinické symptomy patii ureteralni obstrukce (porucha transportu
moci z davodu blokace moc¢ovodu), nykturie (¢asté moceni v noci), polakisurie (nuceni na
moceni s naslednym vymocenim malého mnozstvi moci), slaby proud moci a obtizné
moceni. V mnoha piipadech se karcinom projevi az pii generalizaci onemocnéni a to
bolesti kosti, kdy jsou v nich pfitomné ¢etné metastazy nebo otokem dolnich konéetin, kdy

se karcinom rozsifil i do panevnich lymfatickych uzlin (2) (7)

2.5 Diagnostika

Diagnostiku karcinomu prostaty 1ze rozdélit na 3 skupiny vysetfeni, kterd vedou
k podezieni pfitomnosti karcinomu (per rectum, hladina PSA), histologicky potvrdi jeho
ptitomnost (TRUS + biopsie prostaty) a zobrazovaci metody, které nam uréi jeho staging
(CT panve a bticha, RTG plic a scintigrafie kosti). (7)

2.5.1 Digitalni rektalni vySetieni
Digitalni rektalni vySetfeni neboli vySetfeni per rectum je jednim ze zékladnich

vySetieni pfi podezieni na karcinom prostaty. Je dostupné kazdému lékaii a je velmi
dalezité pro mozny screening muzi nad 50 let, jelikoz se jim muze odhalit i zcela
asymptomaticky nador. Timto vySetfenim nelze vSak vySettit celou prostatu, ale pouze jeji

¢ast a to nejvetsi, periferni zonu, kde se karcinom prostaty vyskytuje nejvice — az 80%. (7)

Béhem tohoto vySetfeni je zdrava prostata elastickd, symetricka, ma hladky povrch
a je dobfe ohraniCena. Pokud je prostata postizena karcinomem, jsou zde hmatna tuha
loziska, prostata ztrdci symetrii a je zvétSena (zdravd prostata ma velikost vlaSského
ofechu). Jakakoliv odchylka od normalniho vzhledu prostaty je povazovana za

patologickou a je nutna biopsie. (7)

2.5.2 Prostaticky specificky antigen
Prostaticky specificky antigen patii do skupiny nadorovych markert, coz je skupina

indikatorti nddorového bujeni slouZicich ke stanoveni diagndzy a monitoringu UspéSnosti
lécby. Kvalita nadorovych markerti se urcuje dle jejich senzitivity (schopnost detekovat
Casna stadia nemoci) a specificity (k uré¢itému nadoru). K detekci karcinomu prostaty bylo
vyuzivano jiz n¢kolik markerti, napiiklad prostatickd kyseld fosfaza, ale po objeveni

prostatického specifického antigenu se jiz nevyuzivaji. (2) (7)
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Prostaticky specificky antigen je glykoprotein slozeny z aminokyselin produkovany
epitelidlnimi buiikkami prostaty, ktery je vyluCovan do spermatu a podili na jeho
zkapalnéni. Mald ¢ast PSA se dostava do krve a je detekovatelna, pokud ale dojde
Kk poruSeni stavby prostaty, do krve se dostane jeho vét$i mnozstvi a zplsobi zvySené
hladiny PSA v krvi. Tento stav mize znamenat jak pfitomnost karcinomu prostaty, tak

I jeji benigni hyperplazii ¢i zanét — chronicky i akutni. (2) (7)

Hladina PSA je zévisla na véku pacienta a objemu prostaty. Do 50 let je horni
hranice 2,5 ng/ml a do 60 let by hladina nem¢la piekrocit 4 ng/ml. Pokud hladina ptevysi
100 ng/ml je zde vysoka pravdépodobnost diseminace do téla. (2) (7)

PSA se casteCné vyskytuje jako volny a CasteCné véazany na bilkoviny krevni
plazmy. Ke zlepSeni specificity vySetfeni je tfeba stanovit pomér volného a celkového f/t
PSA (f — volny/ t- celkovy), pokud pomér vyjde mensi nez 18 %, je zde velké podezieni na

ptitomnost karcinomu. (2) (7)

2.5.3 Transrektalni ultrasonografie s biopsii prostaty (TRUS)
Transrektalni ultrasonografie je indikovana, pokud je hmatny nalez pfi vySetieni

per rectum a je 1 zvySena hodnota prostatického specifického antigenu. Pomoci tohoto
vySetieni stanovime piesny objem Zlazy 1 nadorového loziska (to byva casto
hypoechogenni, vyskytuje se vSak i izo- nebo hyperechogenni). Pomoci TRUS miizeme
sledovat 1 postizeni okolich uzlin, ale pouze jen uzliny leZici v periprostatické lokalizaci,
vzdalené€jsi uzliny se posuzuji pfi CT vySetifeni panve. Nejcastéji se vySetiuje 7,5 MHz
sondou s bioptickym navadécem a moznosti biopsie (invazivni metoda). Toto vySetieni ma
nedostatenou specificitu a senzitivitu, proto ma omezené vyuziti pfi diagnostice a vyuziva

se nejéasteji v kombinaci s biopsii prostaty. (7)

Biopsie prostaty nam definitivné ur¢i piitomnost karcinomu prostaty. Pomoci
TRUS sondy zaméfime podeziela loziska a odebereme 6 — 8 vzorkl (sextanova c¢i
oktanova biopsie) coz se povaZzuje za standart, nové se vSak vyuziva metoda takzvaného

bioptického mapovani prostaty, kdy se odebira vic vzorku k histologickému vysetieni. (7)

2.5.4 Dalsi zobrazovaci metody k diagnostice karcinomu prostaty
Diagnostické zobrazovaci metody jsou zakladem kuréeni pifesné staginu,

karcinomu a planovani 1é¢by zarenim. K pfesné definici a charakteristice karcinomu
prostaty vyuzivame scintigrafii ¢i rentgen kosti, magnetickou rezonanci, vypocetni

tomografii a PET/CT. (7) (9)
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Scintigrafie kosti je vySetfeni, které se provadi na oddéleni nuklearni mediciny
a vyuziva se k detekci zmén kostniho metabolismu. U karcinomu prostaty je toto vySetieni
indikovano ke zjisténi pritomnosti kostnich metastdz (PSA vyssi nez 10ng/ml), které se
vyskytuje az u 80% pacientl. Vyuzival se i rentgen, ale zhruba u 25% pacienti vysel
rentgen negativni a scintigrafické vysetfeni vySlo pozitivni, proto se rentgen k detekci
kostnich metastdz jiz nevyuziva, jelikoz nalez pfi scintigrafickém vySetfeni ptredchazi
rentgenovy o nékolik mésicl. Scintigrafie nas informuje o metabolismu kosti celotélového
rozsahu a pro pacienta je minimaln¢ invazivni. Pomoci scintigrafie mizeme posoudit

I efektivitu 1é¢by a sledovat remisi onemocnéni. (7) (9)

Magneticka rezonance je V dne$ni dobé nejvhodnéjsi diagnostickou metodou
K uréeni lokalniho rozsahu onemocnéni a také ma velmi dulezitou roli pfi planovani
radioterapie. Magnetickou rezonanci vyuzivame hlavné u pacientt, ktefi méli negativni
biopsii a zvySenou hodnotu prostatického specifického antigenu, ale také u pacientd, ktefi

maji podezieni na lokalni recidivu onemocnéni. (10)

Vypocetni tomografie (CT) je nejcastéji indikovana u pacientl, ktefi maji
podezieni na diseminaci karcinomu do okolnich organli nebo ktefi mohou mit postizené

uzliny metastazami. (2)

Jako dals$i metoda k diagnostice karcinomu prostaty se vyuziva PET/CT s aplikaci

8¢ _ fluorocholinu. Toto vysetieni se vyuziva predevsim k zobrazeni kostnich metastaz.

(11) (9)

2.6 Screening

Screening znamena vySetfovani asymptomatickych muz, nezavisle na véku, rase,
povolani a pfiznakd nemoci, za Gcelem detekce onemocnéni — karcinomu prostaty — v
casnych stadiich. Zavedeni screeningu zacind v 90. letech minulého stoleti z divodu
zjisténi, ze po propuknuti symptomu jiz 70% pacienti ma metastazy. V t€ dob¢ vznikly
dvé studie — ERSCP (The European Randomized Screening of prostate Cancer) a PCLO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Trial Screening), které¢ dokazuji, ze se diky
screeningu snizil pocet metastatickych stadii a zvysila se diagnostika karcinomu prostaty.
Dle novych studii se ale celoplo$ny screening nedoporucuje, jelikoz doslo jen ke zvySeni
diagnostiky 1 1é€bé nesignifikantnich a indolentnich nadort, které se mohou jen aktivné

sledovat, ale mortalita zlstala vicemén¢ nezménéna. Proto se doporuCuje pouze Casnd
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detekce, jejiz cilem je vCasné zahajeni uspésné 1écby pomoci stanoveni PSA, vysetienim

per rectum a TRUS s biopsii. (10) (11)

European Association of Urology (EAU) a American Urological Association
(AUA) doporucuji screening pomoci vysetieni per rectum a PSA u asymptomatickych, ale
dobie informovanych muzt starSich 50. let. U muzi, ktefi maji pozitivni rodinnou
anamnézu na karcinom prostaty, je doporuceno testovani jiz od 45 let. Velmi dilezita je
prvni hodnota PSA, ktera slouzi jako pfedpovéd pro riziko nddoru a uré¢i nam i Casovy
interval k opakovani screeningového vysetieni. Pokud je hodnota PSA pod 1ng/ml, ¢asovy
interval k opakovani je 5 let a s rostouci hodnotou PSA se tento interval zmensuje. (10)

(11)

2.7 Klasifikace

Karcinom prostaty klasifikujeme dle jeho stagingu a gradingu. Staging neboli
urCeni rozsahu nadoru je klasifikovano podle systému TNM a histopatologicky grading

urcuje diferencovanost neboli stupen agresivity bun¢k a je ur¢ovano dle Gleasonovo skore.
(7)
2.7.1 Kilasifikace TNM

Kategorie T, urcujici velikost tumoru, se opira ptredev§im o transrektalni
ultrasonografii nebo o transrektalni digitalni vySetfeni, ale vyuZiji se i zobrazovaci metody
napi: MR nebo CT. Pokud byla provedena radikalni prostatektomie neboli odstranéni celé
prostaty, zjistime tim pfesnou velikost tumoru a déle se pouziva oznaceni pT, jelikoZ se

jedna o pooperacni staging. (7)

Kategorie N neboli postizeni regionalnich uzlin — uzliny ulozené v malé panvi pod
bifurkaci aa. iliacae communes — je diagnostikovano pomoci CT nebo magnetické
rezonance. Pokud jsou pacienti indikovani k radikalni prostatektomii, informace
0 postizeni uzlin zjistime pomoci pelvické lymfadenektomie — jejim pooperacnim

histologickym vysetfenim. (7)

Zjisténi pfitomnosti metastdz, kategorie M, se provadi pomoci scintigrafie skeletu.
Pokud nejsou pritomné metastazy, je indikovana kurativni 1écba. Je dilezité zjistit, zda se
tumor nerozsitil i do plic a jater, Kk jejichz zjisténi se vyuziva RTG plic a ultrazvuk jater.

(7)
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T — primarni tumor
TX — primarni naddor nelze hodnotit
TO — bez znamek primarniho nadoru
T1 — klinicky nezjistitelny nador, nehmatny a nezobrazitelny
Tla—nahodny histologicky nalez v 5 % nebo méné resekované tkané
T1b — nédhodny histologicky nalez ve vice nez 5 % resekované tkané 23
T1c — tumor zachyceny punkéni biopsii (napf. pfi zvySené sérové hladin
T2 — tumor omezeny pouze na prostatu
T2a — tumor postihuje polovinu laloku nebo mén¢
T2b — tumor postihuje vice nez polovinu jednoho laloku
T2c — tumor postihuje oba laloky
T3 — tumor Sifici se ptes pouzdro prostaty

T3a — extrakapsularni S$ifeni (jednostranné nebo oboustranné) vcetné

mikroskopického $ifeni do hrdla mocového méchyie
T3b — infiltruje do semenného vacku (vackl)

T4 — tumor je fixovany nebo se S§ifi do okolnich tké&ni jinych nez semenné vacky: hrdlo

méchyte, zevni svérac, rektum, mm. levatores a/nebo sténa panevni.
N — regionalni uzliny

NX — regionalni mizni uzliny nebyly hodnoceny

NO — regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 — metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastiaze

MX — vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO — nepfitomnost vzdalenych metastazi
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M1 — vzdalené metastaze
M1la — jina nez regionalni mizni uzlina
M1b — Kost/i

M1c — jina (jiné) lokalizace (2) (7) (10)

2.7.2 Gleasonovo skore
Gleasonovo skore je vyhodnocovano patologem na zakladé bioptického vySetieni

prostaty. Udava nam stupen diferencovanosti (miru agresivity) nadoru podle uspoiadani
nadorovych buné¢k. K jeho vyslednému stanoveni se vyhodnocuje tzv. Gleason grade (GG),
neboli stupen diferenciace, dvou nejcastéjsich typt bunék, ktery ma hodnoty od 1 do 5. Po
jejich secteni ziskdme vysledné Gleason skore, které muize nabyvat hodnot od 2 do 10
a plati, ze ¢im vyssi Gleason skore, tim je nador méné diferencovany, agresivnéjsi a hiife

1&¢itelny.
Gleason < 7 dobie diferencovany karcinom
Gleason 7 stfedné diferencovany karcinom

Gleason 8-10 $patné, malo diferencovany karcinom (7) (10)

2.8 Klinicka stadia
Klinicka stadia karcinomu prostaty muzeme rozdélit do dvou skupin — podle rizika

onemocnéni a podle TNM klasifikace. (7)

2.8.1 Rozdéleni dle rizika onemocnéni
V této skupin€ jsou karcinomy rozdéleny dle jejich progrese (Sifeni) a rizika pro

pacienta. (7)

Lokalizovany karcinom
Lokalizovany karcinom je omezen pouze na prostatu bez rozSifeni do okolnich

struktur. Radime sem karcinomy do stadia T2b NO a M0. Karcinomy se stadiem T1 nejsou
hmatatelné ani viditelné na zobrazovacich vySetfenich, lze je zjistit pouze pii bioptickém
vySetieni. Karcinomy se stadiem T2 jsou jiz hmatatelné, ale jsou stale omezeny pouze na

laloky prostaty — dle toho jsou jim pfifazeny stupné a, b nebo c. (7) (12)
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Lokalné pokrocily karcinom
Tento stupen karcinomu jiz pronikl do okolnich struktur prostaty. Radime sem

karcinomy se stadii T3-4 NO MO. Stadium T3a je stav, kdy se karcinom rozsifil za
prostatické pouzdro a infiltroval okoli, stadium T3b oznacuje infiltraci semennych vacku.
Stadium T4 oznacuje karcinom, ktery infiltroval hrdlo méchyte, rektum a panevni sténu

bez postizeni lymfatickych uzlin. (7) (13)

