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Abstrakt v ceském jazyce

V praktické ¢asti této bakalaiské prace jsou hodnoceny nezddouci ucinky radioterapie u pacientt,
ktefi podstoupili kurativni radioterapii pro karcinom prostaty technikou 3D-CRT.

Retrospektivné bylo provedeno radiobiologické modelovani pravdépodobnosti nezadoucich
ucinkit (NTCP - normal tissue complication probability) pro mocovy méchyi a konecnik, jak pro
akutni, tak pro pozdni nezddouci G¢inky u dané skupiny pacientt na zaklad¢ davkové distribuce
hodnocené podle planovaciho DVH (dose volume histogram). Ziskané vysledky byly
konfrontovany se skute¢nymi klinickymi daty. Vystupni data prace budou slouzit jako vstupni

informace pro ptipadnou korekci parametri pouzivanych modela.

Abstract in English language

The aim of the Practical part of this Bachelor’s thesis is to asses side effects of radiotherapy in
patients who underwent 3D-CRT technique curative radiotherapy of prostate cancer.
Radiobiological modelling of NTCP (normal tissue complication probability) has been made
retrospectively for bladder and rectum, for both accute and late side effects in given group of
patients, the modelling is based on dose distribution evaluated according to DVH (dose volume
histograme). Obtained results were confronted with real clinical data. Outcoming data of the
thesis will serve as initial piece of information for potential correction of parameters of models in

use.
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Uvod a cil prace

Tato bakalarska prace se skladd zteoretické a praktické casti. Teoreticka cCast se zabyva
karcinomem prostaty a moznostmi jeho 1é¢by. Karcinom prostaty je onkologické onemocnéni
vyskytujici se u muzt vyssiho véku. Po karcinomu plic se jedna o druhé nejéastéjsi onkologické
onemocnéni u muzi vibec. Prestoze je incidence karcinomu prostaty velice vysoka, diky stale se
ZlepSujicim metodam 1éEby, je mortalita na relativné nizké Grovni. Mezi terapeutické moznosti
pii karcinomu prostaty patii chirurgicky zakrok, hormonoterapie a radioterapie. Radioterapii je
V praci vénovana samostatna kapitola, jelikoZ je na ni zamétena také praktickd cast bakalaiské
préace. Pii radioterapii karcinomu prostaty patii mezi kritické organy rektum a mocovy méchyft,
hodnotime u nich akutni a pozdni nezadouci Gc¢inky. V praktické ¢asti se zamétuji na modelovani
lokalni kontroly karcinomu prostaty a zarovenl nezadoucich vedlejSich ucinkl pfi radioterapii.
Pro modelovani byl v bakalaiské praci pouzit program BioGray. Vstupnimi daty pro program
BioGray je DVH (dose volume histogram = davkové objemovy histogram) z planovaciho
systému. Program BioGray ze zadanych dat spocita hodnoty TCP (tumor control probability =
pravdépodobnost lokalni kontroly) pro karcinom prostaty a NTCP (normal tissue complication
probability = pravdépodobnost komplikaci u zdravych tkani) pro mocovy méchyft a rektum.
Cilem této bakalarské prace je ovéfit, zda modely pouzivané v programu BioGray jsou platné
a je tedy mozné je pouzit pfi planovani radioterapie. Vysledky bakalaiské prace jsou hodnoty
pravdépodobnosti lokéalni kontroly nddoru a vyskytu akutnich a pozdnich vedlejSich ucinkl
u mocového méchyie a rekta, ziskanych z programu BioGray a zpracovanych pomoci
statistickych metod. Tyto vysledky pak porovnavam se skutenymi hodnotami ziskanymi od
pacientii béhem kontrol probihajicich v souvislosti s radioterapii. Na zékladé porovnani je mozné
vyhodnotit, zda jsou modely pouzivané v programu BioGray platné. Pfi zjisténi, Ze modely
neodpovidaji skute¢nym hodnotam, budou ziskané znalosti pouZzity v navazujici praci K Gpravé

téchto modeld v programu BioGray.



Prostata

Prostata, neboli predstojnd Zlaza, je soucasti pohlavniho ustroji muZze, pfesto je obklopena
pfedevS§im orgény vyluCovaci soustavy. Je uloZena hluboko v malé panvi. Kranidlné sousedi
s mo¢ovym méchyiem, dorzaln¢ srektem, kaudalné smeétuje k diaphragma urogenitale

a ventralné je pfipojena ligamenty k symfyze, jak mizeme vidét na Obrazku 1. [15] [16]
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Obrazek 1 Anatomické uloZeni prostaty [26]

Anatomie

Prostata je neparovy organ tvofeny tubuloalveolarnimi zldzami obklopenymi hladkou svalovinou
a vazivem. Velikosti 1 tvarem se podoba jedlému kaStanu, jeji velikost se odviji od veku.
Obvyklé velikosti dosahuje prostata v 17-ti letech, bézné rozméry jsou 4 cm na Sitku, 3 cm na

vysku a 2 cm na hloubku, vaha je asi 20g. NejSirSi st prostaty se nachdzi v jeji horni ¢asti,



fikame ji baze prostaty - basis prostatae. Touto bazi ptiléha prostata ke spodin¢ mocového
meéchyte. Pres bazi vstupuje do prostaty mocova trubice, kterd prochazi celou prostatou az
K jejimu vrcholu - apex prostatae, ktery smétuje doli a dopiedu k diaphragma urogenitale. Dale
do baze prostaty dorzaln¢ k mocové trubici vstupuji oba ductus ejaculatorii, prochazeji shora
zezadu doptedu doltl a napojuji se asi v poloviné vysky prostaty na mocovou trubici. Ve stejnych
mistech se rovnéz nachazi nejvice ductuli prostatici, které také usti do mocové trubice. Je to asi

15-30 vyvodu prostatickych zlazek. [14] [15] [16]

Poloha a fixace

Podle orientace v prostoru miizeme prostatu rozdélit na predni plochu - facies anterior, zadni
plochu - facies posterior a bo¢ni plochy - facies inferolateralis. Pfedni plocha je obracena ke
spon¢ stydké a je s ni spojena pomoci ligamenta puboprostatica. Zadni plocha - facies posterior -
sousedi srektem, od kterého je oddélena pouze 2 mm vazivovou ploténkou, septum
retrovesicale. Diky tomu je prostata hmatna per rectum. Bo¢ni plochy - inferolateralis dextra et
sinistra - jsou zaoblené a kaudalné naléhaji na musculus levator ani. Prostata je obalena
vazivovym pouzdrem - capsula prostatica, - které se sklada ze dvou vrstev vaziva prolozenych
zilnim pletencem - plexus venosus prostaticus. Vnitini vrstva - capsula propria tésné naléha na
prostatu a jeji vazivo zasahuje az do nitra zlazy. Vné&jsi vrstva - capsula periprostatica, obklopuje

prostatu i s zilnim pletencem a fixuje je ji k okolnim strukturam. [13] [15] [16]

Obrazek 2 Zony prostaty [13]
1- periferni zéna, 2- centralni zéna, 3- pfechodna zéna, 4- urethra, 5- ductus ejaculatorii, V- ventralné, D- dorzalné
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Stavba

Podle vyvojového pivodu zlaz mizeme rozdélit prostatu do zén. Toto rozdé€leni se v soucasné
dobé¢ vyuziva v klinické praxi nejcastéji. Prostatu tvofi tfi zony — periferni, centralni a pfechodna.
Jsou zobrazeny na Obrazku 2. Periferni zona ma na transverzalnim fezu tvar podkovy, jejiz
otevieny konec sméfuje ventrdlné. Zasahuje nejvétsi cast zlazy - asi 70% jejiho objemu.
Obsahuje také nejvétsi podet zlaz. Zlazy periferni zony jsou dlouhé a rozvétvené a v podstatd
Jsou hlavnimi zlazami prostaty. Z téchto zlaz Casto vznika karcinom prostaty. Centralni zona
zaujima asi 25% objemu prostaty a obklopuje ductus ejaculatorii. Zapliuje prostor mezi periferni
z6nou a prechodnou zonou. Centralni zona je tvofena podslizni¢nimi zlazami. Nejmensi z nich je
prechodna zéna, zaujima pouze 5% zlazy. Nachazi se okolo kranialni ¢asti urethry az k pfipojeni
ductus ejaculatorii. Slizni¢ni zlazy pfechodné zony se nazyvaji také jako periurethralni zlazy.
Benigni hyperplazie prostaty je zpusobena hypertrofii periurethralnich zlaz. [13] [14] [15]
Celkové€ se v prostaté nachdzi 30-50 tubuloalveolarnich Zlaz obklopenych hladkou svalovinou
a vazivem. Vystelka 714z je tvofena jednofadym, nebo vicefadym epitelem s buiikami plochymi,
nebo vysokymi cylindrickymi. Tvar bunék se muize ménit. Je ovliviiovan vékem muze
a hladinami hormond. Ve ventralni ¢asti prostaty je oblast, ve které se nenachazi zadné

prostatické Zlazy, je tvotena pouze hladkou svalovinou a vazivem. [13] [14] [15]

Cévni zasobeni a inervace

Prostata je zasobovana arteridlni krvi z vice tepen. Zezadu a ze strany piivad&ji krev
arteria vesicalis inferior a arteria rectalis media a zepfedu arteria pupenda interna. Tyto tepny
tvofi ve vazivovém obalu sit, ze které odstupuji mensi artérie ptimo zasobujici zlazu. Artérie
jdouci z pravé a levé strany spolu neanastomosuji, proto je uprostied zlazy velmi malé tepenné
zésobeni. Zilni pleten skrytd ve vazivovém obalu je napojena jednak piimo na vena iliaca
interna, nebo do ni usti pies plexus vesicalis. Miza je odvadéna lymfatickymi cestami podél
krevnich cév a podél ductus deferens. Lymfatické cévy usti bud’ do nodi lymphatici iliaci interni
et extreni, nebo do miznich cév rekta, které pokracuji do nodi lymphatici sacrales. Prostata je
bohat€ inervovana z plexus hypogastricus inferior. Nervova vlakna, kterd z n¢j vychazeji, tvofi

okolo prostaty pleten, ktera obsahuje i gangliové bunky. [13] [15]