Diseminovany karcinom
Diseminovany karcinom je ten, ktery se jiz metastaticky rozsiiil — nejCastéji do

kosti. Patii sem jakykoliv nador se stadiem N1 M1. (7)

2.8.2 Rozdéleni dle TNM Klasifikace
Podle jednotlivych stadii se uruje nésledna lécba karcinomu.

Stadium I T1 NO MO
T2a NO MO
Stadium II T2b NO MO
T2c NO MO
Stadium I T3 NO MO
Stadium IV T4 NO MO
kazdé¢ T N1 MO
kazd¢ T kazdé N M1

Zdroj: ADAM, Zdenék, Jiri VANICEK a Jifi VORLICEK. Diagnostické a lécebné postupy
u malignich chorob. 2. aktualiz. a dopl. vyd. Praha : Grada, 2004. ISBN 80-247-0896-5
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3 LECBA KARCINOMU PROSTATY

Spravna a dobie proveditelnd 1écba karcinomu prostaty spociva v presnych
znalostech jeho histologického nalezu, gradingu a stadia. Zasadni vyznam ma vcéasné
stanoveni diagndzy. Lécba je velmi individualni, jelikoz zde zalezi na mnoha faktorech,
jako je v¢k, zdravotni stav pacienta a predev§im zaleZi na rozsahu onemocnéni. Dnes se
k1écb¢ karcinomu prostaty vyuzivaji nasledujici 1éCebné alternativy: radikalni
prostatektomie, kurativni radioterapie prostaty a uzlin ulozenych v panvi, hormonalni
terapie a chemoterapie. Kazda z téchto moznosti ma sva rizika a mozné nezadouci ucinky,

proto je nutna co nejlepsi znalost charakteru nadoru, aby byla indikované nejlep$i mozna

1é¢ba. (7) (10)

3.1 Algoritmus lécby
Ke zvoleni vhodné strategie 1écby je tieba zhodnotit prognostické faktory, coz jsou
Gleason skore, TNM klasifikace, vstupni hodnota PSA a celkovy stav pacienta. Pacienty

poté rozdélujeme dle rizika progrese onemocnéni. (7)

Velmi nizké riziko
Do skupiny svelmi nizkym rizikem progrese fadime pacienty, ktefi maji

nasledujici prognostické faktory: Tlc, Gleason skore < 6, PSA < 10 ng/ml, <3 pozitivni

biopsie prostaty a s < 50% nadorového objemu. (7) (14)

Pacienti, ktefi maji o¢ekdvanou délku zivota do 10 let, by méli byt zafazeni do
observace, jelikoz by jim nador nemél zpusobit Zadné problémy. Pacientim je

kontrolovana hladina PSA a jsou vysetfovani per rectum. (7) (14)

Aktivni sledovéni je indikovdno u pacientl, u kterych se ocekava délka Zivota
vrozmezi 10 — 20 let. Pacienti dochazi na pravidelné kontroly PSA po 6 meésicich,

vySetieni per rectum a biopsie prostaty jednou za rok. (7) (14)

U pacientl s ocekavanou délkou Zivota vyssi nez 20 let se rozhoduje mezi radikalni

prostatektomii a radioterapii (vné&js$i ozateni nebo samostatna brachyradioterapie). (7) (14)
Nizké riziko
Do skupiny s nizkym rizikem progrese fadime pacienty, ktefi maji nasledujici

prognostické faktory: T1-T2a, Gleason skore 2 — 6, PSA < 10 ng/ml. (7) (14)
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Pacienti, u kterych se predpokladd délka zivota méné nez 10 let, jsou sledovani

metodou observace, ktera zahrnuje kontrolu hladiny PSA a vySetieni per rectum. (7) (14)

Pacienti, ktefi maji ofekdvanou délku zivota vétsi nez 10 let, maji tfi moznosti
1éC¢by. Prvni moznost je aktivni sledovani, pti kterém se kontroluje hladina PSA kazdych 6
mésicl, vySetfeni per rectum a biopsie prostaty jednou za rok. Druhd moznost je 1éCba
zafenim a to bud’ vnéjSim ozafenim anebo LDR brachyradioterapii. Tfeti moznost je
chirurgické odstranéni prostaty s nebo bez odstranéni lymfaticky uzlin panve s naslednou

adjuvantni 1é¢bou. (7) (14)

Stiedni riziko
Do skupiny se stfednim rizikem progrese fadime pacienty, ktefi maji nasledujici

prognostické faktory: T2b — T2c¢ nebo Gleason skoére 7 nebo PSA 10 - 20 ng/ml. (7) (14)

Pacienti, ktefi maji ocekévanou délku Zivota mensi nez 10 let, maji dvé moZznosti
1é¢by a to: observace anebo radioterapie s nebo bez hormonalni 1é¢by po dobu 4 — 6. (7)
(14)

U pacientd, ktefi maji ocekdvanou délku Zivota vétsi nez 10 let, se rozhoduje mezi
chirurgickou 1é¢bou a radioterapii. Chirurgicka 1é¢ba spociva v odstranéni prostaty s nebo
bez odstranéni lymfatickych uzlin panve a nasleduje adjuvantni 1é¢ba. Radikalni
radioterapie je stejné¢ U€¢innd metoda jako chirurgické odstranéni prostaty a byva doplnéna
hormonalni 1é€bou v délce 4 — 6 mésicl. Brachyradioterapie ma u pacientl s timto rizikem

niz$i lécebny efekt. (7) (14)

Vysoké riziko
Do skupiny s vysokym rizikem progrese fadime pacienty, ktefi maji nasledujici

prognostické faktory: T3a nebo Gleason skore 8 — 10 nebo PSA > 20 ng/ml. (7) (14)

U pacientd s timto rizikem a oc¢ekavanou délkou zivota del$i nez 5 let jsou tii
moznosti 1é¢by: vnéjsi radioterapie s adjuvantni hormonalni 1é¢bou po dobu 2 — 3 let,
neoadjuvantni hormonélni 1é¢ba po dobu 3 mésicl s naslednym ozéafenim celé¢ panve
a dosycenim mista primarniho nadoru a posledni moznost je indikovana u pacientl
Smalym tumorem bez proristani do okolnich tkdni -  radikalni prostatektomie

s lymfadnektomii a S ndslednou adjuvantni 1écbou.

V piipadé, ze se u pacientli ocekava preziti mensi nez 5 let je indikovana observace

nebo samostatna hormonalni 1é¢ba. (7) (14)
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Velmi vysoké riziko
Do skupiny svelmi vysokym rizikem progrese fadime pacienty, ktefi maji

nasledujici prognostické faktory:T3b — T4 nebo jakékoli T N1 nebo jakékoli T jakékoli N
ML1. (7) (14)

U pacienti s velmi vysokym rizikem jsou ndsledujici moznosti 1écby: vnéjsi
ozafeni s neoadjuvantni hormonalni 1é¢bou, kterad je po ozafeni prodlouzena na 2-3 roky,
kombinace vné&jsiho ozafeni a brachyradioterapie, radikalni prostatektomie s nebo bez
lymfadenektomie a naslednou adjuvantni 1é¢bou (jako u pacientii s vysokym rizikem) nebo
jen hormonalni 1é¢ba — ta je indikovana u pacientt, ktefi nemohou podstoupit ozafeni. (7)

(14)

3.2 Aktivni sledovani

Cilem aktivniho sledovani je oddaleni ¢i vyhnuti se radikalni 1é¢bé karcinomu
prostaty. Toto je mozné u muzu, kteti maji lokalizovany karcinom s nizkym rizikem (T1 —
T2, Gleason skore <6 a PSA < 10 ng/ml) a pifedpoklada se u nich, ze karcinom nebude

progredovat a neprojevi se zddné ptiznaky onemocnéni.

S pomoci aktivniho sledovani oddalime mozZnost vzniku vedlejSich neZaddoucich
ucinkt, které vznikaji v disledku radikéalni 1é¢by a ovliviuji kvalitu pacientova zivota.
Principem aktivniho sledovéni je opakovani testli, pomoci kterych mizeme zjistit, zda se
tumor zvétSuje. Jestlize dojde ke zménam ve vysledcich testd, je indikovana vasna
radikalni 1é¢ba. Tyto testy se skladaji z opakovaného méteni hodnoty PSA (1 x za 6

meésictl), vySetieni per rectum (1 x za 6mésicii) a biopsie prostaty (1 x za 1 rok/2 roky).

Nevyhodou této metody je nutné opakovan€ podstoupit bioptické vySetfeni

prostaty a také moznost, ze tumor ma rychlej$i rust, nez se oekava, coz by znamenalo

3.3 Watchful waiting (observace)
Cilem observace je dlouhodobé sledovani pacientd star§iho veku, kteti maji lokalne
pokrocily ¢i metastaticky karcinom prostaty a neni u nich mozna radioterapie C¢i

chirurgicka operace (kvili zdravotnimu stavu).

Radikalni 1é¢ba sebou nese moznost vzniku vedlejSich ucinki, které ovliviuji
kvalitu pacientova zivota. Pomoci observace tuto moznost oddalime nebo ji uplné

zamezime. Stav kazdého pacienta je kontrolovan na zdkladé vysledka testli, jako je
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vySetfeni hladiny PSA, vySetfeni per rectum a také vysetieni krve a moci. Jestlize dojde ke
zménam ve vysledcich testd, je indikovana hormonalni 1éCba, ktera zlepsi kvalitu

pacientova zivota. (7) (15)

3.4 Chirurgie

Chirurgicka 1écba je v soucasné dobé¢ standartni 1é¢ebnou metodou u pacienttl, kteti
maji lokalizovany karcinom prostaty. Jednd se chirurgické odstranéni celé¢ prostaty
a semennych vacka. Tento zakrok se nazyva radikalni prostatektomie. Vykon je mozné
provést laparoskopicky nebo otevienou operaci — retropubicky ¢i transperinedlné. S touto
operaci souvisi i riziko vzniku komplikaci, jako napft.: erektilni dysfunkce a mocova

inkontinence. (7) (16)

S radikalni prostatektomii (nebo i zvlast laparoskopicky) miize byt provedena

panevni lymfadenektomie, pomoci které zjistime postizeni uzlin. (7) (16)

3.5 Hormonalni lé¢ba

Vétsina karcinomll prostaty je hormondlné (androgenné) senzitivnich, jelikoz
proliferace karcinogennich buné¢k podléha stimulaci muzskych pohlavnich hormont
(testosteronu a dihydrosteronu), coz nam umoziuje indikovat hormonalni 1é¢bu, ktera je
zalozena na principu pieruSeni produkce ¢i distribuce muZskych pohlavnich hormont
k nddorovym bunkam a jejich nasledné apoptdéze. Hormonalni 1é¢ba ma piedevs§im
analgeticky ucinek (Gstup symptomt), také zptisobuje zmenseni naddoru a pokles hladiny
PSA. Lécba ma vsak i neZzadouci U€inky, které znacné ovlivituji pacientovu kvalitu Zivota,
mezi nejcastéjSi patii: ztrata libida, problémy s erekci, ndvaly horka, svalova slabost,
celkova inava a je zde také moZznost vzniku rezistence na tuto 1é¢bu. Androgenni blokadu
mizeme zajistit chirurgickou kastraci (bilateralni orchiektomii) a farmakologickou
kastraci, kdy jsou pacientovi podany LHRH agonist¢ ¢i antagonist¢ nebo uzitim

antiandrogend. (7) (17)

Bilateralni orchiektomie je chirurgicky zakrok, pii kterém jsou odstranéna obé
varlata nebo pouze jejich ¢ast, kterd obsahuje misto vzniku testosteronu. Po vykonu
hladina testosteronu rychle klesa (hodiny, dny) a to az na 5 — 10% ptvodni hodnoty. (7)
(17)

Lécba pomoci LHRH agonistii spociva v utlumu tvorby testosteronu a je stejné

ucinnd jako chirurgicky zakrok. Mechanismus spociva v blokaci LHRH, ktery se tvofi
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v hypotalamu a stimuluje z hypofyzy luteinizacni hormon (LH) podilejici se na tvorbé
testosteronu Vv Leydigovych buiikkach varlat. Prvni aplikace LHRH agonisti vede
k do¢asnému zvyseni stimulace LHRH a tim i zvySeni hladiny testosteronu, coz by mohlo
vést ke zrychleni rastu tumoru a ke zhorSeni pfiznakt onemocnéni. Z tohoto divodu se
pted zahajenim 1é¢by podavaji antiandrogeny, které snizuji vyskyt téchto komplikaci. (7)
7)

Lécba pomoci estrogenti spo¢iva ve snizeni produkce LHRH a LH béhem nékolika
dni pomoci mechanismu zpétné vazby. Vyuziti této 1écby je dnes minimalni kviili vzniku

vedlejsich ucinku této 1é¢by. (7) (17)

Lécba antiandrogeny blokuje transport testosteronu k nadorovym butikam prostaty.
Antiandrogeny délime na steroidni (cyproteronacetrdt) a nesteroidni (bicalutamid,
flutamid). Nesteroidni antiandrogeny blokuji vazbu androgenti na androgenni receptor
pomoci kompetitivni inhibice. Nedochazi ale ke snizeni hladiny testosteronu. Steroidni
antiandrogeny ma navic 1 antigonadotropni ucinek, ktery snizuje hladinu testosteronu
ovlivnénim LHRH. S touto 1écbou souvisi i nezadouci Uc¢inky, jako: sniZeni libida,

hepatotoxicita a gynekomastie. (7) (17)

Hormonalni lécba mize byt vyuzita samostatné — u pacineti s lokalizovanym
karcinomem, ktefi nemohou podstoupit radikalni radioterapii ¢i prostatektomii — nebo
v kombinaci s jinymi lééebnymi modalitami — adjuvantné, neoadjuvantné nebo
konkomitantné. Nejvétsi vyuziti ma u metastatickych karcinomt, u kterych je zékladni

1é¢ebnou modalitou. (7) (17)

3.6 Chemoterapie

Chemoterapie je indikovana u pacientd s diseminovanym karcinomem, ktery je
hormonalné refrakterni neboli rezistentni na androgenni 1écbu. Tento karcinom je spojen
s kostnim postiZzenim a vysokou mortalitou. JelikoZ neni mozna radikalni 1écba, indikuje se
chemoterapie s paliativnim zamérem, ktera zkvalitiiuje zivot pacienta a prodluzuje jeho
zivot o n¢kolik mésicii. Lécba spocivad v podavani doxorubicinu, ktery ma cytotoxické

ucinky na epitelialni slozku nadoru. (7)
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4 RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

Radioterapie zaznamenala V uplynulych dvou desetiletich prudky rozvoj od
konvenc¢nich technik az k radioterapii s modulovanou intenzitou svazku a k radioterapii
fizenou obrazem. Tento rozvoj umoznil navySeni celkové davky do prostaty z 60 Gy, pii
uziti konvenc¢nich technik, az na 80 Gy s ohledem na kritické organy v okoli. Ke spravné
distribuci davky je nutné precizni naplanovani a dodrzeni limit u kritickych organi. (10)
(18)