Funkce

Hlavni funkci prostaty je tvorba sekretu, ktery je soucasti ejakulatu. Prostaticky sekret je tvoten
vystelkou tubuloalveolarnich zldz. Nejvice sekretu tvoti Zlazy periferni zony. Prostaticky sekret
je bezbarvy, tekuty, kyselé reakce a v ejakulatu tvoii asi 30% objemu. Sekret obsahuje zinek,

kyselinu citronovou, polyamimy, prostaglandiny, imunoglobuliny, fosfatasu a proteasy. Pfi emisi
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je pomoci hladké svaloviny prostaty sekret vypuzovan do uretry. V ejakulatu maji vSechny
slozky sekretu svoji funkci. Slouzi naptiklad jako pufry, nebo ovliviiuji pohyb spermii stimulaci

svaloviny délohy a podporovanim jejich motility. [13] [15]

Patologie

Mezi nejcastéjsi onemocnéni vyskytujici se u piedstojné zlazy patii benigni hyperplazie prostaty,
zénéty a karcinomy. Benigni hyperplazie prostaty BHP vznika z nejvétsi ¢asti v periurethralni
Casti prostaty a zpusobuje zuzeni mocové trubice. Je to hormondependentni onemocnéni,
u kterého dochazi ke zmnozeni cylindrickych bunék prostatickych zlaz. Nasledné zizeni mocové
trubice, které miizeme vidét znazornéné na Obrazku 3, ma za nasledek omezené vyprazdiovani
mocového méchyie- retence moce. Mezi priznaky déle patii slabsi proud moce, retardace startu,
nykturie a v pozd¢jsich stadiich i zanéty. V extremnich piipadech miize prostata vazit az 300 g.
Je to onemocnéni vyskytujici se prevazné ve vyssim veku, u muzi nad 80 let se objevuje témet
vV 90%. Zanégty, neboli prostatitidy, byvaji bud’ akutni, nebo chronické a nejcastéjsi pfi¢inou jsou
bakteridlni infekce. Dochazi k nim pfi pfestupu zanétu mocového méchyie nebo uretry.

Karcinomu prostaty se vénuje samostatna kapitola. [6] [7] [15]

Normalni prostata Benigni hyperplazie prostaty

Obrazek 3 Benigni hyperplazie prostaty [24]
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Radioterapie

Radioterapie patii spolu s chirurgickou 1écbou, chemoterapii, hormonoterapii a biologickou

1é¢bou mezi nejicinngjsi ,,zbrané®, které muzeme pouzit v boji proti nadorovym onemocnénim.

Historie radioterapie

Kdyz Wilhelm Conrad Rontgen, ktery 8. listopadu 1895 objevil paprsky X pozdé&ji pojmenované
po ném, publikoval své poznatky o novém zaieni, pfedpokladal jeho Siroké vyuziti v diagnostice,
ale vyuziti v terapii ho nenapadlo. Ptesto byl prvni pacient ozafovan pro nadorové onemocnéni
jiz na zacatku roku 1896. Toto ozafeni provedl Emil Grubbe na pacientce s karcinomem prsu
v Chicagu. Od té doby je 1é¢ba zafenim nezanedbatelnou modalitou v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni. Je to jiz téméf 120 let. V pocatcich samoziejmé nebyly znamé nezadouci ucinky rtg
zafeni, a tak Casto dochazelo k naduzivani a k nevhodné aplikaci ionizujiciho zafeni. OvSem jiz
v roce 1906 publikovali francouzsti védci studii o plisobeni rtg zafeni na gonady hlodavct, a tim

polozili prvni stavebni kamen nového oboru zvaného radiobiologie. [5] [9] [10]

Radiobiologie

Radiobiologie je védni obor, ktery se zabyva vlivem ionizujiciho zafeni na zivé organismy, jejich
tkané a bunky. Radiobiologii miizeme déale rozdélit na radiobiologii experimentalni, zabyvajici
se vyzkumem, klinickou - jeji vyuziti nalézame v praxi a krizovou, ktera fe$i mimotadné situace
a katastrofy. Pro tuto praci jsou dulezité zavéry tykajici se klinické radiobiologie.
Nejvyznamngjsi radiobiologické principy byly objeveny v prvni poloving 20. stoleti. Patfi mezi
n¢ napiiklad frakcionace davky nebo rizna radiosenzitivita tkani. Na zaklad¢ téchto poznatkl
jsme schopni zlepSovat U¢inky 1écby a pfitom Setfit zdravé tkan€. Abychom mohli pienést
poznatky do roviny tkani, organt a nadorti, musime v&dét, jaké mechanizmy a jakym zpiisobem
pusobi v roviné buiky a bunééného cyklu. [5] [9] [10]

Mechanizmy ucinkii ionizujiciho zareni

Biologické ucinky ionizujiciho zatreni se daji rozdé€lit do tii na sebe navazujicich fazi. Kazda faze
Vv buiice, kterou mize ionizujici zéafeni poskodit, je dvojSroubovice DNA, proto se zabyvame
prevazné puisobenim ionizujiciho zatfeni na DNA. [9] [11]

Prvni fazi je faze fyzikalni. V této fazi dochézi k absorpci energie ionizujiciho zareni burkou.
Predanim energie dochazi k ionizaci a excitaci atoma. Tato faze trva pouze 10™° sekundy. Pokud

dojde k poskozeni DNA piimou ionizaci (pouze asi 30%), fikame tomu piimy ucinek. [9] [11]
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a nejcastéji zastoupenou molekulou je molekula vody. Pfi jeji ionizaci dochazi ke vzniku
volnych radikalii. Tento jev se nazyva radiolyza vody. Takto vzniklé volné radikaly reaguji
s okolnimi strukturami a narusuji jejich normalni stavbu a funkci. Vlivy volnych radikala byly
pojmenovany jako nepfimé ucinky ionizujiciho zafeni. Az 70% letdlnich poskozeni bunky
vznikd nasledkem nepfimych uc¢inkd zareni. Radikdly reaguji i se slozkami molekuly DNA-
cukry, puriny, pyrimidiny a pievazné fosfodiesterovymi vazbami. Pfi naruSeni fosfodiesterovych
vazeb v hlavnim fetézci DNA dochazi ke zlomim DNA. RozliSujeme dva typy zlomt DNA.
Prvnim typem jsou SSB (-single- strand breaks) = jednoduché zlomy, ke kterym dochazi pii
poruseni pouze jednoho zftetézcii DNA. DSB (double- strand breaks) = dvojité zlomy jsou
druhym typem, ke kterému dochazi pii poruseni obou fetézcl - bud’ pfimym plisobenim zafeni,
nebo pokud dojde ke dvéma jednoduchym zlomum blizko sebe. [5] [10] [11]

Biologicka faze zahrnuje vSechny repara¢ni mechanizmy, které maji za tikol opravit zlomy a jina
poskozeni molekuly DNA. Opravy jednoduchych zlomii nebo zmén bazi nejsou pro buiku
velkym problémem a vétSinou dochdzi k jejich rychlé reparaci. Malokdy dochézi k poskozeni
DNA vlivem jednovlaknovych zlomu, jelikoz je k dispozici templat, na jehoz zakladé je mozné
DNA opravit. Pii dvouvlaknovych zlomech je mechanizmus opravy podstatné slozitéjsi, proto
relativné Casto dochézi k chybam a vznikaji mutace DNA. DSB maji ¢asto za nasledek letalni
poskozeni buiiky. Butika v pfipadé, ze rozezna dvouvlaknovy zlom, ma dvé moznosti - jednak
spustit reparaci, anebo naopak apoptozu, pokud je poskozeni neopravitelné. Na zakladé toho, jak
dobfie je bunika schopna opravit takto vzniklé poSkozeni, urcujeme jeji radiosenzitivitu. Zdravé
a nadorové bunky reaguji na ionizujici zafeni odliSné€, jelikoZ nadorové buiiky maji omezené
schopnosti reparace a apoptézy. U nadorovych bunék se kumuluji chyby v genomu a dochazi
K vétsi umrtnosti bunék v reakci na ionizujici zafeni. Proto lze u nékterych typi nadort

s vyhodou pouzit radioterapii. [5] [10]

Techniky radioterapie
Zakladni rozdéleni technik radioterapie je d€leni na teleterapii a brachyterapii. Tyto techniky se

zasadné 1181 ve zplisobu aplikace zafeni.

Teleterapie

Pii teleterapii neboli zevnim ozatovani se zdroj svazku zafeni nachazi vné téla asi 80-100 cm od
pacienta. Nejcastéjsim zdrojem zafeni pii zevnim ozafovani je linearni urychlovaé. [9]

U standardni, neboli konvenc¢ni techniky ozafovani, je velikost a tvar ozafovaného cilového
objemu, PTV= planovaci cilovy objem, dan pouze poctem ozatovacich poli a jejich vzajemnymi
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polohami (dvé protilehla pole AP/PA, ctyfi pole- technika BOX). Standardni technika je
nejjednodussi a nejménd Casové naroénd, samotné ozéafeni trva pouze par minut. Casto je
pouzivana u paliativni terapic jako boost, nebo u starSich pacienti. Dochazi u ni k relativné
velkému ozareni okolnich tkani. [5] [9] [11]

Nov¢jsi technikou je trojrozmérna konformni radioterapie 3D-CRT, ktera je v soucasné dobé
povazovana za standard v teleterapii. Je to metoda, pii které je vyuzivano trojrozmérnych snimkut
z CT vySetfeni nadoru a okolnich tkani a na jeho zéklad€ je vypracovan PTV odpovidajici
tvarem cilovému objemu. K dosaZeni pozadovaného tvaru je vyuzivano nejcastéji MLC —
vicelamelovych kolimatori. Takto vytvotené pldnovaci objemy mohou mit mensi bezpecnostni
lem, a jsou tak podstatné vice Setfeny okolni kritické organy. Dale tato metoda nabizi moznost
navysit davku v cilovém objemu, a tak zvysit lokalni kontrolu. To mlze vést u n€kterych nadort
k prodlouzeni pteziti. [5] [9] [11]

Dalsim stupném je metoda IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou. Je to vyspélejsi forma
3D-CRT, u které dochazi krom¢ zmény cilového objemu i k modulaci davky v cilovém objemu.
MiuzZeme tedy cilovy objem ozafit nehomogenné a lépe se ozafuji 1 nadory konkavniho tvaru
a slozité tvarované cilové objemy. Opét dochazi k lepSimu Setteni zdravych tkani a vyS$si lokéalni
kontroly. Dal§i moznost vyuziti je simultanni integrovany boost, pii kterém dochazi k aplikaci
vyssi davky na lozisko tumoru, zatimco zbytek PTV je ozafovan davkou nizsi. Vyhodou IMRT
je, ze nejsou potieba dva riizné ozafovaci plany, ale je mozno pouzit pouze jeden. Porovnani
zminénych technik BOX, 3D-CRT a IMRT pomoci izod6zni planit mizeme vidét na Obrazku 4.

[5] [9] [11]

Obrazek 4 1zodozni plan [5]
a- technika BOX, b- technika 3D-CRT, c- technika IMRT

Dal8i moznost zptesnit metody ozafovani pfinesla IGRT - radioterapie fizend obrazem. U této
techniky vyuzivame zobrazovacich metod pfimo béhem jednotlivych ozafovani pro verifikaci
polohy cilového objemu v ozafovacim planu. Cilovy objem se béhem celého ozafovani muze

nepatrné meénit naptiklad pohyby pacienta ¢i zménou hmotnosti. Tyto odchylky mohou byt
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upraveny pravé pomoci zobrazovacich technik. Technik provedeni IGRT je celd tada, 1iSi se

nejen zobrazenim (2D nebo 3D), ale i technickym provedenim. [5] [9] [11]

Brachyterapie

Pii brachyterapii dochdzi k aplikaci zafeni ze zdroje nachazejictho se v tésné blizkosti
ozarované¢ho objemu, nebo pfimo v ném. Vyhodou je relativné velké Setfeni okolnich tkani,
jelikoz zde vyuzivame prudkého spadu davky, coz je dano poklesem intenzity zaieni se Ctvercem
vzdalenosti a pfitom vysoké davky v lazku tumoru. Ztoho ovSem vyplyva, ze 1écba
brachyterapii neni vhodna pro objemné nadory. Pii vétSich objemech je mozno vyuzit kombinace
brachyterapie se zevnim ozafovanim. U dobie dostupnych, malych a dobie ohrani¢enych
tumord, je brachyterapie vyhodnou kurativni terapii. Podle zptisobu umisténi mtizeme rozdélit
brachyterapii na intrakavitarni - kdy je zafi¢ zaveden do t€lni dutiny, intersticialni - kdy je
pomoci aplikatori zafi¢ zaveden pfimo do lizka nddoru a povrchovou, neboli mulaz, kdy se
nador nachédzi na povrchu a aplikatory jej obklopuji v termoplastické miizce. U intersticialni
brachyterapie rozliSujeme jeSt€ permanentni implantaci, u které jsou zavedené zdroje zareni
v tkdni ponechané, a docasnou aplikaci, kdy jsou zavedeny pouze aplikatory a zdroj zateni je zde

zaveden pouze docasné. [5] [9] [10]
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Karcinom prostaty

Epidemiologie

Dtvodem, pro¢ se zabyvame karcinomem prostaty, je jeho vysoka incidence. U muzi je to druhy

nejcast¢j$i karcinom vibec a v celé populaci zaujiméa Ctvrté misto nové diagnostikovanych

karcinomu. V absolutnich ¢islech je to celosvétové 1.1 milionu nové diagnostikovanych ptipada

za rok 2012. U muza tvoii karcinom prostaty 15% ze vSech rakovinovych onemocnéni. Prestoze

incidence potad narlistd mortalita ma naopak klesajici tendenci. PfestoZe toto tvrzeni je platné

celosvétove, jsou poméry mezi incidenci a mortalitou velice rozdilné v riznych ¢astech svéta. [2]
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Obrazek 5 Mortalita a incidence karcinomu prostaty ve svété [2]
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Obecné¢ se da fici, ze ve vice vyspélych statech je velice vysoka incidence, ale mortalita je
pomérné nizka. Tento trend mlzeme pozorovat po zavedeni screeningu pomoci PSA
(prostatického specifického antigenu) a nasledné biopsie. Z tohoto divodu se celosvétove téméet
70% nové diagnostikovanych karcinomi prostaty vyskytuje ve vyspélych zemich, ale pocet
umrti tvoii méné nez 50%. I pres relativné uspésné metody screeningu byl karcinom prostaty
v roce 2012 patou nejcastéjsi pfi¢innou tmrti na rakovinové onemocnéni u muzl a tvotil 6,6%
z celkového poctu piicin smrti u muzii. Bohuzel musime fici, ze screening pomoci PSA ma
mnohem vétsi vliv na incidenci nez na mortalitu, proto jsou si absolutni ¢isla mortality v riznych
oblastech podstatné vice podobna nez absolutni ¢isla incidence. [2] [3]

Jak muzete vidét na grafu na Obrazku 5, jsou poméry incidence a mortality nejvétsi v Australii,
na Novém Zélandu, v Severni Americe a v zdpadni a severni Evrop€. Nejvyrovnanéjsi pocty
incidence a mortality jsou v subsaharské Africe. Hodnoty v grafu odpovidaji ASR-W, tzn., ze
jsou ve€kové standardizovany a pocitany na 100 000 obyvatel. Nejmensi vyskyt karcinomu

prostaty viibec je v asijskych zemich. [2]

C61 = 7N predstojné Zlazy - prostaty, nuZi

Wiwaj W Gase

o0 -4 Incidence

- Mortalita

el le)

talelule]
=
=

1]
W2 000

i

J000

Pocet pi

Z000

1000

Zdroj dat: 0215 CR
T

L EESSSSSSISE

SEEELHEILESBES

SEEETEEEEEFISEEEEBEESS588888858

T T
P BT Ry LS
Analuzovana data: NOinci=99318, Nimori=39261 http:/Awww svod .cz

Obrizek 6 Incidence a mortalita karcinomu prostaty v CR [1]

V Ceské republice bylo v roce 2011 témét 7000 novych piipadi karcinomu prostaty a méné nez
1600 umrti, v roce 2001 to bylo 3200 novych ptipadi a néco malo pies 1400 tmrti. Z téchto
Cisel je jednoznacné patrné, ze prestoze incidence vzrostla vice neZ dvojnasobné, mortalita
vzristd podstatné méné vyraznym tempem. Pokud piepocteme hodnoty na ASR-W vyjde nam,
7e mortalita neustale klesa. Hodnota mortality v roce 2011 byla 14,9 (ASR-W). Podobnych
hodnot dosahovala naposledy v roce 1992 14,8 (ASR-W), ovsem hodnoty incidence byly témét
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tretinové (27,5 ASR-W v roce 1992 a 74,0 ASR-W v roce 2011). Jak je z grafu na Obrazku 6
patrné, incidence karcinomu prostaty zacala vyrazné rust v devadesatych letech, kdy byl zaveden
do praxe screening pomoci PSA. Zavedeni screeningu mélo kladny vliv i na procentualni
zastoupeni stadii u nemocnych. V roce 1990 bylo piipadt ve IV. stadiu 31% v roce 2010 to bylo
pouze 13%. V absolutnich ¢islech uz bohuzel hodnoty nejsou tak pozitivni, ale s urcitosti

muzeme fict, ze od roku 2005 je pfevazna Cast pacientl zachycena v L. nebo II. klinickém stadiu.

[1]

Etiologie

Mezi hlavni rizikové faktory vzniku karcinomu prostaty patii genetické faktory, vék, dietni
navyky, hormondlni vlivy a rasova prislusnost. Z hlediska etiologie je nejvétsi riziko vzniku
karcinomu prostaty u Afroamericana star§iho 80 -ti let s pozitivni rodinnou anamnézou. [4] [5]
Genetické predispozice maji zasadni vliv na pravdépodobnost incidence karcinomu prostaty.
Pokud se vyskytuje karcinom prostaty u piimého ptibuzného, mé pacient dvakrat vyssi
pravdépodobnost vzniku karcinomu prostaty, pokud u dvou pfimych piibuznych, stoupa
pravdépodobnost 9krat. Pokud je pfibuznym diagnostikovano onemocnéni ve véku pod 60 let,
pak pravdépodobnost vzniku jesté nartsta. [3] [5]

Incidence onemocnéni radikalné stoupd s vékem. Zatimco ve vekové kategorii od 45 do 49 let je
vyskyt 5 piipadi na 100 000 osob, jiz o deset let pozdéji, tedy ve véku od 55 do 59, je to 68
ptipadii na 100 000 osob. Nejvyssi incidence je ve ve€ku 80-84 let a to 568 piipadli onemocnéni
na 100 000 osob, coz je vice nez stonasobek oproti pacientim mladsich o 15 let. Na zaklad¢
autopsii bylo zjisténo, Ze karcinomem prostaty trpi az 60% muzut. [1] [5]

DalSim rizikovym faktorem je etnické ptisluSnost. Nejvyssi incidence je u ¢ernochll a nejmensi
u asiatll a indiant. Pfi porovnani incidence u Cernochii a bélochu Zzijicich v Americe mtizeme
konstatovat, Ze riziko onemocnéni je u ¢ernochtt 9,8% a u bélochu 8%. [4] [5]