Davkova eskalace zlepSuje 1é¢ebné vysledky radioterapie karcinomu prostaty,
jelikoz je to davkové dependentni nador. S tim ale souvisi 1 rizika, kterd mohou ovlivnit
Zivot pacienta, jelikoZ zafeni piisobi 1 na okolni zdravé tkédné. Tyto nezddouci Gcinky se
mohou projevit jiz béhem radioterapie jako akutni nebo po skonceni radioterapie jako
chronické, a to pfedev§im na koneéniku a mocCovém méchyfi. S vyuzitim vysoce

konformnich technik je vSak toto riziko minimalizovano. (10) (18)

Radioterapii délime dle zaméru 1é¢by na nékolik metod a to: kurativni, paliativni,
adjuvantni a salvage radioterapii. Radioterapie ma srovnatelné¢ lécebné vysledky
S chirurgickou léc¢bou, ¢ehoz je vyuzito napiiklad u pacientl, ktefi nemohou podstoupit
chirurgicky vykon a jsou odeslani k radioterapii. Dale je mozné radioterapii kombinovat

s ostatnimi 1é¢ebnymi modalitami a to pfedevs§im u karcinomu s horsi prognozou. (10) (18)
4.1 Metody radioterapie

4.1.1 Kurativni radioterapie
Kurativni radioterapie je 1écba, ktera je indikovana k uplnému vyléCeni pacienta

a ma ekvivalentni vysledky s radikalni prostatektomii. U karcinomu ve stadiu T3 NO MO je
kurativni radioterapie optimalni 1é¢bou, ale byva indikovana i u pacienti se stadii T1a-T2b
NO MO, u kterych nemutze byt provedena radikalni prostatektomie, anebo ji odmitaji.
Spolecné s prostatou jsou ozafovany i okolni lymfatické uzliny davkou 44 — 46 Gy, dale je
ozafovéna jen prostata do davky 76 - 80 Gy. S rostouci davkou se zvySuje i U€inek 1é¢by,
ktomu je nutné pouzit trojdimenziondlni planovani a konformni radioterapii. Tyto
techniky ndm umoziiuji zmenseni ozafovaného objemu zdravych tkéni a eskalaci davky
do tumoru (az k 80 Gy) bez naristu nezadoucich G¢inkt. U pacientt s hladinou PSA vyssi
nez 10 ng/ml a nebo s tumorem ve stddiu T2b-T4 Nx je vhodné pouzit neoadjuvantni

hormondlni terapii pfed zahajenim kurativni radioterapie. Tato 1écba zplisobi zmenSeni
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objemu prostaty 0 15 — 25 %, zmensi ozafovany objem zdravych tkani a snizi i pocet

nadorovych bunék, coz zvySuje pravdépodobnost totalni eradikace tumoru. (7)

Zakladem kurativni 1é¢by jsou rezimy normofrakcionace. Jako alternativu lze
vyuzit rezimy mirné hypofrakcionace aplikované IMRT technikou. Tato alternativa ma
podobnou ucinnost i toxicitu jako normofrakciované rezimy. V radioterapii karcinomu
prostaty vznikaji i nové ozafovaci modality jako naptiklad IMRT/SBRT rezimy (hodnota
jednotlivé davky se pohybuje od 6,5 Gy) u vyrazné hypofrakcionace. (18)

4.1.2 Paliativni radioterapie
Paliativni radioterapie je indikovana v pifipad¢, kdy neni mozné Uplné vyléceni

pacienta, piedev§im U generalizovaného karcinomu s ¢etnymi metastazami. Tato metoda
radioterapie se soustfedi na odstranéni symptoml nemoci (nebo jejich zmirnéni),
prodlouZeni a zkvalitnéni pacientova Zivota. Ozafovani probihd vétSinou v délce 2 tydni
nebo je mozné jako paliaci aplikovat nitrozilné radiofarmakum (samarium - *3Sm) na
oddéleni nukledrni mediciny. Nejcastéjsi symptom vedouci k indikaci paliativni

radioterapie je bolest, dile je to uretrdlni obstrukce, otoky dolnich koncetin a hrozici

fraktura kosti. (7) (2)

4.1.3 Adjuvantni radioterapie
Adjuvantni radioterapie je aplikovdna po radikalni prostatektomii kvili mozné

recidivé onemocnéni a je indikovana u pacientd, ktefi maji nepfiznivé patologické nalezy
(pozitivni resek¢éni okraje a nenulové hodnoty PSA) po operaci. U pacienti s pT3
anegativnimi resekénimi okraji je adjuvantni radioterapie také zvazovana, jelikoz az
u tretiny pacientti dochazi k progresi do 5 let. K aplikaci adjuvantni radioterapie dochazi az

po uplynuti ¢tyf az Sesti tydnti po chirurgickém vykonu. (18) (7)

4.1.4 Salvage radioterapie
Salvage neboli oddélena radioterapie spociva v ozareni pacientll (davkou 60 — 70

Gy) u kterych je detekovéana nariistajici hodnota PSA i1 po ptedchozi uspésné radikalni
prostatektomii. K ozateni dochazi i bez histologického potvrzeni a u 30 — 70% pacienti
dochazi k navratu hladiny PSA na nulovou hodnotu. Je zde ale tfeba zhodnotit Zivotni stav
pacienta, jeho vyhled do budoucna a také zvazit riziko vzniku nezadoucich ucinka

radioterapie. (7) (18)
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4.2 Technika ozarovani

4.2.1 Konformni radioterapie (3D-CRT, Conformal radiotherapy)
Konformni radioterapie je ozatfovaci technika, ktera nam umoziuje tvarovat svazek

zéafeni podle tvaru cilového objemu. To umoziuje eskalaci davky v tumoru, vétsi Setieni
okolnich struktur a tim 1 snizeni nezddoucich ucinkii radioterapie. K urceni cilového
objemu a davky v kritickych orgénech a v tumoru se vyuziva trojrozmérnd rekonstrukce na
podkladé CT vySetieni s moznosti planovani cilového objemu z pohledu svazku zafeni
(BEV, beam’s eye view). Svazek zaieni, ktery kopiruje cilovy objem je tvarovan pomoci
konvergentnich poli s pouzitim klin a vicelamelového kolimatoru (MLC, Multileaf
Collimator). K ozafeni karcinomu prostaty se nejcastéji  vyuziva technika 4-6

konvergentnich poli a aplikace davky v rozmezi 72 — 76 Gy. (2) (19)

4.2.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT)
Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (Intensity Modulated Radiotherapy)

je pokrocila metoda konformni radioterapie, kterda umoziuje tvarovani svazku zateni
a predevsim i modulaci jeho intenzity. Princip této techniky spo¢iva v tom, Ze je ozafovaci
pole rozdéleno na nékolik svazkd s riznou intenzitou. K tomuto rozdélni vyuziva IMRT
dvé zadkladni techniky podle vybaveni dan¢ho linearniho urychlovace. Prvni je technika
mnoha statickych poli (step and shoot technika), ktera k pozadované modulaci svazku
vyuziva superpozici nékolika rizné tvarovanych segmentl, tvarovanych pomoci MLC.
Cilovy objem je tedy ozdfen postupné. Lamely MLC se automaticky posunuji mezi
jednotlivymi ozafovanymi segmenty, po ozatfeni posledniho segmentu se méni thel gantry
a cilovy objem se ozafuje z jiného thlu. Druha metoda vyuzZivd dynamicky vicelamelovy
kolimator (DMLC) jehoz lamely se pohybuji plynule napfi¢ svazkem béhem ozaieni

(technika sliding windows). Pohyb lamel a jejich rychlost urcuje tidici software. (2) (19)

Princip techniky spociva Vv obraceném postupu planovani nez u konformni
radioterapie, tzv. inverzni planovani. U tohoto postupu 1ékai nejprve zadava pozadavky na
vysledny plan (maximalni zatizeni OAR), které mize zadavat numericky anebo pomoci
ktivek z davkoveé-objemovych histogrami (DVH). Ozafované pole je poté rozdéleno

systémem na svazky zafeni S urCitou intenzitou tak, aby byly splnény zadané parametry.

(2) (20)

Pomoci techniky IMRT je mozné aplikovat vétsi celkovou davku (az 82 Gy, 5 x 2,0
Gy/tyden) do cilového objemu s ohledem na kritické organy. Metoda IMRT je
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U karcinomu prostaty zlatym standardem pro kurativni 1écbu, jelikoZ umoziuje nejlepsi

distribuci davky.

4.2.3 Rotaéni techniky (tomoterapie, VMAT, Rapidarc)
Rotac¢ni techniky jsou podobné jako technika IMRT. Tomoterapie spociva

V ozafovani pacienta uzkym svazkem s riiznou intenzitou za soucasného posunu stolu.
Technika VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) vyuziva plynuly pohyb lamel
a také plynulou zménu thlu gantry béhem ozatfovani. Rapidarc umoziiuje ozareni svazkem,

ktery se méni pohybem lamel béhem ozafeni a rotuje kolem pacienta. (2) (19)

4.2.4 Protonova lécba
Protonova 1é¢ba se posledni dobou dostava do poptedi v protinadorové 1€¢bé, a to

i u karcinomu prostaty. Vyhoda této 1é€by spoc¢iva v davkové distribuci protoni pomoci
Braggova peaku, coz je misto, kde protony pfedaji maximalni energii a zanikaji. To
znamena, ze dochédzi k minimalnimu poskozeni okolnich tkéni a pfedani maximalni davky
do tumoru. Americkd spole¢nost radiacni onkologie (ASTRO) vsak vroce 2013
publikovala studii, kde srovnavala vysledky protonové a fotonové 1é€by u karcinomu
prostaty a dosla k zavéram, ze protony méné zatézuji zdravé tkané pii pouziti stiednich
a nizsich davek, ale aplikuji davku do vétsiho objemu, pravdépodobnost vyléceni pomoci
fotontli a protonti je identickd a rozdily v jejich toxicité nejsou rozdilné. Z toho vypliva, Ze

protonova 1éEba nema pievazujici vyhody oproti fotonové terapii. (21)

4.2.5 Brachyterapie
Brachyradioterapie prodé€lala v poslednich letech prudky rozvoj, ktery umoznily

nové techniky a planovaci systém provadéné s vyuzitim TRUS. Vyhoda brachyterapie
spociva v prudkém poklesu davky, coz umoziuje vyssi davkovou eskalaci a pfitom Setfit
OAR. Hlavni nevyhodou je riziko podzafeni v misté, kde se predpoklada mikroskopické
Sifeni nadoru. K lécbé karcinomu prostaty se dnes vyuZiva brachyterapie s permanentni
(LDR — low dose rate) nebo docasnou (HDR — high dose rate) implantaci. Rozdil mezi
témito typy brachyterapie spoc¢iva v modulaci davkové distribuce, kterd je u docCasné
brachyterapie zavisla na Gipravé pozice zdroji a Castl, zatimco u permanentni brachyterapie

zavisi na poCtu a rozlozeni implantovanych zrn. (2) (22)

Permanentni brachyterapie je dle doporu¢eni ABS (American Brachytherapy
Society) indikovana u pacientd, ktefi maji Gleason skore 5-6, hodnotou PSA pod 10 ng/ml

a objem prostaty do 40 ml (v ptipad¢ zvétSené¢ho objemu je indikovana neoadjuvantni
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hormonalni 1é¢ba). Pii tomto typu brachyterapie jsou do prostaty implantovdna zrna jodu
(%1, davka 145 Gy) nebo palladia (1°*Pd, davka 125 Gy) v celkové anestezii transperinalné
pod kontrolou TRUS bé&hem jednoho sezeni. (2) (22)

Docasna brachyterapie k 16¢bé vyuziva radioizotop iridium (*%Ir), ktery ma vysoky
davkovy ptikon (HDR). U pacientl, ktefi maji hodnotu PSA pod 100 ng/ml, jakékoliv
Gleason skore, stadium T1b - T3b a NO MO je indikovana docasna brachyterapie v
kombinaci se zevni radioterapii. V této kombinaci je HDR aplikovana béhem dvou frakei,
kdy prostata a lymfatické uzliny jsou nejdiive ozareny davkou 40 — 50 Gy zevni
radioterapii a poté je davka dosycena (boost) HDR BRT, nej€asté&ji 2x13,5 Gy. Samostatné
se HDR brachyterapie aplikuje v klinickych studiich u pacienti, ktefi méli inicialni
hodnotu PSA pod 10 ng/ml a Gleason skore < 6 nebo u recidivujicich nadorti po selhani
zevni radioterapie. Vyhoda této kombinace spociva ve vyssi davkové eskalaci v cilovém

objemu pii zachovani bezpeénostnich lemu. (22) (2) (19)

4.3 Planovani radioterapie

Provedeni tspésné a bezpecné radioterapie spociva v jejim preciznim naplanovani.
Planovani radioterapie ma za kol nalézt vhodné podminky k ozéafeni cilového objemu
dostate¢nou davkou s ohledem na okolni zdravé tkdné. Na zékladé¢ zhodnoceni typu,
rozsahu nadoru a celkovém stavu pacienta, se vyhodnocuje cil radioterapie (radikalni,
paliativni, adjuvantni). Nasleduje stanoveni cilového objemu a rizikovych orgadnd pomoci
vypocetni tomografie. Dale se uruje celkova davka, jeji rozdéleni do frakci a do svazkt
a ozafovaci plan, ktery je optimalni ve chvili, kdy je dosazeno nejlepsi pokryti cilového
objemu urCenou davkou. Pfed zahijenim ozafovéani, se simuluji ozafovaci pole na

simuldtoru pro spravnost nastaveni a nakonec se zadavaji data do verifika¢niho systému.