DalSim prokdzanym faktorem na vznik karcinomu prostaty jsou dietetické navyky. Jednim
z faktl podporujicim nazory, Ze strava ma vliv na vznik karcinomu prostaty, bylo zjiSténi, ze
u prvni generace imigranttl z Ciny a Japonska do USA byl podstatny nartist vyskytu nejen
karcinomu prostaty, ale i prsu a kolorekta. Pfi vysoké konzumaci tukti a cerveného masa a nizké
konzumaci soji, tak jak ji zname z dietnich navykt zapadni civilizace, je riziko onemocnéni
vyS$$i nez u nérodu, kteti maji ve svém jidelnicku hojné zastoupenou zeleninu a antioxidanty.
Pravé vlivu slozeni stravy se ptisuzuje rozdil mezi manifestaci karcinomu. Jelikoz zastoupeni
latentni formy se vyskytuje vSude na svété stejné, je pozoruhodné, Ze propuknuti manifestni

formy se velice lisi. Rozlozeni poukazuje prave na vliv dietnich navyka. [3] [4] [5]
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Prestoze zatim nezname mechanismus vlivu androgend na vznik a progresi karcinomu prostaty,
vime, ze na n¢j maji zasadni vliv. Toto mlizeme Vvyvozovat napiiklad ztoho, Ze u Casné
kastrovanych jedinct se karcinom vyskytuje naprosto ojedinéle. DalSim poznatkem vedoucim
k podobnym zavéram je i skute¢nost, Ze Afroameri¢ané, u kterych je vyssi incidence, jak jsem se
zminila vySe, maji vyssi hladinu androgeni nez zbytek populace. Zda se, ze pokud je
dlouhodob¢ zamezeno expozici prostaty vii¢i androgeniim, mé toto kladny vliv na rozvoj

karcinomu prostaty. [3] [4] [5]

Histopatologie

U karcinomu prostaty se z histologického hlediska jedna vétSinou o adenokarcinom s riznym
stupném diferenciace vychazejici z acinarnich bunék. Tento typ adenokarcinomu tvofi vice nez
95% vsech zhoubnych nadorti prostaty. Dal$i typy zhoubnych nddort vyskytujicich se pii
rakoving prostaty jsou duktdlni karcinom, neuroendokrinni karcinom, sarkomatoidni karcinomy,
karcinom z piechodného epitelu a dalsi, méné Casto se vyskytujici, typy nadort. Vétsina téchto
karcinomid ma horsi prognézu nez adenokarcinom z acinarnich bun¢k. Z tohoto dtivodu je jejich
vzéacny vyskyt vyhodou. Hlavnim znakem pfi histologickych vysetenich je u karcinomu ztrata
bazalnich bungk - na rozdil od benignich a hyperplastickych nalezt. Jako patologie je povazovan
i nalez tzv. prostatické intraepitelialni neoplazie (PIN) a atypické acinarni proliferace (ASAP),
které jsou povazovany za prekurzory karcinomu prostaty. Nalezy PIN se podle stupné dysplazie
rozdé€luji na low- grade LGPIN a high- grade HGPIN, pfi nalezu HGPIN ve vzorku by méla byt
biopsie opakovana. [3] [6] [7]

Jelikoz se karcinom nachézi v 70-80% v periferni oblasti Z1azy, nezplisobuje v ranych stadiich
stendzu uretry. Pii vySetfeni per rectum nachazi 1ékaf palpacné tuzsi, az tvrdé lozisko. Karcinom
prostaty se §ifi jak mistné, tak vzdalené. Nejcast€jsi infiltrace do okoli je na semenné vacky a
dale na mocovy méchyt pii pozdnich stddiich. Mezi vzdalené metastazy fadime 1 postizeni
panevnich lymfatickych uzlin, které se objevuje pomérné casné. Pii hematogennim Sifeni

metastaz jsou nejcastéjSim projevem kostni metastazy predevsim v patefi. [5] [6]

Klinicky obraz

Vzhledem Kk pievazné perifernimu ristu karcinomu byva prubéh onemocnéni u vétSiny pacientt
Z pocatku asymptomaticky. Prvnimi pfiznaky casto byvaji potize béZné€ spojené s benigni
hyperplazii prostaty, jako je slaby proud moci, nykturie, urgence, retardace startu a dysurie.

Proto je dllezité vzdy pii podezieni na benigni hyperplazii prostaty zvazit a vySetfit i moZnost
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karcinomu prostaty. Dals§i pfiznaky pokrocilejSich stadii mohou byt hematurie nebo
hemospermie, vyjimecné se mizeme setkat s erektilni dysfunkci a priapismem. [3] [4] [7]

V soucasné dob¢ se uz mén¢ setkavame s piipady, kdy byly prvnimi ptiznaky algické syndromy
a patologické fraktury z kostnich metastdz. Mezi dalSi projevy metastatického postizeni patii
otoky dolnich koncetin z divodu postizeni panevnich lymfatickych uzlin. DalSimi projevy jsou
potize plynouci z generalizovaného onemocnéni. Kromé jiz zminéného algického syndromu
knim patii anemie, nechutenstvi, ubytek hmotnosti, tUnava, febrilie, diseminovana

intravaskularni koagulace a vyjimeéné i syndrom mis$ni komprese. [3] [4] [7]

Klasifikace

Abychom mohli objektivné porovnavat a hodnotit rozsah a pribéh onemocnéni, vysledky 1é¢by
a progndzy pacientll, bylo zapotiebi zavést jednotné metody klasifikace. Mezi tyto metody pii
posuzovani karcinomu prostaty patii klasifikace TNM pro zhodnoceni klinického stadia
onemocnéni, jejiz tabulku miZzeme vidét nize, a Gleasonovo skore pro histopatologicky grading.

Mén¢ casto se pii histopatologickém gradingu mizeme setkat i s konvenéni metodou WHO

s hodnotami G 1-4. [4] [7]

Tabulka 1 TNM Kiasifikace [7]

T- primarni tumor

TX Primarni tumor nelze hodnotit
TO Zadny ditkaz primarniho tumoru
T1 Klinicky nepriikazny nador, nehmatny, nezobrazitelny pomoci vysetfeni

Tla | Histologicky nalez tumoru v 5% nebo méné resekované tkané

T1b | Histologicky nalez tumoru ve vice nez 5% resekované tkané

T1c | Tumor zjistény jehlovou biopsii

T2 Tumor omezeny na prostatu

T2a | Tumor postihuje méné nez jednu polovinu laloku

T2b | Tumor postihuje vice nez jednu polovinu laloku, ale ne oba laloky

T2c¢ | Tumor postihuje oba laloky

T3 Tumor se §ifi pies prostatické pouzdro

T3a | Extrakapsularni $ifeni- jednostranné nebo oboustranné

T3b | Tumor prorusta do jednoho nebo obou semennych vacki

T4 Tumor je fixovan nebo se §ifi do okolnich tkéni jinych nez semenné vacky

N- regionalni lymfatické uzliny- pelvické uzliny pod bifurkaci a. iliaceae com.

Nx Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit
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NO Zadné postizeni regionalnich lymfatickych uzlin

N1 Metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach

M- vzdalené metastazy

Mx Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Z4dné vzdalené metastazy
M1 Vzdalené metastazy

Mla | Metastazy mimo regionalni lymfatické uzliny nebo uzlinu

M1b | Metastazy v kostech

M1lc | Metastazy v jinych organech

Histopatologicky grading je uzce spjat S prognézou onemocnéni, jelikoz dobife diferencovany
karcinom postupuje pomalu a mé dobrou prognézu. Naopak malo diferencovany karcinom roste
agresivn¢ a brzy zaklddd metastazy. Gleasonovo skére hodnoti architektonické usporadani
nadorovych lozisek v bioptickém vzorku tkan€. Gleasonovo skore je potom souctem dvou stupiiti
nejcastéji zastoupenych ve vzorku. Aby mohl byt stupen zapocitan, musi zabirat alesponn 5%

vySetfované tkané. [3] [7] [8]

Tabulka 2 Histopatologicky grading [4]

WHO grading Gleasonovo skore

Gx | grading nestanoven 2-4 | dobte diferencovany

Gl dobfe diferencovany 5-6 | stfedné diferencovany

G2 stiedné diferencovany 7 stiedné Spatné diferencovany
G3-4 | malo diferencovany nebo nediferencovany | 8-10 | $patné diferencovany

Diagnostika

Prestoze se hladina PSA neda povazovat za naprosto spolehlivy nadorovy marker, tadi se
spole¢né s vySetfenim per rektum mezi diagnostické metody, které vedou k podezieni na
karcinom prostaty. Pfi nepfiznivych vysledcich u téchto vySetfeni je potieba potvrdit nebo
vyvratit diagnézu pomoci transrektalni ultrasonografie s biopsii prostaty. Ostatni diagnostické
metody provadéné pii karcinomu prostaty vedou ke zptfesnéni rozsahu priméarniho nadoru,
zjisténi, zda jsou postizené uzliny a ptitomné vzdalené metastazy. [3] [5] [8]

Ke zjisténi lokélniho rozsahu onemocnéni se kromé jiz zminénych metod vyuzivd magneticka
rezonance. Zakladni zobrazovaci metodou pii urCovani postizeni uzlin je CT vySetieni, pfestoze

jeho senzitivita neni nijak vysoka. Proto ziistava nejpiesnéj$i metodou pii stagingu uzlinového
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postizeni lymfadenektomie provadénd bud’ otevienym zpisobem, nebo laparoskopicky. Zakladni
metodou pfi zjistovani kostnich metastaz je scintigrafie skeletu, kterd ma v porovnani s ostatnimi
metodami (RTG vySetteni skeletu, hodnota alkalické fosfatdzy) nejlepsi a nejvcasnéjsi nalez.
Pravdépodobnost piitomnosti vzdalenych metastaz u pacienti s hodnotou PSA nizsi nez 10ng/ml

je velice nizka. Mezi rutinni vySetfeni patii RTG plic a UZ jater. [4] [8] [12]

PSA- prostaticky specificky antigen

PSA je kalikreinu podobna sérova proteaza pouzivana jako nadorovy marker u karcinomu
prostaty. Fyziologické funkce PSA je zkapalnéni ejakulatu. PSA se vyuziva pii diagnostice i pfi
hodnoceni uspésnosti 1é¢by. Prestoze je PSA hojné vyuzivano, jeho specificita a senzitivita
nejsou dostacujici pro idealni marker. PSA je tvofeno epitelovymi buitkami prostaty, proto je
marker dostate¢né organové specificky, bohuzel se objevuje i pfi jinych onemocnénich prostaty,
takze jeho nadorova specificita je nizka. Hladina PSA je zna¢né ovlivnéna také veékem
a objemem prostaty. Stejné tak nemizeme tvrdit, ze pacient s nizkou hladinou PSA neni postizen
karcinomem prostaty. Za normalni hladinu PSA je povazovana hodnota do 4 ng/ml, od 4-10
ng/ml je tzv. Seda zona. Vzhledem k nedostate¢nosti specificity a senzitivity hladiny PSA se
hledaji jiné metody s vyuzitim PSA pro diagnostiku karcinomu prostaty. Patii k nim napiiklad
PSA velocita (zvySovani PSA v c¢ase), PSA denzita (pomér mezi hladinou PSA a objemem

prostaty) a pomér mezi volnym a celkovym PSA (volny + vazany na bilkoviny krevni plazmy).