(2)

4.3.1 Poloha a priprava pacienta
Béhem ozafovani je pacient polohovan na zadech, ruce méd poloZené na hrudi

anohy ma fixované ve specidlni fixaéni pomiicce. Pfed kazdym ozafenim musi pacient
dodrZet rezimové opatieni, které spoCivd v naplnéném mocovém méchyii a prazdném
konec¢niku. Toto opatifeni zajisti stejnou polohu prostaty a zmensi ozafeny objem kritickych

organd. (2)
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4.3.2 Frakcionace
Pod pojmem frakcionace je oznacovan pomér mezi jednotlivou i celkovou davkou

a ¢asem. K eradikaci nadoru by bylo nejac¢inngjsi aplikovat celkovou davku do tumoru
béhem jednoho ozaieni, ale soucasné techniky to neumoznuji, jelikoz by byly davkou
ozafeny 1 okolni zdravé tkané. Z tohoto divodu se celkova davka rozdéluje na nékolik
mensich davek neboli frakei. Timto rozdélenim se zvysi tolerance zdravych, ale
I nadorovych bungk, proto je nutné navysit celkovou davku. K radioterapii karcinomu
prostaty se dnes vyuzivaji dva typy frakciona¢nich reziml: normofrakcionace

a hypofrakcionace. (2)

Normofrakcionace je povazovana za zdklad radioterapie a je charakterizovana
aplikaci 1,8 — 2,0 Gy denng¢, 5x tydné. Je indikovana pouze ke kurativni 1¢¢bé&, na paliativni
1é¢bu je zbyte¢né¢ narocna. K eradikaci karcinomu prostaty je tfeba aplikovat celkovou
davku od 74 Gy (zélezi na stadiu karcinomu) a je k tomu tieba vyuzit konformni ozatrovaci
techniky. (2) (18)

Hypofrakcionace je charakterizovédna aplikaci méné nez 5 frakci tydné se zvySenou
jednotlivou davkou a vyuziva se u pomalu rostoucich nadord. K radioterapii karcinomu
prostaty se vyuzivaji mirné hypofrakciované rezimy s technikou IMRT, jednotlivé davka je
2,4 — Gy na frakci). Nové vznikaji i 1é¢ebné rezimy, které jsou vyrazné hypofrakciované
a pouzivaji techniku IMRT/SBRT (stereotakticka radioterapie) a aplikuji davku 6,5 Gy na
frakci. (18)

4.3.3 Verifikace
Ke kontrole spravného nastaveni pacienta neboli verifikaci dnes vyuZivame

radioterapii fizenou obrazem (IGRT, Image guided radiotherapy). Za radioterapii fizenou
obrazem je povaZovana jakakoliv ozafovaci technika, kterd zobrazuje polohu pacienta pred
nebo béhem kazdé frakce a srovnava ji slokalizatnim CT obrazem pouzitym pro
planovani. IGRT ndm umoziiuje korigovat nepiesnosti v nastaveni ve 3D, hodnotit kvalitu
1é¢by a moznost aplikovat vysokou davku do cilového objemu v okoli OAR. Dnes IGRT
vyuziva nasledujici techniky: CB — CT, technika implantovanych markerti, USG a MEV
spiralni CT. (22)

Nejcastéji vyuzivana technika je CB — CT (Cone Beam — CT), ktera se provadi
pomoci 2 dimenziondlnich detektori a kV rentgence. Béhem jediné rotace gantry (360°)

okolo pacienta v ozafovaci poloze je pofizena série snimki, z nichz je zrekonstruovan
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trojrozmérny CT obraz pomoci rekonstrukéniho algoritmu. Tento snimek je poté
porovnavan s CT snimkem ze simulatoru a jsou vyhodnoceny odchylky, které se mohou
opravit automaticky ¢i manualné. Oproti klasickému CT ma obraz niz§i kvalitu, ale i tak
dostaneme dobré zobrazeni polohy prostaty, podle které mizeme korigovat odchylky. Tato
technika zobrazi i mékké tkané, jako je moCovy méchyt a konecnik a také jejich napln,
kterou miizeme upravit tésn¢ pred ozafenim, abychom snizili jejich zatizeni aplikovanou

davkou. (22)

4.3.4 Cilové objemy
Definice cilovych objeml vychdazi z doporuceni skupin EORTC a RTOG.

Jednotlivé cilové objemy se voli podle rizika rekurence nadoru a také podle metody
radioterapie. Pokud se jedna o kurativni radioterapii, je vzdy ozafovana cela prostata
davkou 76 — 80 Gy normofrakcionaénim rezimem — 5x 2 Gy/ tyden. U nizkého rizika
rekurence je za cilovy objem volena pouze prostata. V pripad¢ stfedniho rizika rekurence
se do cilového objemu piidavé ¢ast semennych vacku, které se ozatuji oproti prostaté nizsi
davkou, priblizné 64 Gy. Urceni cilového objemu u vysokého rizika rekurence se 1i$i na
jednotlivych pracovistich. Zakladem zastava celd prostata a semenné vacky, které se
ozafuji v délce 2 cm nebo jejich ¢ast (2/3) nebo jejich cely objem, jestlize je prokazané
jejich postiZeni, v tomto ptipadé je také nutné navysit aplikovanou davku. Problém nastava
pfi ozéafeni panevnich uzlin, které je limitovano toleran¢ni davkou stieva, pfiblizné 45 — 50
Gy. Podle americké sit¢ NCCN jsou pacienti s vysokym rizikem rekurence vhodni
kandidati k ozéafeni panevnich uzlin, zatimco u pacientll se stfednim rizikem rekurence

miiZe byt toto ozateni zvazeno. (2)

Kritické organy (OAR, organs at risk)
Kritické organy jsou zdravé tkan€ v okoli nadoru, kter¢é mohou byt poskozeny

Vv pribéhu radioterapie. Toto riziko ovliviluje vysi davky, kterou je nutné aplikovat do
tumoru k jeho eliminaci. U radioterapii karcinomu prostaty fadime do kritickych organt
rektum, mocovy méchyt a hlavice femurt. Jejich toleranéni limity jsou uvedeny

Vv nasledujici tabulce. (2)
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Tabulka 1: Limity kritickych organi

Organ Limity

Rektum Vo < 25%
Vs < 15%
V7s < 15cm3

Mocovy méchyt | V7o <  35%
Ves < 50%
Vis < 60%

Hlavice femuru Vs < 5%

@)
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5 TOXICITA RADIOTERAPIE
S radioterapii neboli 1écbou zafenim jsou spojena rizika vzniku nezadoucich
ucinki, které oznacujeme jako toxicitu 1écby. Délime je do dvou skupin podle ¢asového

faktoru na ¢asné (akutni) a pozdni (chronické). (23)

ey een

Akutni nezddouci uCinky vznikaji jiz béhem radioterapie nebo tésné po jejim

skonceni a jsou zptisobené ozarenim rychle se délicich tkani. (23)

Chronické se projevuji vrozmezi 90 dni a vice po ukonceni radioterapie. Ke
chronickému poskozeni dochézi predevsim kvili progredujicimu poskozeni cév a vazivové
tkané. Je zvySend i fibrotickd aktivita a dochazi k mikroskopickym zméndm v mukdze
a submukoze. V drobnych arteriolach dochazi k tvorbé fibrinovych trombi vlivem zvyseni
trombogenni aktivity endotelu, dochazi zde také k ischemii, nékdy i ulceraci ¢i krvaceni.
Fibrotické zmény s postupem cCasu zacinaji prevazovat a maze dojit i k jizveni, strikturam

& pistelim. (23) (24)

Pro radioterapii karcinomu prostaty je typicka genitourinarni a gastrointestinalni
toxicita. Z gastrointestinalni oblasti se jedna pfedevsim o postizeni rekta neboli radiacni
proktitidu, dale se miZeme setkat s postizenim anu ¢i sigmatu a vyjimecné i s postizenim
tenkého stfeva. Z genitourinarni toxicity se nej€astéji setkavame s radiaénim poSkozenim
mocového méchyie a uretry. Poskozeni téchto orgdni nam limituje eskalaci davek pfti

1é¢bé karcinomu prostaty. (24)

K prevenci zatizeni OAR a nasledné toxicity je dllezita stejnd pozice prostaty
Vv panvi pii kazdé frakci. Tuto pozici mizeme korigovat ndplni mocového méchyie
a konecniku. Za idealni stav se povazuje naplnény mocovy méchyi a vyprazdnény
konec¢nik. Timto stavem se zmensi ozaiena celkova plocha mocového mechyie a oddali se
klicky tenkého stfeva. Optimalniho naplnéni mocového méchyie docilime tak, ze se
pacienti pred kazdym ozafenim vymoc¢i a nasledné vypiji pul litr vody. Dulezita je

I pravidelna stolice pfed ozarenim, ktera mize byt korigovana pomoci projimadla. (23)
5.1 Gastrointestinalni toxicita

511 Akutni
Akutni gastrointestinalni toxicita se projevuje v prubchu radioterapie castéjSimi

stolicemi, tenezmy, prijmy ¢i krvacenim z konec¢niku jako disledek poskozeni sliznice
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konec¢niku. Tyto komplikace mohou pfejit do chronického stadia. Pomoci endoskopického
vySetieni mizeme prokazat nespecifické zmény — edém a ubytek vaskularizace, ale
upoloviny pacienti je endoskopicky nalez normalni. Histologicky se akutni
gastrointestinalni toxicita projevuje poSkozenim sliznice stfeva sedémem vrstvy
slizni¢niho vaziva slozené¢ho z kolagenniho vaziva (lamina propria). Ve sliznici se dale
objevuje povrchové poskozeni sliznice nebo hlubsi ulcerace. V submukoze vznika dilatace

a edém cév. (24) (25)

5.1.2 Chronicka
Chronické radiacni proktitida se nejéastéji projevuje krvacenim z tlustého stfeva

neboli enteroragii, mohou se ale objevit 1 prijjmy, Casté a bolestivé nuceni na stolici €i jeji

inkontinence nebo odchod hlenu z kone¢niku. (24) (25)

S vyuzitim endoskopického vySetfeni miizeme pozorovat zmény na sliznici,

ulcerace, jizvy, rozsitené ¢i krvacejici cévy a také zarudlé oblasti. (24) (25)

Chronické radiacni proktitida se nejcastéji zac¢ind projevovat béhem dvou let po
ukonceni 1é¢by zafenim. V nasledujicich dvou letech dochézi az u dvou tfetin pacientd ke
zmirnéni ¢i Uplnému vymizeni téchto obtizi. U nékterych pacientd ale muze krvaceni

pretrvavat. (24) (25)

5.1.3 Hodnoceni gastrointestinalni toxicity
Radia¢ni toxicita muze byt hodnocena pomoci nékolika stupnic, nejéastéji se

k hodnoceni vyuzivdi RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) Common Toxicity Criteria.
S vyuzitim stupnice LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissue Scale — Subjective,
Objective, Management, Analytic) zjistime podrobnéjsi hodnoceni a modifikaci této
stupnice na FC-LENT (Fox Chase Modification of late Effects) ziskame dalsi zmény
v hodnoceni G2 a G3 toxicity. (24)

K hodnoceni chronické radiacni toxicity miize byt vyuzita i klasifikace na zakladé
endoskopického vySetieni, napt.: Vienna Endoscopy Scoring. Hodnoceni je zalozeno na
popisu endoskopického nalezu na sliznici rekta. Tato klasifikace byva kombinovana
s jinymi, jelikoZz endoskopicky ndlez nemusi odpovidat subjektivnim potizim pacienta
a jejich klinickym projeviim. Je také nutna jeji kombinace z diivodu invazivity vySetfeni

(rektoskopické ¢i sigmoideoskopické) pii dlouhodobém a pravidelném hodnoceni. (24)

39



Tabulka 2: Hodnoceni akutnich zmén po ozaieni podle RTOG/FC-LENT

Tkan, organ Stupen Symptomy
0 beze zmén
Zvysena ¢etnost nebo zména kvality funkce stfeva nevyzaduijici
medikaci/rektalni dyskomfort bez podavani analgetik
, , Prijem léceny pomoci parasympatolytik, odchod hlenu bez nutnosti
Tenké a tlusté 2 ) yvp P v.y pv. y Y .
st¥evo vloZek, bolest bficha ¢i rekta |é¢ena analgetiky
3 Prdjem s nutnosti parenterdlni podpory, tézky odchod hlenu ¢i krve,
abnormalni bfisni disterzce
4 Akutni ¢ subaktunifistula, obstrukce ¢i perforac, krvaceni z
gastrointerindlniho systému s nutnosti transfuze, bolest bticha
(23)

Tabulka 3: Hodnoceni chronickych zmén po ozaieni dle RTOG/EORTC

Tkan, organ Stupen Symptomy
0 normalni
1 Prajem, vyssifrekvence stolice, tenesmy bez nutné medikace,
rektalni krvaceni < 1x tydné
5 Prdjem s nutnou medikaci, rektalni krvaceni alespon 2x tydné i
vyzadujici 1-2 koagulace, intermitentni uziti inkontinentnich vlozek,
Tenké a tlusté Prijem vyZzadujici medikace alespon 2x denné, rektalni krvaceni
stfevo 3 vyZzadujici transfuzi nebo > 2 koagulace, trvalé uzivaniinkontinentnich
vloZek, ravidelné uzivani opiatl proti bolesti
p Dysfunkce vyZaduijici chirurgickou intervenci - nekrdza, obstrukce,
pistél
5 Smrt na nasledky RTO
(23)
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Tabulka 4: Hodnoceni chronickych zmén po ozareni podle Vienna Rectoskopy Score

Skére Kongesce sliznice Teleangiektasie Ulcerace Striktura Nekroza
0 1- fokdlnizarudnutia |0-Zadné 0- bez ulcerace 0-zadna 0- bez nekrdzy
otok
1 2 - difuzninesplyvajici |1- jednotlivé 0- bez ulcerace 0-Zadna 0- bez nekrdzy
zarudnuti a otok
2 3 - difuzni splyvajici 2- mnohocetné 0- bez ulcerace 0-zadna 0- bez nekrdzy
zarudnuti a otok nesplyvajici
3 0-3 3-mnohocetné 1- povrchova ulcerace |0-zadna 0- bez nekrdzy
splyvajici <1lcm2
4 0-3 0-3 2- povrchova ulcerace |1-zUZenina>2/3 0- bez nekrdzy
>1cm2 priméru
5 0-3 0-3 3- hlubokd ulcerace 2-zGienina1/3-2/3 |1-jakékoliv nekréza
priméru
4 - pistél, perforace 3-zlZenina<1/3
prdméru
4 kompletni obstrukce
(24)

5.1.4 Faktory ovliviiujici vznik gastrointestinalni toxicity

Vazané na radioterapii

Nejrizikovéjsi faktor pro vznik radiacni toxicity rekta je celkova aplikovana davka
zafeni. Mnoho praci potvrzuje, Ze toxicita nariistd predevSim u vysSich davek a také, kdyz
byl davkou ozatfen vétsi objem rekta — absolutni 1 relativni. Naptiklad Storey et al ve své
praci uvadi, ze vyskyt toxicity u objemil ozatfenych davkou 78 Gy byl 21% a u objemul
ozéatfenych davkou 70 Gy byl 14%. Dale uvadi, Ze pacienti, u kterych bylo vice nez 25%
objemu rekta ozafeno davkou nad 70 Gy, maji vyssi riziko vyskytu G2 toxicity (i vysSich
stupniil) o 37%, zatimco pacienti s ozafenym objemem rekta mensim nez 25 % davkami

nad 70 Gy maji riziko vyskytu toxicity 13%. (24)

Na vznik radia¢ni toxicity rekta ma vliv 1 velikost jednotlivé davky. Studie RTOG
9406 udava, ze zvySenim davky o 10% v jednotlivé frakci (ze 1,8 na 2 Gy) vedlo

K vyraznému nartistu G2 toxicity, zatimco toxicita G3 byla zvySena jen minimaln¢. (24)

Jako dalsi rizikovy faktor se ukdzalo ozéafeni stény andlniho kanalu, které casto
zpuisobuje inkontinenci stolice. Riziko nartista s velikosti celkové davky, naptiklad u davek
pod 46 Gy je riziko inkontinence jen do 10%, zatimco u zvySujicich se davek riziko

signifikantn¢ nartsta. (24)
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Tyto rizika mizeme piedvidat z davkové-objemovych histogrami DVH (dose
volume histogram), ktery ndm zobrazuje pokryti cilovych objem a OAR jednotlivou

davkou. (24)