[3] [4] [5] [18]

VySetieni per rectum

Vysetfeni per rectum by mélo byt soucésti preventivni prohlidky. Toto vySetfeni ma nizké
naklady, neni bolestivé a ma velky pifinos nejen pfi diagnostice karcinomu prostaty, ale i pfi
benigni hyperplazii prostaty a kolorektalniho karcinomu. Pfi vySetfeni prostaty per rectum
hodnotime hladkost jejiho povrchu, tuhost, velikost a symetricitu. Jakékoliv podezieni pii
vySetieni per rectum na karcinom prostaty by mélo vést k vySetieni PSA a histopatologickému

vySetieni. Jeho provedeni je znazornéno na Obrazku 7. [4] [7]
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Konecnik

Obrazek 7 Vysetieni per rectum [25]

TRUS- transrektalni ultrasonografie a biopsie prostaty

Transrektalni ultrasonografie mé v ramci diagnostiky karcinomu prostaty dvoji vyznam. Bud’
jako samostatnd metoda detekce karcinomu a rozsahu léze, nebo jako navadéjici zobrazovaci
metoda pii biopsii prostaty. Pozitivni nalezy pfi TRUS byvaji hypoechogenni, bohuzel se ¢asto
objevuji 1 izoechogenni karcinomy, které neni schopen ultrazvuk zachytit. Hlavnim tkolem
TRUS je ale zacileni biopsie. [3] [8]

Biopsie prostaty je jedind metoda prokazatelné stanovujici karcinom prostaty. Biopsie se provadi
transrektalnim pfistupem nejcastéji pomoci bioptické pistole. Diky ultrazvuku je moZzné piesné
zacileni podezielého loziska. Po vykonu se muzeme setkat s n€kolika mélo komplikacemi.
Nejcastéjsi z nich je mirné krvaceni do dutiny rekta, dale se mizeme setkat se zanétem, proto je
vhodné profylaktické podani antibiotik. Pocet vzork odebranych pii biopsii se pohybuje od 8 do
14. Dtive pouzivana sextantova biopsie (6 odebranych vzorkil) se podle novéjsich studii ukazuje
jako nedostatecnd. Pfi vy$8im poctu vzorkl je prokézan vyssi zachyt patologickych loZisek, dale
je dulezitym faktorem lokalizace biopsie. [5] [8]

Pokud je zvySena hladina PSA, a pfesto nebyla biopsii prokazana malignita, je zapotiebi biopsii
opakovat. Rebiopsie se provadi s asovym odstupem a voli se jiné schéma odbéru vzorkl. Déle
by méla byt biopsie opakovana pii nalezu ASAP nebo PIN. Vzhledem k vysokému poctu
rebiopisii a neochoty pacientl toto vySetfeni podstupovat vicekrat se na nékterych pracovistich

zavadi pouzivani lokalni anestezie injekéné aplikované do periprostatické tkan¢. [3] [7] [8]
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Screening

Screening je vySetfeni rizikové skupiny asymptomatickych obyvatel podle stanovenych kritérii.
Ma za ukol zachytit onemocnéni ve fazi, kdy je dobte 1éCitelné. Vzhledem k Castému vyskytu
karcinomu prostaty je snaha o zavedeni screeningu tohoto onemocnéni datovana jiz do 80. let
minulého stoleti. Prvni pokusy byly zalozeny na vySetieni per rectum a ultrazvuku, S nastupem
PSA je snaha zalozit screening pravé na ném. Cilem screeningu ovSem neni zvysit incidenci
karcinomu, ale snizit jeho mortalitu, coZz se podle dostupnych studii jesté nedokazalo prokazat,
a proto zatim neni screening celoplosné doporucen. Podle velkych randomizovanych studii neni
rozdil v mortalit¢ na karcinom mezi screeningovou a kontrolni skupinou statisticky vyznamny.
Naopak ze studii vyplyvaji obavy z nadbytecné detekce a z toho plynouci nadbyteéné 1écbé
karcinomd, které by se za zivot pacienta vibec neprojevily. S aktivni 1é¢bou vzrustaji vedlejsi
ucinky a klesa kvalita Zivota pacienta. DalS§im aspektem je finan¢ni naro¢nost 1écby. Soucasna
doporuceni fikaji, ze muz stars$i 50 let ma moznost na zékladé vlastniho zvazeni podstoupit
vysetfeni PSA a DRE jako ¢asnou diagnostiku, pirevazné pokud ma vyskyt karcinomu prostaty

v rodinné anamnéze. [3] [8] [17]

Prognostické faktory
Pro prognoézu a stanoveni 1écby onemocnéni jsou dilezité prognostické faktory, mezi které patti
Gleasonovo skore, hodnota PSA a klinické stadium onemocnéni. Rozdéleni do klinickych stadii

muzete vidét v nasledujici tabulce. [5]

Tabulka 3 Klinicka stadia [12]

Stadium | T1, T2a NO MO
Stadium Il T2b, T2c NO MO
Stadium Il | T3 NO MO
Stadium IV | T4 NO MO
jakékoliv T | N1 MO
jakékoliv T | jakékolivN | M1

Lécba
U karcinomu prostaty existuje n€kolik zakladnich 1é¢ebnych modalit. Patifi mezi né radikalni
prostatektomie, radioterapie, aktivni ledovani a hormonoterapie. Kazdé z této metod vénuji nize

samostatnou stat’. Tyto metody a jejich kombinace jsou indikovany u pacientll prevazné podle
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stadia onemocnéni a piedpokladané délky Zivota. Algoritmus lécby rozdéleny podle stadia

onemocnéni mizeme vidét v nasledujici tabulce. [5]

Tabulka 4 Algoritmus 1é¢by [5]

Stadium | - sledovani

- RAPE nebo radioterapie u muzii s predpokladanou délkou zivota vice nez 10 let

Stadium 11 -  RAPE
- kurativni radioterapie (zevni radioterapie nebo permanentni brachyterapie)

- sledovani u vybranych pacientt (vyssi vék a nizké GS)

Stadium 11 - zevni radioterapie (+ hormonoterapie)
- ablace androgenu (orchiektomie a LH-RH analoga)

- RAPE u vybranych pacientti

Stadium IV - ablace androgenti

- ablace androgenu a zevni radioterapie U vybranych pacientt

M1 - ablace androgenti
- maximalni androgenni blokada
- chemoterapie u hormon independentniho onemocnéni

- paliativni 1éCba

Sledovani

Sledovani neboli watchful waiting je metoda aktivniho pozorovani pacienta. Je znamo, ze
v né¢kterych ptipadech je mozny vétSi negativni vliv radikdlni 1écby nez samotné onemocnénti,
které se nemusi nijak manifestovat. Tato metoda je doporucovana u muzl s ocekavanou délkou
zivota kratsi 15 let a v nizkém stadiu onemocnéni a s dobie diferencovanym tumorem. Radikalni
1é¢ba s sebou nese snizenou kvalitu Zivota, ptestoZe prodlouzi dobu pfeZiti, mizZe byt pro néktere
Vintervalu kazdych 3-6 mésici pomoci vySetfeni hladiny PSA, vySetieni per rectum
a ultrazvuku. Pfi manifestaci onemocnéni nebo nartistu hodnot PSA se pfistupuje k terapii. U

této metody se piedpoklada dobra spoluprace pacienta a jeho informovanost o moznostech 1é¢by.

[3] [4]

Chirurgicka terapie
Mezi chirurgické zakroky provadéné pii 1écbé karcinomu prostaty patii radikalni prostatektomie,

orchiektomie a transuretralni resekce prostaty. [4]
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Radikélni prostatektomie (RAPE) patii spolu s radioterapii ke kurativhim metodam 1écby
karcinomu prostaty. Pacient by m¢l mit vzdy moznost konzultovat metodu 1écby a jeji vedlejsi
ucinky jak surologem, tak s radioterapeutem. RAPE je chirurgické odstranéni celé zlazy
i s pouzdrem a semennymi vacky a vytvofeni anastomozy mocového méchyie a mocové trubice.
Mezi nejcastéjsi vedlejsi GCinky patii mocova inkontinence a erektilni dysfunkce. RAPE je
mozno provadét s nebo bez panevni lymfadenektomie podle diagnézy. RAPE je mozno provadét
neékolika rznymi pfistupy- retropubickym, perinedlnim a rliznymi provedenimi- otevienym,
laparoskopickym a robotickym. Diky stale se zlepSujici operacni technice se snizuje vyskyt
nezadoucich ucinkii. U potetnich pacientl je snaha zvolit takovou metodu, u které je nejmensi
riziko erektilni dysfunkce. [3] [4]

Bilaterdlni orchiektomie se fadi mezi hormonélni 1écbu, proto o ni bude pojednano dale.
Transuretralni resekce prostaty (TURP) je paliativni zdkrok, indikovany u pacientil

s obstruk¢nimi ptiznaky, k odstranéni mocové retence. [3] [4]

Radioterapie

Vyuziti radioterapie pii 1écbé karcinomu prostaty je velice Siroké. Nejen Ze ji mizeme vyuzit jak
vV kurativnim zdméru tak 1 paliativné, ale predev§im mizeme kromé teleterapie pouzit
I brachyterapii, a to jak samostatné tak v kombinaci se zevnim ozafovanim. U lokalizovaného
karcinomu ma pacient moZnost odmitnout RAPE a podstoupit kurativni radioterapii. Déle se
radioterapie s kurativnim zamérem provadi u pacienti s lokalné¢ pokro¢ilym karcinomem,
u kterého je metodou lécby, a byva doplhovana hormonoterapii. Adjuvantni radioterapie se

vyuziva pii vysokém riziku lokalni recidivy. [3] [4] [5]

Zevni radioterapie

Pro zevni radioterapii se standardn¢ pouziva linedrni urychlova¢ s 3D-konformni radioterapii
nebo IMRT technikou, jelikoz davky, které je mozné aplikovat standardni radioterapii, jsou
nedostate¢né pro dosaZeni lokalni kontroly. Bézné aplikovana davka se pohybuje v rozmezi 70-
80 Gy pti pouziti 3D-CRT nebo IMRT a 60-66 Gy pfi konvenéni technice. Ptfi konvenéni
technice se pouzivaji 3-4 ozarovaci pole, u 3D-CRT 3-6 poli a u IMRT 5-7 poli. Planovaci
cilovy objem zahrnuje prostatu a bezpecnostni lem 10-20mm a podle rozsahu onemocnéni také
baze semennych vackl, semenné vacky a regiondlni lymfatické uzliny. Pfi ozafovani
lymfatickych uzlin je aplikovana davka 46-50 Gy na péanev a poté pokracuje dozafeni prostaty
a semennych vacka do davky 70Gy pfti standardni radioterapii. Standardni frakcionace je 2,0 Gy
denn¢ Sxkrat v tydnu. Pti hypofrakcionaci je aplikovana davka 60-66 Gy v 20-22 frakcich po

3Gy, do ozafovaciho planu jsou zahrnuty volné dny (1-2 dny v tydnu). Pii ozafovani pacient lezi
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na zadech s dolnimi koncetinami fixovanymi a naplnénym mocovym meéchyifem - stejné jako na
CT simulatoru pii planovani 1é¢by. Mezi kritické organy patii pravé zminiovany mocovy méchyf,
rektum a femury. S kritickymi organy také souvisi nezadouci vedlejsi u¢inky. K akutnim
nezadoucim UCinkiim patii mimo jiné prijmy, cystitida, dysurie a kozni reakce. Nejzavaznéjsi
pozdni vedlejsi ucinky jsou chronicka proktitida, striktura uretry a erektilni dysfunkce. [3] [5] [9]
Adjuvantni zevni radioterapie je indikovéna po radikdlni prostatektomii s vysokym rizikem
recidivy, tzn. pfi pozitivnich okrajich resekétu, pfi extrakapsuldrnim S§ifeni a ptetrvavajicich
nenulovych hodnotach PSA. M¢la by byt provedena, dokud jsou hodnoty PSA nizsi nez 1,5
ng/ml. [4] [5]

Brachyradioterapie

Brachyterapie je metoda, pfi které se radioaktivni zafi¢ zavede aZ do loziska nadoru, kde plisobi
lokaln¢ a tim dochazi k vétSimu Setieni okolnich tkani nez u teleterapie. U karcinomu prostaty je
mozno pouzit jednak LDR (low dose radiotherapy), kdy je radioaktivni zdroj zaveden
permanentné, nebo HDR (high dose radiotherapy), u kterého je zavedeni docasné. [9]

Pfi samostatném pouziti permanentni brachyterapie jako kurativni 1é€by je potfeba pacienty
peclivé vybirat, jelikoz pii extrakapsularnim §ifeni nadorti neni 1écba dostate¢na. V soucasné
dob¢é mohou LDR podstoupit pacienti s T1 az T2a, GS < 6, PSA < 10 ng/ml a s objemem Zzlazy

2] a 1%pq, jelikoz maji kratky polocas

<60cm®. Pro implantaci se pouZivaji radioizotopy
rozpadu. Paladium mé& vys8i aktivitu a pouzivd se u rychle rostoucich nebo S$patné
diferencovanych nadord. Davky aplikované pii LDR jsou 145Gy u **I a 125Gy u ®pd. Pro
implantaci radioaktivnich zrn se pouzivaji jehly zavadéné transperinealné pomoci templatu pod

ultrazvukovou kontrolou, jak je znazornéno na Obrazku 8. [3] [5] [9]

Obrazek 8 Zavadéni jehel pro brachyterapii [5]

28



Pokud chceme pouzit brachyterapii pfi pokrocilejSich stadiich onemocnéni, vyuZzivd se
kombinace zevni radioterapie a HDR, jelikozZ mtzeme dosahnout vétSich bezpecnostnich lemt
a vyssi homogenity zafeni. Nevyhodou je delsi doba 1écby a vétsi nezadouci uinky. Docasna
implantace probihd pomoci afterloadingu, vyuziva se pii ni 921y, Zavadéni probiha podobné¢ jako
u permanentni implantace pomoci templatu a pod kontrolou TRUS. [3] [5] [9]

U brachyterapie se také vyskytuje fada vedlejSich uc¢inkd, v zasad€ jsou shodné s nezadoucimi

ucinky teleterapie. Patii mezi n¢ dysurie, erektilni dysfunkce, retence moci, proktitida a bolest.

[3] [5]

Paliativni radioterapie

U lokalné pokrocilého onemocnéni, které se manifestuje symptomy snizujicimi kvalitu Zivota, je
indikovana paliativni radioterapie na oblast panve. Mezi tyto symptomy patii uretralni obstrukce,
bolesti a otoky dolnich koncetin. Paliativni radioterapie je dale indikovana u pacientd s kostnimi
metastdzami. Ozafuji se postizené oblasti, aby bylo dosazeno snizeni bolestivosti, patologickych
fraktur a zlepSeni mobility pacienta. Pfi mnohocetnych metastdzich je moZnost pouzit
systémovou aplikaci radioizotopti kumuluyjicich se v kostni tkani. [4] [5]

Profylakticky se ozafuji prsni zlazy jako prevence proti bolestivé gynekomastii vzniklé po

hormonalni 1é¢bé. [4] [5]

Hormonoterapie

Vzhledem k tomu, Ze 80% karcinomii prostaty se nachazi ve fazi hormonalni dependence, ma
hormonalni 16¢ba své nezastupitelné misto. Ukolem hormonoterapie je zabranit ristu nadorovych
bun¢k zavislych na androgenech tim, ze jim znemoZzni jejich plsobeni. BohuzZel karcinom
prostaty nesestava pouze z hormondependetnich bun¢k a ¢asem dochazi k proliferaci hormon
rezistentnich bun¢k, proto neni odpovéd’ na hormonoterapii trvala. Mame dva zpisoby jak
dosdhnout odfiznuti androgendependentnich buné€k od androgenti. Prvnim je suprese tvorby
androgent a druhym je blokada adrogennich receptorti pfimo v cilové tkani- v prostaté. [3] [7]
Ablace androgenti dosahneme bud’ bilateralni orchiektomii nebo LH-RH analogy. Bilateralni
orchiektomie je chirurgickd kastrace a je pouzivana pievazné u starSich pacientli v pokrocilych
stadiich onemocnéni. Tento zplisob léCby je stale povazovan za standardni metodu, jelikoz
velkou vyhodou je rychla odpoved 1écby, kterd je dilezitd pfevazné u pacientll
s generalizovanym onemocnénim. Jiz béhem 24 hodin dochazi ke sniZeni hladiny androgent na
kastracni Grroven a soucasné s ni dochazi 1 k Gstupu obtiZi a bolesti. DalSimi vyhodami je nizka
cena a slozitost vykonu, ktery lze provést 1 ambulantn€ pouze s lokalni anestézii. Bohuzel stejné

jako je trvald nizka hladina androgentl, jsou trvalé¢ i nezadouci ucinky. Mezi hlavni vedlejsi
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ucinky patii osteopordza, navaly horka, sexudlni dysfunkce a ztrata libida, zmény télesného
vzhledu a gynekomastie. Vedlejsi uc¢inky 1écby LH-RH analogy jsou pfi dlouhodobém uzivani
stejné jako po orchiektomii. Uzivani LH-RH analog je tzv. reverzibilni medikamentdzni
kastrace. Mechanismus G¢inku spoc¢iva v hyperstimulaci hypofyzy vedouci k zvySenému vydeji
luteiniza¢niho hormonu LH a zvySeni hladiny testosteronu a nasledného poklesu testosteronu na
kastra¢ni hodnoty zplsobené zpétnou vazbou LH-RH receptort. Zvysenou hladinu testosteronu
vV prvnich tydnech blokujeme podanim antiandrogenti. Kastracni hladiny androgenti dosahne
terapie LH-RH analogy asi za 1 mésic. [3] [4] [7] [8]

Pokud chceme zabranit vazb& testosteronu na androgenni receptory prostaty, pouZzijeme
antiandrogeny. Jejich mechanismem ucinku je kompetitivni inhibice. Androgeny délime na
nesteroidni a steroidni, které navic snizuji hladinu testosteronu. Vedlejsi ucinky, které se
projevuji u kastraci, se u lé€by steroidnimi antiandrogeny vyskytuji v mens$i mife. Hlavnimi
vedlej§imi U¢inky steroidnich antiandrogent je hepatotoxicita, zilni trombo6zy a zvySena retence
tekutin. U nesteroidnich antiandrogent se vyskytuje gynekomastie a bolestivost prsnich zlaz,
dale prijmy a hepatotoxicita. Je zde ovSem zaznamenidn mensi nezadouci vliv na sexualni
aktivitu. [3] [4] [7]