Vazané na pacienta
V nékolika studiich byl prokézan vliv diabetu na zvySovani rizika chronické G2

toxicity. Studie Herold et al udava, ze rozdil vyskytu G2 toxicity u pacient s diabetem
a bez diabetu ¢ini 28% vs. 17%. U ostatnich stupniil toxicity nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil. Také pacienti, ktefi méli hemoroidy, kardiovaskuldrni onemocnéni
dlouhodobé 1écené antikoagulacni 1é¢bou, chirurgické bfisni vykony pted radioterapii ¢i
lymfadenektomii k ur¢eni stadia, maji vyrazné¢ vyssi riziko vzniku gastrointestinalni
toxicity. Za rizikovy faktor pro vznik chronické toxicity je povazovana piedchozi akutni
toxicita. Studie Zelefského et al uvadi, Zze skoro u poloviny pacientii s akutni toxicitou se
projevi nasledné chronickd toxicita oproti 9% pacient, u kterych se akutni toxicita

nevyskytla. (24)

5.1.5 Redukece rizika technikou ozareni
K redukci rizika vedlejSich ucéinkti radioterapie je nutné kvalitni pfistrojové

vybaveni onkologického a radioterapeutického pracovisté a také kvalitni naplanovani
lécby. S pomoci kvalitnich pfistroji a pfesného naplanovani docilime mensiho ozéfeni

rizikovych organt. (24)

Konvenc¢ni vs. Konformni RTO
Na porovnani konvenéni a konformni radioterapie existuje nékolik praci, vychazi

se ale pfedevs§im z randomizované studie, kterd porovnava tyto techniky pii aplikaci davky
64 Gy. Rozdil mezi nimi se vyskytl pfedevS§im v gastrointestinalni toxicité, v lokalni
kontrole a preziti se rozdily nevyskytly. NejcastéjSim projevem toxicity bylo krvaceni.
Symptomy G1 a G2 se vyskytly Castéji u konvencni radioterapie. Z toho divodu se

nedoporucuje konvenéni radioterapie k ozafovani karcinomu prostaty. (24)

Konformni vs. IMRT radioterapie
Studie Zelefskeho et al zkoumala 1500 pacientt, ktefi byli ozafovani davkou 68-81

Gy po 1,8 Gy, pomoci techny IMRT nebo 3D-CRT. V této studii bylo zjisténo, ze G2
a vyssi toxicita se do 10 let vyskytla vice u 3D-CRT (0 7%). (24)
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5.1.6 Rezimové opatieni
Ke snizeni rizika vzniku nezadoucich uc¢inkl je nutnd spoluprace pacienta.

Pacientovi je doporuc¢ena bézna aktivita a odpocinek. M¢l by se vyhnout zvysené fyzické
z4atézi Ci jizd¢ na kole. Béhem radioterapie by mél pacient dodrzovat pitny rezim, ktery by
nem¢l obsahovat sladké napoje anebo napoje s obsahem kofeinu a alkoholu. Své dietni
navyky nemusi pacient radikalné ménit, napt.: hladovky apod, ale je vhodné omezit Spatné
stravitelnou a nadymavou stravu — lusténiny, ovoce, kynuté a celozrnné pec¢ivo. Vhodné je

také vynechat z jidelni¢ku tu¢na a kofenéna jidla. (25)

5.1.7 Lécba gastrointestinalni toxicity
Akutni nezadouci uc¢inky se daji lehce zvladnout dietnim opatfenim, v horSich

ptipadech je indikovana medikamentdzni 1é€ba. U pacientd, ktefi maji az 8 stolic za den je
doporucena bezezbytkova dieta — suchary, ryze, bandny. Neméli by konzumovat tu¢na

a smazena jidla, alkohol, mlé¢né potraviny, ovoce, dzusy a nadymavou stravu. (25)

V ptipad¢, Ze pacienti trpi prijmy, které mohou byt zplisobné patogeny stiev ¢i
podrazdénim hladké svaloviny sliznice, poddvame medikamenty, napf.: loperamide,
difenoxylat nebo kodeinovy piipravek. Narusena sliznice stfeva mlze propustit patogeny

do krevniho ob&hu, nej¢astéji to jsou streptokoky, stafylokoky a rizné typy virt. (25)

U chronického postizeni zalezi, jak moc byla poskozena sliznice zafenim.
V lehéich ptipadech je stolice 1 — 2x denné nékdy 1 s krvi, mizou byt pfitomné prijmy az
6x denné, tenezmy ¢i1 pfitomnost hlenu a inkontinence. Pokud dojde k anémii, jsou

podavany preparaty zeleza. Transfuze krve je nutna jen v tézkych ptipadech. (25)

K bunétné regulaci epitelu sttev se podavaji mukoprotektivni latky, které zaroven

zvysuji produkci hlenu a slizni¢ni makrofagy. (25)

Pacienti, u kterych se vyskytlo krvaceni z rekta, jsou indikovani k endoskopickému
vysetfeni rekta, které odhali rozsifené cévy a oblasti krvaceni do sliznice. Lécba spociva v

argon plazmatické koagulacni 1écbe, pomoci které jsou tyto krvacejici cévy osSetfeny. (25)

Lécba ulceraci spociva v podavani ¢ipkd s mesalazinem nebo s kortikoidy. Abscesy

nebo fisury jsou feSeny chirurgickym zakrokem. (25)
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5.2 Genitourinarni toxicita

521 Akutni
Akutni urinarni toxicita se nejcastéji projevuje v prubéhu radioterapie polakisurii

(nuceni na moceni s naslednym vymocenim malého objemu) a dysurii (bolestivé a obtizné
moceni). Tyto ptiznaky se objevuji z disledku radiacni cystitidy, ktera vznika posSkozenim
bunék sliznice mocového méchyte zarenim. Akutni urindrni toxicita se muze vyskytnout
také bolestmi panve, spazmy mocového méchyfe ¢i mocovou retenci, ktera vznikd na
zékladné¢ nervového posSkozeni a spociva v zadrzovani moci v mocovém meéchyii
S obtiznym vyprazdnénim. Hemoragickd postiradiacni cystitida se vyskytuje jen vzacné
a mize byt doprovazena ztratovou hematurii s hemotamponadou mocového méchyte. Pii
vyskytu téchto komplikaci je dulezitd kontrola moci a také zvySeny pitny rezim. Genitalni

toxicita se projevuje spise pozdnimi (chronickymi) nezadoucimi u¢inky. (23)

5.2.2 Chronicka
Chronicka urinarni toxicita se nejéastéji projevuje v rozmezi 2 — 36 mésici od

ukonceni radioterapie v podobé cystitidy. Projevuje se nejcastéji hematurii (intermitentni)
S naslednou anémii. Hematurie vznikd z disledku poskozeni sliznice a také z vyskytu
teleangiektazii. Mize dojit 1 ke snizeni kapacity mocového méchyte, inkontinenci moce,
striktury uretery nebo ke sten6ze hrdla mocového méchyte. Tyto komplikace se vyskytuji

vyjimecné a jsou zpisobené zanétlivymi a fibrotizaénimi zménami sliznice. (26)

S vétsim Casovym odstupem se projevuji velmi pozdni komplikace, které jsou
zpusobené chronickym zanétem, vznikd zde atrofie, hypovaskularizace ¢i ztrata funkce
organu. Dochdzi také k otoku genitdlu, lymfedému dolnich koncetin a mlizou vznikat

sekundarni malignity, napf.: karcinom rekta ¢i mo¢ového méchyte. (26) (23)

Toxicita genitadlniho systému se projevuje predevSim chronickym poskozenim
a spociva v poskozeni sexualnich funkcich. Hodnoceni této toxicity je obtizné, jelikoZ jsou
radioterapii lé¢eni pfedevsim stars$i pacienti, ktefi maji Casto dalsi choroby a predevSim
z diivodu indikace hormonalni terapie, kterd vyrazné ovliviiuje vysledky. Obecné se udava,
ze minimalné 50% pacientl mé zachovanou sexualni funkci 1 po kurativni radioterapii.

(26) (23)

5.2.3 Hodnoceni genitourinarni toxicity
Genitourindrni  toxicita je hodnocena pomoci stejnych klasifikaci jako

gastrointestinalni toxicita — pomoci RTOG/EORTC ¢i RTOG/FC-LENT.
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Uvadi se, ze vyskyt akutni toxicity G2 a vice je u mocového systému do 40%

a u chronické toxicity G2 a vice je vyskyt V rozmezi 11 — 18%. (26) (23)

Tabulka 5: Hodnoceni akutnich zmén po ozareni dle RTOG/EORTC

Tkan, orgdn  Stupen Symptomy
0 beze zmén
1 2x zvySena frekvence mikce, nykturie ¢i dysurie, nuceni na moceni bez
potfebné terapie
Y , Mikce max. 1x za hodinu, dysurie, spazmy mocového méchyre |éCené
Mocopohlavni 2 y P . Y y
. analgetiky
system . , . . o . .
3 Mikce vicekrat do hodiny, bolest v panvi, spasmy mocového méchyre
vyzadujici [éEébu narkotiky, hematurie (s/bez srazeni krve)
4 Transfuze krve z divodu hematurie, akutni obstrukce mocového
méchyre, ulcerace ¢i nekréza
(23)

Tabulka 6: Hodnoceni chronickych zmén po ozafeni dle RTOG/FC-LENT

Tkan, orgdn  Stupen Symptomy
0 normalni
1 2x Castéjsi nykturie nez pred zahajenim radioterapie, dysurie bez
nutné medikace, hematurie < 1x tydné
5 2x a vice zvySena mikce neZ pred zahdjenim radioterapie, hematurie <
3xtydné ¢i vyZadujici 1-2 koagulace, tlumeni bolesti analgetiky, uZiti
Mocopohlavni Nykturie 1x a vice za 1 hodinu, hematurie vyZadujici transfuzi nebo
systém 3 vice neZ dvé koagulace, striktura uretry feSena dilataci, trvalé uzivani
inkontinentich vloZek, opiaty proti bolesti
4 zavaznd hemorhagicka cystitida, ulcerace nebo nekréza mocového
méchyre, striktura MM vyZzadujici diverzi nebo cystektomii
5 Smrt na nasledky RTO

(23)

5.2.4 Redukce rizika vzniku genitourinarni toxicity
K prevenci genitourinarni toxicity je velmi dilezité kvalitni pfistrojové vybaveni,

stejné tak jako u prevence gastrointestinalni toxicity. Nékolik autort udava, Ze pacienti
l1é¢eni technikou IMRT maji mensi riziko vzniku genitourinarni toxicity G2 a vice nez
pacienti, ktefi byli 1é¢eni technikou 3D-CRT. Tento rozdil ale neni piili§ statisticky
vyznamny. Neékolik autort se vSak shoduje, ze resekce prostaty provedend pied
radioterapii ma negativni vliv na vyskyt genitourinarni toxicity, kterd se poté projevuje

zvySenym rizikem striktur uretry a také, ze ke snizeni této toxicity je vhodné pouzit

45



techniku IMRT ve spojeni S IGRT, ¢imz docilime zmenSeni lemu kolem prostaty

s naslednou redukci zatizeni OAR. (23) (24)

5.2.5 Lécba genitourinarni toxicity
Urogenitalni toxicitu nizSiho stupné lze fesit ambulantné a to predevsim podavanim
analgetik, spazmolytik ¢i hemostyptik. V piipad¢ piitomnosti bakteridlni infekce spociva

wewvr

k urologovi. (26)

Retence moci a striktura jsou léceny pomoci mocového katetru. Erektilni dysfunkce
je léCena pomoci PDES5 inhibitord — sildenafil (Viagra) ¢i tadalafil (Cialis). V ptipadé
neucinnosti téchto inhibitorti je mozno pacientim podavat prostaglandiny v injekcich ¢i
pouzit podtlakové pomitcky. Erektilni dysfunkei lze fesit i chirurgicky — implantaci penilni
protézy. Pfi hemotamponadé mocového méchyie je nutné odstranéni koagul, kontinualni
lavaz, substituce krevnich derivati a medikament6zni 1é¢ba. V piipadé chronické cystitidy
¢i inkontinence je indikovana medikamentdzni 1écba (spasmolytika, anticholinergika).
U pacientil se snizenou kapacitou mocového méchyie je moznd augumentacni
mocovy mechyt a neoSetfitelné krvaceni pomoci endoskopie, je indikovana cystektomie

s cilem zvyseni kvality pacientova Zivota i pfes riziko vysoké morbidity. (26)
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PRAKTICKA CAST

6 CIL PRACE

Cilem prace je popsat akutni a chronickou toxicitu u genitourinarniho

a gastrointestinalniho systému Vv souvislosti s radioterapii karcinomu prostaty.

C1: Popsat projevy akutni a chronické genitourinarni toxicity po radioterapii karcinomu

prostaty.

C2: Popsat projevy akutni a chronické gastrointestinalni toxicity po radioterapii karcinomu

prostaty.

/7 METODIKA

Ke zpracovani vyzkumné casti jsme zvolili kvalitativni vyzkum, ktery probihal na
Onkologické a radioterapeutické klinice ve Fakultni nemocnici v Plzni béhem praxi ve 3.
ro¢niku. Jako zdroj dat jsme vyuzili kazuistiky jednotlivych pacientd s karcinomem
prostaty. Z téchto kazuistik ziskame potfebna data ke zjisténi uspéSnosti lécby a jeji

toxicity.

8 VYZKUMNE OTAZKY

VOL1: Jak se projevila akutni genitourinarni toxicita pii radioterapii karcinomu prostaty?

VO2: Jak se projevila chronickd genitourinarni toxicita pii radioterapii karcinomu

prostaty?
VO3: Jak se projevila akutni gastrointestinalni toxicita pfi radioterapii karcinomu prostaty?

VO4: Jak se projevila chronickd gastrointestinalni toxicita pii radioterapii karcinomu

prostaty?

9 VYZKUMNY SOUBOR

Do vyzkumu jsme zafadili nezavisle na véku 6 pacientii s karcinomem prostaty,
ktefi byli 1é€eni pomoci radioterapie ve Fakultni nemocnici v Plzni na Onkologické a

radioterapeutické klinice.
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10 VLASTNI VYZKUM

10.1 Kazuistika ¢. 1
Muz, 84 let

Anamnéza: Pacient je 15 let 1éCeny na hypertenzi. Je byvaly kufdk, od 46 let nekoufi,

alkohol pije pouze piilezitostné. Rodinna anamnéza je onkologicky bezvyznamna.

Katamnéza: Pacient je sledovan na urologické ambulanci kvili Castéjsi mikci — po 3
hodinach, v noci jen jednou. Dne 13. 10. 2011 byla pacientovi zjiSténa zvySend hodnota
PSA 28,69 ng/ml, z toho duvodu bylo pacientovi provedeno vySetieni per rectum, pfi
kterém byla prostata normalniho nalezu. Déle pacient podstoupil bioptické vysetfeni, pti
kterém byly odebrany 4 vzorky, ve kterych byl histologicky pfitomen adenokarcinom,
Gleason skore 6 (3+3). Dne 26. 3. 2012 byl pacient odeslan na scintigrafii skeletu, ktera
vyloucdila pfitomnost metastdz. Zmeény na plicnim parenchymu byly vylouceny pomoci
rentgenového vysetfeni plic. Pacient byl nasledné odeslan na vySetieni panve magnetickou
rezonanci, na které se prostata jevila jako dobie ohranicend a loziskové zmény v prostaté
nebyly identifikovatelné, z diivodu jiz zahdjené neoadjuvantni hormonalni terapie (Eligard
depot. + Cysaxal), ktera byla pacientovi indikovana 16. 4. 2012. Dale s pomoci magnetické
rezonance bylo vylouceno zvétSeni uzlin v oblasti panve a atrofické zmény na semennych

vaccich. CT vySetteni vyloucilo zvétSeni uzlin 1 prostaty.