V hormonalni 1é¢bé vyuzivame nékolik zasadnich metod terapie. Prvni z nich je monoterapie, u
které vyuZivame pouze jeden typ hormonoterapie (napt. pouze LH-RH analog). Pokud se 1écba
kombinuje (napi. LH-RH analog + antiandriogen), jde o maximalni androgenni blokadu. Jak
jsem se jiz zminila, je G¢innost hormonalni terapie Casové omezena, proto je dilezité zvazit
nacasovani terapie. Podle tohoto faktoru miizeme rozd¢lit metody terapie na ¢asnou a odloZenou.
U odloZené terapie se s nhasazenim 1écby Cekd, dokud se nador neprojevi a nezacne pusobit
obtize. Poslednim faktorem je, zda je lécba podavana kontinualn€ nebo preruSovang.
PferuSovana neboli intermitentni androgenni suprese by méla oddalit hormonalné independentni
fazi a progresy onemocnéni. Dalsi vyhodou je lepsi kvalita Zivota zapfi¢inéna obdobimi bez
1é¢by a tedy bez projevil vedlejSich ucinkd. Coz je jednoznacny piinos tohoto druhu 1é¢by pro

nemocného. [3] [4] [7]

Chemoterapie
U hormon independentniho onemocnéni je mozno vyuzit k paliativni 1é¢bé systémovou terapii
docetaxelem. Tato lécba prodluzuje zivot nemocnému o nékolik mésicii. Pfi metastatickém

postizeni skeletu je indikovano podavani bifosfonatt. [4] [8]
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Metodika

Technické vybaveni

Zakladem praktické Casti moji bakalaiské prace je modelovani v programu BioGray. Program
Linearn¢ kvadraticky model (LQ model) je zakladnim radiobiologickym modelem. LQ model je
také nejCastéji pouzivanym modelem v klinické praxi a je vyuzivan pfi porovndvani rtiznych
frakcionacnich rezimi. Tento model je matematickym vyjadienim reakce zdravé nebo nadorové
tkan¢ na aplikovanou davku a umoziuje rozlisit akutni a pozdni toxicitu radioterapie. LQ model

muzeme popsat nasledujici zakladni rovnici:

E = and + fnd?,

kde E je celkovy ucinek radioterapie, n je pocet frakci, d je jednotlivd davka, a je linedrni
koeficient a B kvadraticky koeficient. a a B jsou koeficienty senzitivity tkani k ionizujicimu
zafeni a pro planovani radioterapie je diilezity hlavné jejich pomér o/f. Tento pomér stanovuje,
zda jsou tkané Casné reagujici nebo pozdné¢ reagujici. Mezi Casné reagujici tkdné patii rychle
proliferujici tkané jako jsou sliznice, kiize, krvetvorny systém a vétSina nadort. U téchto tkani je
vysoky pomér o/f (=10) a jejich postizeni ma za nasledek akutni nezadouci ucinky. Pfi
radioterapii ma na tyto tkdn€ zmeéna jednotlivé davky pouze maly vliv. Naopak pozdné reagujici
tkané jsou velice zavislé na velikosti davky na frakci. Maji nizky pomér o/f a patii mezi né
prevazné pojivové a podpirné tkan€. Postizeni téchto tkéni pii radioterapii zplisobuje pozdni
nezadouci ucinky. [5] [10] [11]

Podle nejnovejsich dostupnych studii je u karcinomu prostaty na rozdil od vétsiny nadori pomér
o/p roven 1,5. Z tohoto poznatku vychazi metoda, pii které je u radioterapie karcinomu prostaty
s vyhodou vyuzita akcelerovana hypofrakcionace. Jelikoz vime, Ze u tkani s nizkym pomérem
a/B je velky vliv velikosti jednotlivé frakce, a zaroven piedpokladame, ze tento pomér je u
karcinomu velice nizky, mizeme fici, Ze zvySovanim jednotlivé davky bychom méli zvySovat i
lokalni kontrolu nadoru. Jelikoz pomér o/pf je dokonce u karcinomu niz8§i nez u kritickych
organti, dochazi kromé zvySovani lokalni kontroly také ke sniZzeni pravdépodobnosti pozdnich
vedlejSich ucinki. Naproti tomu ovSem rostou akutni nezadouci ucinky. Z tohoto divodu je
vhodné vkladat 1 az 2 volné dny v tydnu, ve kterych dochazi diky repopulaci k obnoveé zdravych
tkani. [19] [20] [21]
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Koncept TCP/NTCP je relativné novy a vzhledem K jeho slozitosti se vyuziva predevSim ve
vyzkumu. Program BioGray nabizi jeho vyuziti i v praxi. TCP pracuje s Poissonovym
rozdélenim pravdépodobnosti a v piipadé radioterapie jde o pravdépodobnost usmrceni
klonogenni nadorové buiiky béhem ozafovani. V praxi se jedna o matematickou analyzu DVH.
Stejnym zptisobem pracuje i NTCP. Ale stim rozdilem, ze se jedna o vliv radioterapie na
klonogenni bunky zdravych tkani. Vzhledem k tomu, Ze vyslednymi hodnotami z BioGraye jsou
TCP a NTCP, je patrné, Ze vstupnimi daty jsou DVH z planovaciho systému. [5] [10]

DVH, neboli davkové-objemovy histogram, je znazornéni davky, kterou dostane ur¢ity objem
planovaciho cilového objemu nebo kritického organu. V DVH byva davka vyjadiena v Gy,
objem v procentech. Konkrétni ptipad DVH muzete vidét na Obrazku 9. Je to DVH pacienta
s karcinomem prostaty. Jsou v ném zakresleny kiivky klinického cilového objemu (CTV),

planovaciho cilového objemu (PTV) a kritickych organi - mo¢ového méchyte a rekta. [9]
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Obrazek 9 DVH

Material

Jako materidl bakalarské prace slouzil soubor pacienti Masarykova onkologického ustavu
1écenych pro karcinom prostaty na Klinice radiacni onkologie pomoci radioterapie. Celkem bylo
do studie zafazeno 355 pacientd, z toho 110 podstoupilo techniku IMRT, 223 techniku RapidArc
a 22 techniku 3D-CRT. Na posledni oddil se zamé&fuje moje bakalarska prace, ostatni dva jsou

zpracovany v jinych pracich.
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Cast pacientii z celkového souboru podstoupila radioterapii formou normofrakcionace, piesnéji
feCeno 254 pacientd, a druhd cast, 101 pacientl, byla ozafovdna v rezimu akcelerované
hypofrakcionace. Primérny v€k pacienti v celém souboru byl 70 let. Primérny vék v souboru
pacientll ozafovanych pomoci akcelerované hypofrakcionace byl pramérné o 7 let vyssi (75 let)
nez Vv souboru pacientt, ktefi podstoupili normofrakcionaci (68 let). Jak bylo zminéno
V teoretické Casti, je Casto spolu s radioterapii podavana i hormonalni 1écba. Ve zkoumaném
vzorku byla hormonoterapie uzivana u 59 % pacientt. Z nasledujici Tabulky 5 je patrné, ze
vétSina pacientt (91%), ktefi podstoupili radioterapii, ma nizké nebo stiedni riziko a pouze 9%
pacientii ma vysoké riziko. Jelikoz se ve vzorku nachazeji jak pacienti s normofrakcionaci, tak i
s akcelerovanou hypofrakcionaci, mizeme frakcionacni schémata rozd¢lit do dvou pomyslnych
skupin. Prvni skupinou jsou davky 20x3 Gy, 21x3 Gy a 22x3 Gy pro akcelerovanou
hypofrakcionaci a druhou skupinou jsou standardni davky 37x2 Gy, 38x2 Gy, 39x2 Gy a 40x2

Gy. Vyjimecné€ se vyskytovala schémata, kterd nejsou do tabulky zatazena.

Tabulka 5 Udaje o souboru pacientii

Radioterapie 3D-CRT
n % n %
Pocet pacienti 355 100 22 100
Prumérny vék 70 75
Hormonoterapie 210 59 12 54
Nizké riziko 104 30 17 77
Sti‘edni riziko 217 61 3 14
Vysoké riziko 31 9 2 9
20x3 Gy 38 11 17 77
21x3 Gy 46 13 4 18
22x3 Gy 13 4 0 0
37x2 Gy 36 10 0 0
38x2 Gy 17 5 0 0
39x2 Gy 79 22 0 0
40x2 Gy 112 32 0 0

Pokud se zamé&fime na vzorek zkoumany v této bakalaiské praci s celkovym poctem 22 pacientd,
zjistime, Ze pramérny veék pacientd na konci radioterapie je 75 let a hormonoterapii podstoupilo
54 % pacientl. Zastoupeni rizikovych skupin se mirn¢ odliSovalo od celku, jelikoZ pacientl

s nizkym rizikem bylo 77%, se stfednim rizikem 14% a S vysokym rizikem také 9%. Vzhledem
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Kk tomu, Ze tento soubor pacientli byl ozafovan v rezimu akcelerované hypofrakcionace, vyskytuji
se pouze frakcionacni rezimy 20x3 Gy, 21x3 Gy a 22x3 Gy. VétSina téchto pacientii byla
ozafovana v prub¢hu roku 2013 a mensi ¢ast jiz v roce 2012. Z toho divodu je primérna doba
follow up 12 mésicti a maximalni hodnota je 30 mésicu.