Diagnéza a indikace 1é¢by: Pacientovi byl diagnostikovany dobte diferencovany acinarni
adenokarcinom prostaty s vysokym rizikem, klasifikovany jako T2a NO MO, Gleason skore
6 (3+3) a s inicidlni hodnotou PSA 28,96 ng/ml. Pacientovi byla indikovana radikalni

radioterapie a pokracovani v zahajené hormonalni 1é¢bé.

Pribéh 1écby: Radioterapie probihala ve dnech 29. 6. — 22. 8. 2012 na Onkologické
a radioterapeutické klinice v Plzni. Pacientovi byla ozafena prostata a baze semennych
vacka 38 frakcemi po 2 Gy do totalni referenéni davky 76 Gy technikou IMRT. Verifikace
byla provadéna pomoci CB — CT, zpocatku denné, pozdé€ji 1x tydné. V prib&hu
radioterapie pacient pokracoval v zavedené hormonalni terapii. Pacient toleroval ozafovani
po celou dobu bez vyraznych nezadoucich ucinkl. Gastrointestindlni a genitourinarni
toxicita se u n& be&hem ozafovani neobjevila. Pravidelna dispenzarizace probihala

u spadového urologa a kontroly na radioterapii byly po del§im casovém intervalu.
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Dispenzarizace: Dne 20. 9. 2012 se pacient dostavil na prvni kontrolu od ukonceni
radioterapie, kde byla potvrzena kompletni remise karcinomu prostaty. Hodnota PSA
klesla na 0,01 ng/ml a GU a Gl toxicita se neprojevila. Dne 25. 9. 2013 se pacient dostavil
na dal$i kontrolu. Genitourinarni toxicita se projevila nykturii (2x) a gastrointestinalni
toxicita se projevila pfitomnosti krve ve stolici, C0zZ bylo potvrzeno pomoci vySetieni per
rectum. Z tohoto diivodu byl pacient odeslan na koloskopii a pfipadnou koagulaci zdroji
krvaceni. Pacientovi byly zjistény postiradia¢ni angiodysplazie, které kontaktné krvacely

a byly oSetieny APC (argon — plazma — koagulace), jinak byl na tra¢niku normalni nalez.

V bieznu 2014 pacient nemél zadné potize, pozoroval pouze 1x do mésice krev ve stolici.
Hodnota PSA zustala stejna a byla indikovana kontrolni koloskopie. Angiodysplasie byly

opét oSetieny pomoci APC a byla zjisténa pritomnost vnitinich hemorhoidu.

V bieznu 2015 byla provedena dalSi kontrola, genitourinarni toxicita se u pacienta
projevila nykturii (2x) a z gastrointestinalni toxicity se vyskytla nepravidelna stolice —
obden, nékdy zacpovita. Hodnota PSA se nezménila (0,01 ng/ml). Dale u pacienta nebyly
zadné zmény oproti pfedchozi kontrole, proto na dalsi kontroly dochazel jiz ke spadovému

urologovi.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem jsme radikalnim ozafovanim prostaty dosahli
kompletni remise onemocnéni, coz jsme dale sledovali pomoci hladiny PSA. Dle
klasifikace RTOG/EORTC se akutni genitourinarni a gastrointestinalni toxicita neprojevila
a dle klasifikace RTOG/FC-LENT se chronicka genitourinarni toxicita projevila stupném

G1 a gastrointestinalni toxicita se projevila stupném G2.
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Obrazek 1. Planovani radioterapie, zakresleni cilovych objemu

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen
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10.2 Kazuistika ¢. 2
Muz, 86 let

Anamnéza: Pacient je 1é¢eny od roku 1948 na arteridlni hypertenzi. Je celozivotni
nekurak, alkohol pije denné (pivo). V roce 2008 prodélal CMP a byl Ié¢en trombolyzou.

Dcera podstoupila komplexni 1é¢bu pro karcinom prsu.

Katamnéza: Dne 7. 8. 2013 pacient podstoupil pro elevaci PSA — 11 ng/ml TRUS
s biopsii, kde bylo odebrano 8 vzorkt a z toho 2 byly pozitivni na adenokarcinom prostaty,
Gleason skore 8 (4+4). Pacient podstoupil také vySetfeni per rectum, které popsalo prostatu
jako vyrazn€ prominujici. Dne 30. 8. 2013 byla pacientovi zahajena neoadjuvantni
hormonalni terapie (Lanbica). Jako Stagingové vySetfeni bylo vyuzito USG bficha (6. 9.
2013) sjehoz pomoci bylo zjisténo, ze se prostata vyklenuje do spodiny mocového
méchyte, dale RTG plic, ktery vyloudil loziska v plicnim parenchymu a scintigrafie
skeletu, ktera detekovala neur€ity nalez v 10. Zebru vlevo, ostatni skelet byl bez patologie.
Dale pacient podstoupil vySetieni magnetickou rezonanci, ktera odhalila tumor6zni
infiltraci pravého laloku 1 vétsi ¢asti levého laloku prostaty, pfesah tumoru na semenné
vacky nebyl vylou€en. CT vySetieni odhalilo mirn€ zvétSenou prostatu s prominenci do

baze mocového méchyie.

Diagnéza a indikace 1é¢by: Pacientovi byl diagnostikovany adenokarcinom prostaty
s vysokym rizikem rekurence, klasifikovany jako T2¢ NO MO, Gleason skore 8 (4+4)
a s inicialni hodnotou PSA 11 ng/ml. Pacientovi byla indikovana radikalni radioterapie

a pokracovani v zahajen¢ hormonalni terapii.

Prubéh 1écby: Radioterapie probihala ve dnech 4. 2 — 14. 3. 2014 na Onkologické
a radioterapeutické klinice v Plzni. Pacientovi byla ozafena prostata a baze semennych
vackt 30 frakcemi po 2,3 Gy/fr do totdlni referencni davky 69 Gy. K ozafeni byla vyuzita
technika VMAT a k verifikaci polohy pacienta technika IGRT. Pacient toleroval 1é¢bu bez
systémové radiacni reakce. Akutni toxicita se neprojevila. Pacientovi byla doporuéena

dlouhodoba hormonalni 1écba v délce 2-3 roky z diivodu vysokého rizika rekurence.

Dispenzarizace: Dne 18. 4. 2014 se pacient dostavil na prvni kontrolu od ukonéeni
radioterapie. Gl toxicita se neprojevila a z GU toxicity se vyskytla nykturie 2x.

S ptlro¢nim odstupem pacient zpozoroval bolest prsnich bradavek a nykturii 1-2x.
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Hodnota PSA klesla z 11 ng/ml na 0,5 ng/ml. Pacientovi bylo provedeno vysetieni per

rectum, které popsalo prostatu jako prominujici, hladkou a tuhou.

Na dalsi kontrole pacient uvedl, ze pozoroval piimés krve ve stolici, jinak
nepozoroval zadné potize. VysSetieni per rectum potvrdilo krvéaceni, pii urologickém
vysetieni byly zjiStény hemorhoidy a pacient byl odeslan na koloskopické vysSetieni, kde
byla zjiSténa mirnd postiradiacni proktitida s viceCetnymi kontaktné krvacivymi
angiodysplasiemi a velka polypozni 1éze lien. flexury. Po pil roce se pacient dostavil na
kontrolni koloskopii, kde byla zjiSténa pietrvavajici postiradiaéni proktitida a mald

polypdzni 1éze.

Dne 13. 11. 2015 se pacient dostavil na dalsi kontrolu. Genitourinarni toxicita se
neprojevila, pacient pozoroval chronické bolesti zad vystielujici do DK, stolice byla obcas
s ptimési krve a hodnota PSA byla 0,15 ng/ml. V dubnu 2016 hodnota PSA u pacienta
vzrostla na 6,3 ng/ml, z tohoto divodu byl proveden restaging, ktery vyloucil generalizaci
a v kvétnu 2016 byla pacientovi indikovana terapie antagonistou LHRH. Hodnota PSA se
ale zvysila na 9,8 poté na 30 ng/ml a pacient mél také opakované enteroragie. Pacient byl
odeslan na PET/MR s aplikaci 18F-fluorocholinu a rektoskopii. Zde byla zjisténa
kontaktn¢ krvacejici postiradiacni proktitida, ktera byla oSetfena pomoci APC. Na zakladé
provedeného PET/MR s aplikaci 18F-fluorocholinu byla diagnostikovana generalizace do
skeletu, jater, plic, lymfatickych uzlin a také podezfeni na drobny tumor levé lateralni
stény mocového méchyte. Kvuli generalizaci byl pacient odeslan k paliativni radioterapii
nejvice bolestivych mist a byla mu indikovana farmakoterapie bolesti (dolforin, paralen).
V dal$im prib&hu doslo ke zhor$eni klinického stavu pacienta, pro ktery byl hospitalizovan

na onkologické klinice a v lednu 2017 zemfel.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem se béhem radikalniho ozafovani prostaty akutni
genitourinarni toxicita vyskytla stupném G1 a gastrointestinalni toxicita se neprojevila. Dle
Klasifikace RTOG/FC-LENT se chronickd genitourinarni toxicita neprojevila
a gastrointestinalni toxicita se projevila stupném G2. Z dGvodu zvySeni nadorového
markeru PSA byl proveden u pacienta restaging, ktery odhalil generalizaci do skeletu,
jater, plic a lymfatickych uzlin a pacientovi bylo indikovano paliativni ozafeni pro ulevu
od bolesti. Béhem paliativni radioterapie doslo u pacienta ke zhorSeni klinického stavu, na

ktery nasledné zemftel.

52



Obrazek 2: Postiradia¢ni proktitida, pired oSeti‘eni APC

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen

Obrazek 3: Postiradiac¢ni proktitida, po oSetfeni APC

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen



10.3 Kazuistika ¢. 3
Muz, 60 let

Anamnéza: Pacient je kurak, 20 let koufi zhruba 30 cigaret denné. Jeho otec zemiel na

nador prostaty ve veéku 79 let a jeho sestra a bratr zemfeli na nador plic.

Katamnéza: V roce 2014 byl pacient poslan na urologii, kviili zvySené hodnoté¢ PSA na
59,15 ng/ml, kde mu bylo provedeno vySetieni per rectum, které popsalo prostatu jako
lehce zvétsenou, tuhou, hladkou a ohrani¢enou. Déle mu bylo provedeno vysetfeni TRUS
S bioptickym odebranim vzorkd z prostaty, které potvrdilo piitomnost acinarniho
adenokarcinomu, Gleason skoére 7 (3+4). Dne 27. 8. 2014 byla pacientovi indikovana
neoadjuvantni hormonalni 1é¢ba (Androcurem a Eligard). Generalizace onemocnéni byla
vylou¢ena pomoci scintigrafie kosti, magnetické rezonance, PET/CT s aplikaci 18F-

fluorocholinu, CT panve a RTG plic.

Diagnoza a indikace 1é¢by: Pacientovi byl diagnostikovany Spatné diferencovany acinarni
adenokarcinom prostaty s vysokym rizikem, klasifikovany jako T2¢c NO MO, s Gleason
skore 7 (3+4) a sinicialni hodnotou PSA 59,15. Pacient byl odeslan na radikalni

radioterapii a byla mu indikovana neoadjuvantni 1 adjuvantni hormonalni 1é¢ba.

Pribéh 1é¢by: Pacient byl hospitalizovan ve Fakultni nemocnici v Plzni na Onkologické
a radioterapeutické klinice v terminu od 5. 12. 2014 do 30. 1. 2015. Pacientovi byly
ozateny panevni lymfatické uzliny davkou 51 Gy (1,7 Gy/fr., celkem 30x), semenné vacky
60 Gy (30x2 Gy) a davka do prostaty byla navysena na 80 Gy. K ozafeni byla vyuzita
technika IMRT. Pacient lécbu toleroval zcela bez komplikaci a po skonceni 1é¢by byl

propustén do doméci péce.

Dispenzarizace: Na prvni kontrolu se pacient dostavil mésic po ukonceni radioterapie.
Pacient byl bez potizi spojenych s radioterapii, pocitoval pouze celkovou tnavu. Jelikoz

byl pacient dale bez potizi, kontroly probihaly na spadové urologii.

V lednu 2016 byl pacient pfivezen pro retenci moce. Pomoci sonografického vysetfeni
byla zjisténa drobnd koagula v mocovém méchyii. Lécba spocivala v odstranéni téchto
koagul a provedeni elektrokoagulace, zavedeni permanentniho mocového Kkatetru
a v podani hemostyptik. Nasledujici tyden byl pacient akutné piijat s obturovanou cévkou.

Pacientovi byl vyménén permanentni mocovy katetr a opétovné¢ indikovany hemostyptika.

54



Béhem nasledujiciho mésice byl pacient hospitalizovan kvili opakovanému ucpani cévky.
Bylo mu odsato nékolik drobnych koagul a vyménéna cévka. Nova cévka vSak opét
neodvadéla moc, jelikoz bylo v mo¢ovém méchyii vyrazné mnozstvi koagul (dle USG).
Pacient byl proto pfijat k hemostyptické terapii. Byla mu odsata tamponada mocového
meéchyte a provedena elektrokoagulace mocového méchyie a prostatické uretry. Po vykonu

byl pacient bez potizi.

Na kontrolu se dostavil po 3 mésicich, potize se nevyskytly, hodnota PSA zustala na

nulové hodnoté a pacient byl svéfen do péce spadového urologa.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem jsme radikalnim ozafovanim prostaty dosahli
kompletni remise onemocnéni, coz jsme dale sledovali pomoci hodnoty PSA. Dle
klasifikace RTOG/EORTC se akutni genitourinarni ani gastrointestinalni toxicita
neprojevila a dle klasifikace RTOG/FC-LENT se chronickd genitourinarni toxicita

projevila stupném G3 a gastrointestinalni toxicita se neprojevila.
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10.4 Kazuistika ¢. 4
Muz, 80 let

Anamnéza: Pacient je nekufdk a alkohol pije piilezitostné. Trpi arteridlni hypertenzi,
chronickou  ischemickou  chorobou  srde¢ni, obezitou, zvySenu  glykemii
a hypercholesterolémii. Pfed lety prodélal infarkt myokardu a vroce 1972 mu byla

provedena apendektomie. Rodinna anamnéza je onkologicky nevyznamna.

Katamnéza: Pacient byl v roce 2013 odeslan na urologii, kvili elevaci PSA na 50,03
ng/ml, kde mu bylo provedeno vySetfeni per rectum, které popsalo prostatu jako
ohrani¢enou a tuz$i vlevo. Bioptické vySetfeni potvrdilo pfitomnost acinarniho
adenokarcinomu s Gleason skore 7 (4+3). Magnetickd rezonance zobrazila znamky
prorustani do semennych vackl a scintigrafie kosti vyloucila kostni generalizaci. Dne

9.1.2017 byla u pacienta zahajena neoadjuvantni hormonaélni 1écba.

S odstupem tii mésict pacient podstoupil magnetickou rezonanci a CT vySetfeni panve,

které zobrazily prostatu prominujici do baze mocového méchyie a zmenseni jejiho objemu.

Diagnéza a indikace 1é¢by: Pacientovi byl diagnostikovany $patné diferencovany acinarni
adenokarcinom prostaty s infiltraci do semennych vacku s vysokym rizikem, klasifikovany
jako T3b NO MO, Gleason skore 7 (4+3) s inicialni hodnotou PSA 50,03 ng/ml. Pacient byl
indikovan k radikalni radioterapii prostaty, semennych vackl a péanevnich lymfatickych

uzlin s neoadjuvantni i adjuvantni hormonalni terapii.

Pribéh 1écby: Pacient ve dnech 23. 4. 2014 — 12. 6. 2014 ambulantné absolvoval radikalni
radioterapii prostaty, semennych vackid a panevnich lymfatickych uzlin technikou IMRT
formou SIB ve 3 davkovych hladindch. Lymfatické panevni uzliny byly ozafeny davkou
56 Gy frakcionaci 1,6 Gy/fr. ve 35 frakcich. Distalni ¢ast semennych vacki obdrzela davku
63 Gy frakcionaci 1,8 Gy/fr. ve 35 frakcich. Prostata a baze semennych vackid byly
ozateny davkou 75,95 Gy frakcionaci 2,17 Gy/fr. ve 35 frakcich. Kontrola nastaveni
pomoci CB-CT, kolimovano MLC.

V priibéhu radioterapie doslo ke zhorSeni urologickych obtizi ve formé slabého proudu
mocCi a obtizné iniciace mikce. Dne 23. 5. 2014 byl pacientovi na urologické klinice
zaveden permanentni mocovy katetr kvuli mocové retenci. Jinak byl bez projevii akutni

toxicity.
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Dispenzarizace: Na prvni kontrolu se pacient dostavil 5. 8. 2014. Permanentni mocovy
katetr byl odstranén a pacient m¢l spontdnni mikci, obcas mé¢l obtiznou iniciaci s naslednou

dysurii. Hematurii neguje. Gastrointestinalni toxicita se neprojevila.

Na dalsi kontrole byl pacient bez projevii gastrointestinalni toxicity, z genitourinarni

toxicity se vyskytla nykturie 2-4x. Na dalsi kontrole nebyla u pacienta zadna zména.

V druhé polovin€ roku 2015 byl pacient opakované ambulantné vySetfovan pro potize
s mocenim. Z tohoto duvodu bylo v prosinci 2015 pfistoupeno k TURP (transuretralni

resekce prostaty) s cilem odstranit mo¢ové potize.

Dne 8. 7. 2016 byl pacient hospitalizovan pro hematurii s tamponadu mo¢ového méchyie
pii hemoragické postiradiacni cystitidé. Pacientovi bylo provedeno endoskopické oSetieni
krvaceni. Po odstranéni permanentniho mocového katetru mocil pacient spontanné a byl

bez obtizi, hodnota PSA zlstala na nulové hodnot¢ a byl propustén do doméci péce.

Dne 12. 10. 2015 se pacient dostavil pro obtizné moceni az ukapavani moce trvajici asi 2
dny. Z toho divodu mu byla zavedena cévka a mo¢ byla vypusténa frakcionované. Dale

pacient dochazel na kontroly ke spadovému urologovi.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem jsme radikalnim ozafovanim prostaty dosahli
kompletni remise onemocnéni, coz jsme dale sledovali pomoci hladiny PSA. Dle
klasifikace RTOG/EORTC se akutni gastrointestinalni toxicita neprojevila, zatimco
genitourinarni akutni toxicita se projevila stupném G1. Chronicka genitourinarni toxicita se
dle klasifikacce RTOG/FC-LENT projevila stupném G3 a gastrointestinalni toxicita se

neprojevila.

57



Obrazek 5: Planovani radioterapie, zakresleni cilovych objemi

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen

Obrazek 4: Planovani radioterapie, zakresleni cilovych objemi

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen
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10.5 Kazuistika ¢. 5
Muz, 69 let

Anamnéza: Pacient se 1é¢i na arterialni hypertenzi, dale trpi ischemickou chorobou
srde¢ni s poruchami rytmu. Pacient trpi alergii na prach a pyl. Rodinna anamnéza je

Z hlediska malignit negativni.

Katamnéza: Dne 7. 11. 2006 byla pacientovi pii screeningu zjisténa zvySena hodnota PSA
na 68,8 ng/ml a byl odeslan na bioptické vysetfeni pod kontrolou TRUS, které potvrdilo
ptitomnost adenokarcinomu, Gleason skoére 6 (3+3), prostata byla popsana jako
neohrani¢end, neprominujici do mocového meéchyte, ale nador suspektné proristd do
semennych vackil. Celotélova scintigrafie a RTG vyloucili metastatické postizeni skeletu.
Dne 5. 12. 2006 byla u pacienta zahajena neoadjuvantni hormonalni 1é¢ba — Eligard

a Androcur.

Diagnoza a indikace lécby: Pacientovi byl diagnostikovany dobie diferencovany
adenokarcinom prostaty s vysokym rizikem, klasifikovany jako T3b NO MO0, Gleason skore
6 (3+3), sinicialni hodnotou PSA 68,8 ng/ml. Byla mu indikovana neoadjuvantni

hormonalni terapie a byl odeslan na radioterapii.

Prubéh 1é¢by: Radioterapie probihala ve dnech 15. 2 — 25. 3. 2007 na Onkologické
a radioterapeutické klinice v Plzni. Pacientovi byla ozafena prostata a semenné vacky
davkou 72 Gy spomoci techniky 3D-CRT. Hormondlni 1é¢ba ve formé kompletni
androgenni blokady byla pterusena pro depresivni stavy 1 mésic od ukonceni radioterapie,

dale 1é¢ba pokracovala pomoci antiandrogenu — Bicalupex.

Dispenzarizace: Na prvni kontrole, ktera probéhla dne 24. 4. 2007, byl pacient zcela bez
obtizi spojenych s radioterapii. Dalsi pravidelné kontroly probihaly cestou spadové
urologické ambulance. Adjuvantni hormonalni terapie byla ukoncena v roce 2009, pii PSA
0,01 ng/ml. Jelikoz pacient v pribéhu roku pozoroval opakované krev ve stolici, bylo mu
dne 24. 11. 2008 provedeno kolonoskopické vysetfeni, které odhalilo postradiacni

proktitidu, bez nutnosti osetfeni APC. V dalsich letech jiz k enterorrhagii nedochazelo.

Od roku 2011 dochazelo k pozvolnému rustu hladin PSA s maximem v prosinci 2015, kdy
byla naméfena hodnota 25 ng/ml. Opétovné byla zahajena terapie antiandrogenem a v jiz
zminovaném prosinci byl pfidan i analog LHRH (Eligard). Hodnota PSA klesla na hodnoty
pod 10 ng/ml. Pomoci scintigrafie skeletu, RTG plic USG bficha bylo vylouceno
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metastatické postizeni skeletu a progrese onemocnéni. Od jara v roce 2016 se postupné

zacala objevovat piimés krve v moci a i dal§i mocové obtize (tlakové nuceni, paleni).

V terminu 28. 6. 2016 — 12. 7. 2016 byl pacient hospitalizovan na urologické klinice pro
mocovou retenci i pii zavedeném PMK, ktery byl obturovan koaguly. Dle USG byl stav
popsan jako tamponada mo¢ového méchyte. Byla mu zahajena terapiec hemostyptiky a také
bylo provedeno endoskopické oSetfeni krvacejicich mist s odsatim tamponady. Jako
pficina krvaceni byla odhalena postradiacni hemoragicka cystitida. Z divodu anémie

musely byt pacientovi podavany i krevni transfuze (celkem 4x).

Stav byl dale komplikovan plicni embolizaci, kvtli které byl pacient pfelozen nejprve na
JIP a pozdé€ji na interni oddéleni. Vzhledem k zahdjeni antikoagulacni terapie doSlo
Kk recidivé makroskopické hematurie, pro kterou bylo opét provedeno endoskopické
osetfeni. Po sniZzeni ddvek Fraxiparinu mohl byt pacient propustén do domaciho péce,
jelikoz byl bez znamek krve v moci. V dalsim prabéhu dosSlo opakované k vyskytu

hematurie, uroinfekce a i dalSich mocovych obtizi, ale jiz bez nutnosti hospitalizace.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem jsme radikalnim ozafovanim prostaty dosahli
kompletni remise onemocnéni Snyni jiz 10 letym pfezitim bez vzdalené generalizace.
Cenou za vyléCeni je chronicka toxicita 1éCby, ktera se u genitourindrniho systému
projevila dle klasifikace RTOG/FC-LENT stupném G3 a u gastrointestinalniho systému

stupném G1. Akutni toxicita se u pacienta neprojevila.
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10.6 Kazuistika ¢. 6
Muz, 68 let

Anamnéza: Pacient prod¢lal laparoskopickou hernioplastiku dne 21. 9. 2007. Jinak bez

potizi. Rodinnd anamnéza onkologicky nevyznamna.

Katamnéza: Zvysena hodnota PSA (112 ng/ml) byla u pacienta zjiSténa pii piijmu
K planovanému vykonu dne 20. 9. 2007. TRUS potvrdila ptitomnost adenokarcinomu,
Gleason skore 9 (4+5). Dle vySetfeni per rectum bylo vymezeno proriistani nadoru do
semennych vacku. Rentgen plic a celotélova scintigrafie skeletu vyloudili generalizaci
onemocnéni. CT panve odhalilo, Ze se prostata vyklenuje do spodiny mocového méchyte,
jinak je dobfe ohrani¢end a ma nehomogenni strukturu, semenné vacky jsou symetrické

a jsou zde drobné zmnozené lymfatické uzliny paravezikalné vpravo.

Diagnéza a indikace 1é¢by: Pacientovi byl diagnostikovany dobife diferencovany
svétlobunécny adenokarcinom prostaty s vysokym rizikem, klasifikovany jako T3b NO
MO, Gleason skore 9 (4+5) a sinicialni hodnotou PSA 112 ng/ml. Pacientovi byla

indikovéna radioterapie s naslednou adjuvantni hormonalni terapii.

Pribéh lécby: Radioterapie probihala ve dnech 2. 1 — 22. 2. 2008 na Onkologické
a radioterapeutické klinice v Plzni. Pacientovi byla pomoci IMRT techniky radikalné
ozarena prostata davkou 76 Gy a panevni lymfatické uzliny do celkové davky 50 Gy.
Adjuvantni hormonalni terapie (Androcur a Zoladex) byla zahajena dne 22. 2. 2008
a ukoncena 4. 3. 2010.

Ozareni probihalo bez komplikaci, pfechodné¢ mél pacient fidsi stolici a po skonceni

radioterapie byl propustén do domaci péce.

Dispenzarizace: Prvni kontrola byla 3. 4. 2008. V této dob& pacient nemél zadné
urologické ani gastrointestinalni potize. Hormonalni 1écbu snasel pacient dobie, ale erekce

byla od jejiho zahajeni nekvalitni.

Na dalsi radioterapeutické vySetfeni se pacient dostavil 11. 11. 2010. Trend PSA byl
pfiznivy, v kompletni remisi, aktudlni hodnota 0,09 ng/ml. Pacient nepocitoval zadné
bolesti, mo¢ a stolici mél bez patologickych piimési, mikce v noci po 2 hodinach, béhem

které mél obcCas fezavou bolest. Pacientovi bylo provedeno gastroenterologické vysetieni,
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které odhalilo mirnou chronickou neaktivni kolitidu a pravdépodobnou morfologii

Vv postiradia¢nich zménéch.

Dne 5. 1. 2011 byl pacientovi zaveden permanentni mocovy katetr pro mocovou retenci.
V terminu od 17. 2. do 18. 2. 2011 byl pacient hospitalizovan na Urologické klinice pro
tyden trvajici pneumaturii a odchod stolice cévkou. Za hospitalizace byla provedena
celotélova scintigrafie kosti, ktera vyloucila generalizaci onemocnéni, dale byla provedena
CT cystografie, ktera prokazala piStél mezi oblasti prostaty (pod bazi mocového méchyfte)
a rektem. Pacient byl ptelozen na chirurgické oddéleni, kde mu byla provedena
sigmoideostomie a permanentni katetr mu byl ponechan. Na kontrolu se dostavil
10.11.2011, kde uvedl, ze stomie a katetr vedly dobte, mocovy katetr ob¢as netésnil a pfi
predklonu mu odchdzela mo¢ z kone¢niku, jinak pacient nemél fezavku ani prijmy, moc

a stolice bez patologickych piimési. Pacient byl déle kontrolovan urologem.

Dne 6. 3. 2012 byly pacientovi zavedeny nefrostomie, kvili neustale se ucpavajicimu
permanentnimu katetru koaguly. Nasledujici mésic byl hospitalizovan na Urologické
Klinice kvili znovuzavedeni nefrostomie vlevo, ktera vypadla. Stav byl zkomplikovan
krvacenim, ale po vykonu a odeznéni komplikaci byl pacient propustén do domaci péce

a kontrolovan u spadového urologa.

Zavér: U pacienta s vysokym rizikem jsme radikalnim ozafovanim prostaty dosahli
kompletni remise onemocnéni, coZ jsme dale sledovali pomoci hladiny PSA. Dle
klasifikace RTOG/EORTC se akutni gastrointestinalni toxicita neprojevila, zatimco
genitourinarni akutni toxicita se projevila stupném G1. Chronicka genitourindrni toxicita se
dle klasifikacce RTOG/FC-LENT projevila stupném G2 a gastrointestinalni toxicita se

projevila stupném G4.
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Obrazek 6: CT vySeti‘eni s kontrastni latkou, zobrazeni piStéle

Zdroj: Fakultni nemocnice Plzen
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DISKUZE

V teoretické casti bakalaiské prace jsme se snazili struéné popsat anatomii
a fyziologii prostaty, dale jsme se zaobirali epidemiologii, patologii, diagnostikou
a klasifikaci karcinomu prostaty a moznostmi 1é¢by tohoto nadorového onemocnéni.
Sousttedili jsme se ale predevsim na 1écbu pomoci radioterapie a na jeji nezadouci ucinky,
jelikoz radioterapie zaujima velmi vyznamnou roli v 1é¢b¢ karcinomu prostaty. Nasledujici
prakticka ¢ast se sklada z kazuistik pacientd, ktefi byli indikovani k radioterapeutické 1écbé
karcinomu prostaty. U vybranych pacientil je stru¢né popsana diagnoza a indikace 1é¢by,
pribéh radioterapic a nasledna dispenzarizace, kde jsme sledovali projevy akutni
I chronické gastrointestinalni a genitourinarni toxicity. Tyto projevy jsme nasledné

hodnotili v zavérech dle klasifikaci RTOG/EORTC & RTOG/FC-LENT.

Prvnimu pacientovi byla indikovana radikdlni radioterapie s hormondlni 1écbou
(neoadjuvantné 1 adjuvantné). Pacientovi byl diagnostikovany karcinom S vysokym
rizikem, klasifikovany jako T2a NO MO s Gleason skore 6 a iniciadlni hodnotou PSA 28,96
ng/ml. Prostata a baze semennych vacku byly ozafeny technikou IMRT davkou 76 Gy (38
X 2 Qy), ¢imz jsme dosdhli kompletni remise onemocnéni. Pacientiv stav byl dale
kontrolovan hodnotou PSA u spadového urologa. Akutni toxicita se u pacienta neprojevila.
Chronicka gastrointestinalni toxicita byla dle klasifikace RTOG/FC-LENT vyhodnocena
stupném G2, jelikoz se projevila ptitomnosti krve ve stolici a opakovanymi postiradiaénimi
angiodysplaziemi, které byly osetfeny pomoci koagulace (APC). Chronicka genitourinarni
toxicita se projevila nykturii a dle klasifikace RTOG/FC-LENT byla vyhodnocena stupném
G1.

Radikélni radioterapie s neoadjuvantni i adjuvantni hormondalni 1é¢bou byla
indikovdna 1 u druhého pacienta., ktery mél karcinom s vysokym rizikem rekurence,
klasifikovany jako T2¢ NO MO s Gleason skore 8 a inicialni hodnotou PSA 11 ng/ml.
S ozatovaci technikou VMAT byla ozafena prostata a baze semennych vacku do totalni
referencni davky 69 Gy. U pacienta se akutni toxicita projevila zvySenou nykturii a dle
klasifikace byla vyhodnocena stupném GIl1. Chronickda toxicita se projevila
u gastrointestinalniho systému a to ve formé postiradiacni proktitidy, s angiodysplaziemi,
které se klinicky projevili enteroragii. Dle klasifikace RTOG/FC-LENT byla vyhodnocena
stupném G2. Projevy toxicity jsou podobné jako u prvniho pacienta, ale oproti nému jsme

zde nedosahli kompletni remise onemocnéni. Z divodu nartistajici hodnoty PSA bylo
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pacientovi v prubéhu roku 2016 provedeno vySetfeni PET/MR s aplikaci fluorocholinu,
které odhalilo generalizaci onemocnéni do skeletu, jater, plic a lymfatickych uzlin.
Z tohoto duvodu byla pacientovi indikovana paliativni radioterapie, béhem které doslo ke

vzniku zadvaznych zdravotnich komplikaci, na které v lednu 2017 zemiel.

Tretimu pacientovi byl diagnostikovany karcinom s vysokym rizikem
a klasifikovany stejné jako u predchoziho pacienta a to: T2c NO MO, ale lisici se v hodnot¢
PSA 59,15 ng/ml a Gleason skore 7. U tohoto pacienta byla vyuzita technika IMRT, ktera
umoznila navySeni davky do prostaty az na 80 Gy, semenné vacky byly ozéafené davkou 60
Gy a panevni lymfatické uzliny davkou 51 Gy. Pacient také podstoupil neoadjuvantni
hormonalni terapii, ve které nasledn¢ pokracoval po skonceni radioterapie kvili vysokému
riziku rekurence. Akutni toxicita se u pacienta neprojevila a chronicka toxicita se projevila
u genitourinarniho systému ptedev§im ve formé cystitidy a koagul v mo¢ovém méchyii
adle Klasifikace RTOG/FC-LENT byla vyhodnocena stupném G3. Jelikoz u pacienta
nedoslo ke zhorSeni zdravotniho stavu a hodnota PSA zistala na nulové hodnotég, byl dale

kontrolovan u spadového urologa a 1écba byla hodnocena jako uspésna.

U ctvrtého pacienta byla taktéz vyuzita technika IMRT, zde ve formé¢ SIB, ktery
rozdélil davky do tfi davkovych hladin: lymfatické uzliny panve 50 Gy, distalni ¢ast
semennych vackti 63 Gy a prostata a baze semennych vacka 75,95 Gy. Pacient mél
karcinom klasifikovany T3b NO MO, s vysokym rizikem, Gleason skoére 7 a inicialni
hodnota PSA 50,03 ng/ml, byla mu indikovana radikalni radioterapie s neoadjuvantni
hormonalni terapii, ve které¢ pokracoval dale. Toxicita u gastrointestinalni systému se
neprojevila. U genitourinarniho systému se akutni toxicita projevila stupném G1, pacient
mél slaby proud moci s obtiznou iniciaci. Chronicka toxicita byla vyhodnocena stupném
G3, jelikoz mél pacient dysurii, hematurii, tamponadu mocového méchyte, hemoragickou
cystitidu a krvaceni mu bylo oSetfeno endoskopicky. Po odeznéni komplikaci byl pieveden
ke spadovému urologovi, hodnota PSA ziistala na nule a 1é€ba byla zhodnocena jako

uspésna.

Ve vyzkumném souboru bylo vyuzito 3D-CRT techniky pouze u patého pacienta.
Tento pacient mél karcinom klasifikovany T3b NO MO s vysokym rizikem, Gleason skore
6 a inicialni hodnotou PSA 68,8 ng/ml. S vyuzitim 3D-CRT techniky byla ozaiena prostata
a baze semennych vackt davkou 72 Gy. Pacientovi byla indikovana neoadjuvantni

hormondlni terapie ve form¢é kompletni androgenni blokady, kterd musela byt ukoncena
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pro depresivni stavy a pacientovi byla nasazena 1é€ba pomoci antiandrogenu — Bicalupex,
ktera byla ukoncena 2009. Hodnota PSA v této dobé byla 0,09 ng/ml. Béhem nasledujicich
dvou let se tato hodnota razantné zvySila a hormonalni terapie byla indikovana znovu.
Akutni toxicita se u tohoto pacienta neprojevila, zatimco chronicka toxicita se projevila
V genitourindrnim i v gastrointestindlnim systému. Z genitourinarniho systému se vyskytly
komplikace ve formé& postaktinové cystitidy, hematurie, tamponady mocového méchyie
akoagul a dle Kklasifikace RTOG/FC-LENT jsme ji vyhodnotili stupném G3.

U gastrointestinalniho systému se se toxicita projevila stupném G1.

Posledni pacient ve vyzkumném souboru me¢l karcinom s vysokym rizikem,
klasifikovany T3b NO MO, Gleason skére 9 a hodnotu PSA 112 ng/ml. U pacienta byla
zvolena ozafovaci technika IMRT, kterd nam déavku rozdélila do dvou hladin: panevni
lymfatické uzliny byly ozafeny davkou 50 Gy a prostata obdrZela davku 76 Gy. V pribéhu
lécby se u pacienta vyskytla fidSi a Castéjsi stolice, jinak byl pacient bez obtizi, dle
klasifikace RTOG/EORTC spadé do kategorie G1. Z vyzkumné souboru se u toho pacienta
projevila chronicka toxicita nejvysS$im stupném — G4 a to u gastrointestindlni toxicity,
jelikoz mu musela byt provedena sigmoideostomie z divodu vzniklé pistéle mezi oblasti
prostaty a rekta. U genitourinarniho systému se projevila toxicita ve formé mocové retence
a pacientovi musel byt zaveden mocovy katetr kvili ucpavani koaguly a nasledné
I oboustranné nefrostomie. Dle klasifikace RTOG/FC-LENT byla chronicka genitourinarni
toxicita vyhodnocena stupném G2.

S vyuzitim modernich ozafovacich technik, IMRT (Intensity modulated
radiotherapy) a IGRT (Image guided radiotherapy), je radioterapie karcinomu prostaty
U vétsiny pacientll Spojena S minimalnim vznikem nezadoucich ucinkd, jelikoz nam
umoznuji pfesnéj§i konturaci cilovych objeml pifi planovani a tim lepSi davkovou
distribuci (az k 80 Gy) do karcinomu a vétsi ochranu okolnich rizikovych organd. Ke
sniZeni toxicity je také nutnd spoluprace pacienta v dodrZzovani pokynt pifed jednotlivym
ozéafenim a to ndplni mocového méchyfe a vyprazdnéni stieva. Dle nékolika studii je
dokazano, Ze s vyuzitim techniky IMRT jsou pozdni nezddouci UCinky sniZené na
minimum. Napiiklad studie Zelefského et al srovnavala projevy toxicity u vice nez 1500
pacientd, ktefi byli ozafeni technikou IMRT nebo 3D-CRT. Vysledky této studie uvadi, ze
u toxicity vyssi nebo rovno stupni G2 mélo 6% pacientd a toxicita G3 se projevila pouze
u 1% pacientl. U pacientd, kteti byli ozafeni technikou IMRT je pravdépodobnost vyskytu

toxicity signifikantné mens$i nez u téch, kteti byli ozafeni technikou 3D-CRT (5% vs.
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13%). S témito vysledky se shoduji i noveé vznikajici studie. Vzhledem k povaze nasi prace
jsme do kvalitativniho vyzkumu zahrnuli praveé ty pacienty, u kterych se nezadouci uc¢inky
projevily vyssimi stupni toxicity. Tento vyzkumny soubor pacientd se ndim zdal vhodny
pro demonstraci moznych avSak malo pravdépodobnych neZzadoucich uU¢inkt v ramci

radioterapeutické 1écby karcinomu prostaty. (24)
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ZAVER

Karcinom prostaty je velice aktudlni téma, jelikoz jeho incidence ma neustéle
stoupajici charakter. V Ceské republice je karcinom prostaty nejéastdj§im nadorovym
onemocnénim u muzl a zaroven je statisticky tfeti nejcastéjsi pri¢inou imrti na nddorové
onemocnéni. Postup 1écby karcinom prostaty se odviji od jeho stadia, pfiCemz
Vv pokrocilych stadiich mize mit 1é€ba pouze paliativni charakter. S moznosti hodnoceni
hodnoty nadorového markeru — prostatického specifického antigenu — je karcinom prostaty
zachycen v nizSich stadiich, ¢imz se zvySuje pravdépodobnost kompletni remise

onemocnéni.

Bakalafska prace je rozdélena na dvé casti, na teoretickou a praktickou Cast.
V teoretické ¢asti je struéné popsana anatomie a fyziologie prostaty. Dale se teoreticka ¢ast
zaméfuje na epidemiologii, patologii, diagnostiku a klasifikaci karcinomu prostaty.
V kapitole o 1é¢bé karcinomu prostaty jsou popsany 1é¢ebné moznosti mimo radioterapie,
jelikoz ta je podrobné rozepsana v nasledujici kapitole. Posledni kapitolu teoretické ¢asti
tvoii toxicita radioterapie, kde jsou popsany projevy genitourinarni a gastrointestinalni

toxicity.

Praktickou cast bakalafské prace tvori kvalitativni vyzkum, ktery obsahuje
kazuistiky Sesti pacientt, ktefi byli indikovani k radioterapii karcinomu prostaty. Na nami
zvolenych pfipadech jsme demonstrovali pfinos a Uc€innost radioterapeutické 1écby
v kombinaci s hormonalni terapii a popsali jsme nasledné nezadouci GCinky této 1éCby,
které jsme si zvolili za cile naSi prace. Soubor pacientll tvofili muzi nezavisle na véku
a vSichni byli zafazeni do skupiny s vysokym rizikem rekurence. S vyuZitim vysoce
konformnich technik je radioterapeuticka lécba karcinom prostaty ve vétSin€ piipadii
spojena s minimalnimi nezadoucimi U¢inky, ale do naSeho kvalitativniho Setfeni jsme
zahrnuli pacienty, u kterych se toxicita projevila vyssimi stupni. Na téchto ptipadech jsme
uvedli velice nepfijemné nezadouci ucinky radioterapeutické 1écby, které se vsak dle
statistickych udajii vyskytuji minimaln€. V naSem souboru pacientli se toxicita projevila
formou angiodysplazii, postiradiacni proktitidy a cystitidy, ve formé koagul v mocovém

meéchyfi a pistéle.

Bakalarska prace muze byt vyuzita jako ptehled 1é¢ebnych moznosti u karcinomu

prostaty s praktickou ukazkou projevi toxicity pti radioterapeutické 1éCbe.
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FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN

Utvar naméstka pro o3etfovatelskou pééi
e mmmmy  Edvarda Benee 13, 305 99 Pizedi - Bory
alej Svobody 80, 304 60 Pized - Lochotin
FAKULTM NEMOCNICE PLZEN 1CO 00669806 tel.: 377 401 111, 377 103 111

VazZena pani

Klara Vacikova

Studentka oboru Radiologicky asistent

Fakulta zdravotnickych studii - Katedra zachranarstvi a technickych obori

Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzei

Na zakladé Va&i Zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro oetfovatelskou péé&i FN Plzefi udéluji
souhlas se sbérem informaci o lé€ebnych / zobrazovacich / radioterapeutickych metodach,
pouzivanych u pacientl Onkologické a radioterapeutické kiiniky (ORAK) FN Plzef. Souhlas je
vydavan v souvislosti s vypracovanim Va$i bakaldiské prace s ndzvem ,Radioterapie karcinomu
prostaty a jeji toxicita“.

Podminky, za kterych Vam bude umoZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzeri:

. Vedouci radiologicky asistent ORAK souhlasi s Vasim postupem.

. Osobné povedete svoje Setfeni.
Vase Setfeni nenarusi chod pracoviété ve smyslu provozniho zajiténi dle platnych smémic

FN Pizen, ochrany dat pacientd a dodrZovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setreni

bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na platnost

2zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, v platném

znéni.
.

Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientd, pokud budou uvedeny ve Vasi

bakalarské praci, musi byt zcela anonymizovany.
Sbér informaci budete provadét v dobé Vasich, Skolou schvdlenych, praktik, pod

primym vedenim opriavnéného zdravotnického pracovnika FN Plzeri, kterym je MUDr.
Jan Maran, lékaF ORAK.
Po zpracovani Vami zjisténych Gdaju poskytnete Zdravotnickému oddé&leni / klinice & Organizanimu

celku FN Plzefi zavéry Vageho $etfeni, pokud o né& projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zdjem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledkl Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich

poradanych FN Plzef.
Toto povoleni nezakiada povinnost zdravotnickych pracovnikil FN Plzeft s Vami spolupracovat, pokud

by spoluprace s Vémi naruSovala pinéni pracovnich povinnosti zaméstnanc, jejich soukromi & pokud
by spolupraci s Vami zaméstnanci pocitovali jako ujmu. U&ast zdravotnickych pracovniki na Vasem

Setieni je dobrovolna.

Preji Vam hodné tGspé&cht pfi studiu.
Magr. Bc. Svétluse Chabrovd

manaZerke pro vzdélévéni a vyuku NELZP
2dstupkyng naméstkyné pro os. péci

Utvar naméstkyné pro os. péci FN Plzefi

tel.. 377 103 204, 377 402 207

e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
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