VSichni tito pacienti podstupovali kazdy tyden béhem radioterapie Iékatskou kontrolu
zaméfenou na hodnoceni toxicity radioterapie. Po dokonceni radioterapie byly kontroly
provadény v 1., 4. a 7. mé&sici a nadale v intervalu 6-12 mésict. Akutni i chronicka toxicita byla
u vSech pacienti hodnocena podle skaly RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group /
European Organization for Research and Treatment of Cancer). S nezadoucimi G¢inky se pfi
radioterapii karcinomu prostaty setkavame u gastrointestinalniho traktu (GIT) a genitourinarniho
traktu (GEU). Jako akutni nezadouci G¢inky oznacujeme potize vyskytujici se pfi prvni a druhé
kontrole po ukonceni radioterapie. Pokud se potize vyskytnou az od tieti kontroly, povazujeme je
za chronické vedlejsi €inky. Vyskyt nezadoucich ucinkii u celého souboru i u pacientt lé¢enych
pomoci 3D-CRT je zaznamenan v Tabulkach 6 a 7. Pro moji studii jsou jako vedlejsi nezadouci

ucinky povazovany az potize od stupné G2. [22]

Tabulka 6 Skuteéna4 toxicita (cely soubor)

Akutni toxicita Chronicka toxicita

GEU GIT GEU GIT
n % n % n % n %
GO 123 | 35 | 233 | 66 | 263 | 74 | 308 | 87
G1 157 | 44 | 103 | 29 68 19 33 9
G2 67 19 19 5 17 5 12 3
G3 8 2 0 0 7 2 2 1
G2+G3 75 21 19 5 24 7 14 4

Tabulka 7 Skute¢na toxicita (3D-CRT)

Akutni toxicita Chronicka toxicita
GEU GIT GEU GIT
n % n % n % n %
GO 9 41 12 54 17 77 19 85
Gl 5 23 9 41 5 23 1 5
G2 8 36 1 5 0 0 1 5
G3 0 0 0 0 0 0 1 5
G2+G3 8 36 1 5 0 0 2 10
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Postup

Nejprve bylo zapotiebi ziskat DVH vSech pacientii ze vzorku z planovaciho systému. DalSim
krokem bylo vytvofit v programu BioGray nové schéma pro konkrétniho pacienta s jeho
identifikaci a zaddnim zékladnich dilezitych informaci o ozatfovani. Mezi tyto informace patii
volba zevni radioterapie jako modality 1éCby, pocet frakci, davka v jedné frakci a datum zacatku
terapie. Dale je tfeba zvolit, které dny v tydnu bude radioterapie probihat napt. od pondé¢li do
patku nebo naopak pouze jeden den v tydnu, nebo jako u akcelerované hypofrakcionace
vynechavat tfeba stfedy. Na Obrazku 10 se mizete seznamit jednak se zadavanim téchto hodnot,

jednak s uzivatelskym rozhranim programu BioGray.

Identification
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Obrazek 10 Uzivatelské rozhrani

V zalozce Biology, kterou také vidite na Obrazku 10, jsem mohla zvolit modely pro rizné tkané
a podle riznych studii. Zvolila jsem dva modely modelujici akutni toxicitu a pét modelt
modelujicich chronickou toxicitu. Mnou zvolené modely pro vypocet chronické toxicity
vychazeji z projektu QUANTEC, zafazeny jsou 4 rizné modely pro rektum a jeden model pro
mocovy méechyt. Model pro akutni toxicitu rekta vychézi z dat matematického modelu italské
skupiny. Model pro akutni toxicitu mo¢ového méchyie je odvozen z modelu pro rektum. Poté uz
pouze staéilo pfifadit DVH patiici odpovidajicimu pacientovi. Vyslednym reportem je sumacni

tabulka znazoriiujici vstupni data a vysledné hodnoty TCP/NTCP a graf zndzorfiujici narast
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pravdépodobnosti vedlejsich ucinkli nebo lokalni kontroly se stoupajici davkou. Vysledny report

je znazornén na Obrazku 11. [20] [23]

TCP / NTCP 280219471 m -
TCP /| NTCP

O TCP PROSTATE ELR % NTCP BLADDER -I- NTCP RECTUM @STRIG
——NTCP BLADDER @QUA WH ~~NTCP RECTUM @QUA WH ~+—NTCP RECTUM @QUA WH Gy Date
== NTCP RECTUM EQUA WH — NTCP RECTUM @QUA WH TCP J NTCP opt.

Wl Show benefit factor
Wl Show all tumour
[l End - point values

T |PROSTRTE @LR 32 (45|66 |152,7| 40 54 8z| 151 82| 56 e 94| B3,5(75,5| 75,5 D,Qlj
T|PROSTRTE QIR 35(45|70|162,0| 40 54 8z| 151 82| 56 46| 94| B3,5(79,5|75,5 0,0
T |PROSTATE @HR 35(4%|70|162,0| 40 54 82| 151 82| 546 96| 94| B3,5(7%,% 72,% 0,0
E |BLADDER 32(45|64| 76,8 40 54 77 82 76| &5 55| 71| B1,6|45,3 51,7 0,0
E|RECTUM @STRIG 32(45|64| 46,7 40 54 a3 &3 53| 54 S4| 94| 77,6(42,1 /62,1 0,0
L|BLRADDER @QUR WH 32(44|64|101,56| 40 54 77| 120 7&8| 55 55| 951 Bl1,6|45,3 66,4100,0

Obriazek 11 Vysledny report

Hodnoty NTCP byly zpracovany pomoci statistickych metod. Jako vhodné statistické metody

jsem zvolila primér a median. Pro vypocet statistickych udajt bylo vyuzito programu MS Excel.
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Vysledky

Vysledky prace jsou shrnuty v Tabulkach 8 a 9. V tabulkach jsou znazornény primeéry, medidny
a smérodatné odchylky hodnot NTCP ziskanych v programu BioGray pomoci modeli pro
vypocet pravdépodobnosti toxicity. Déle tabulky nabizi srovnani priméri a medianti se
skute¢nymi hodnotami toxicity.

Tabulka 8 znazoriiuje vysledky pro soubor pacient ozafovanych pomoci 3D-CRT. Model pro
akutni toxicitu mocového méchyie (Bladder Early) vykazuje velky rozdil mezi primérem a
medianem. Pfi porovnani priméru a medianu se skute¢nou hodnotou toxicity se ob&é hodnoty od
skute¢nosti zna¢né odlisuji. Ve skutecnosti je vyskyt vedlejSich nezddoucich ucinkli podstatné
vy$$i neZz vypoctené hodnoty. U ostatnich modelti se primér a medidn neliSi o vice jak 2%.
Model pro akutni toxicitu rekta (Rectum Early) mad vypoctené vysledky podstatné¢ nadsazené
oproti skute¢nosti. U modelu pro chronickou toxicitu mo¢ového méchyie (Bladder Late) jsou
vysledky také ponékud vyssi nez realna toxicita, ale ne tak vyrazné jako u piedchoziho modelu.
Ze vSech c¢tyf modell pro chronickou toxicitu rekta (Rectum L) vychazi nejmensi rozdil
pfi porovnani se skutenosti u posledniho modelu. U tohoto modelu (Rectum L20 133) se

skute¢nost odliSuje od priméru i medianu pouze o 1%.

Tabulka 8 Vysledky pro 3D-CRT

Bladder | Rectum | Bladder | Rectum Rectum | Rectum Rectum

Early Early Late L20 143 L30 L20 128 | L20 133
primér 16% 18% 8% 4% 20% 19% 11%
medin % 19% 6% 3% 20% 20% 11%
sd 22% 5% 7% 4% 9% 9% 6%
skutecnost 36% 5% 0% 10% 10% 10% 10%
pramer -20% 13% 8% 6% 10% 9% 1%
-skutecnost
medidn 29% 14% 6% 7% 10% 10% 1%
-skutecnost

Diky koordinaci s autorkami ostatnich dvou praci mam moznost zhodnotit 1 vysledky celého
souboru pacientli. Tyto vysledky jsou v Tabulce 9. U modelu pro akutni toxicitu mocového
méchyie je opét velky rozdil mezi primérem a medidnem. V tomto piipad¢ se ovSem primér
znacné priblizuje skute¢nosti. U modelu pro akutni toxicitu rekta se primér a median shoduji, ale
jsou podstatné vyssi nez skutecné hodnoty toxicity. U modelu pro pozdni toxicitu mocoveého
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meéchyte se prumér a median lisi o 4%. Z toho diivodu je hodnota medianu blize skute¢nosti nez

hodnota priméru. Piesto je navySeni medianu oproti skutecnosti 100%. V tomto souboru vychazi

z modelt pro pozdni toxicitu rekta nejlépe prvni model (Rectum L20 143). U tohoto modelu se

pramér 1 medidn 1i8i od skutecnosti pouze minimaln€. Ostatni modely pro pozdni toxicitu rekta

maji vypoctené hodnoty vyrazné nadsazené oproti skutecnosti.

Tabulka 9 Vysledky pro cely soubor

Bladder | Rectum | Bladder | Rectum Rectum | Rectum | Rectum

Early Early Late L20 143 | L30 L20128 | L20133
primér 24% 22% 18% 7% 39% 39% 26%
medidn 6% 22% 14% 5% 39% 39% 25%
sd 31% 8% 14% 4% 14% 14% 12%
skute&nost 21% 5% 7% 4% 4% 4% 4%
pramer 3% 17% 11% 3% 35% 35% 22%
-skuteénost
median “14% 17% 7% 1% 35% 35% 21%
-skuteénost

Pti srovnani vysledkli subpopulace s vysledky celého souboru je patrné, ze celkové nedochdzi

k Zadné vyrazné shod€. Pii porovnani konkrétnich modelt jsou si nejvice podobné hodnoty u

modelu pro akutni toxicitu rekta. U prvniho modelu pro pozdni toxicitu rekta se vypoctené

hodnoty podobaji. OvSem srovnani se skutecnosti se znacné 1i§i. Také model pro akutni toxicitu

mocového méchyie vykazuje u modelovanych hodnot alespont fddovou podobnost. Ostatni

modely se ve vypoctenych i1 skute¢nych hodnotach vyrazné lisi.

38



Diskuze

Cilem prace bylo ovéfit, zda hodnoty NTCP namodelované v programu BioGray odpovidaji
redlnym hodnotam toxicity. V ptivodnim souboru mélo byt hodnoceno 55 pacientl. Vzhledem
k nekompatibilitt DVH nékterych pacientl s programem BioGray bylo nutné tyto pacienty ze
souboru vyfadit. Z tohoto diivodu byla hodnocena data ze souboru 22 pacientd. Protoze modely
pro pozdni toxicitu vychazeji z dat ziskanych ze studie QUANTEC, dalo se ptedpokladat, ze
budou odpovidat skutec¢nosti. Vysledky vSak ukazuji, Ze skutecnosti se podoba pouze jeden
Z modell pro pozdni toxicitu rekta. OvSem u chronickych vedlejSich u€¢inkd mizeme vzhledem k
relativné kratké dobé¢ sledovani predpokladat, ze v nasledujicich letech se jejich skute¢ny pocet
zvysi. Vysledky z modelu pro akutni toxicitu rekta zalozeného na datech z italské studie se
skuteénym hodnotam nepodobaji. Vysledky z odvozeného modelu pro akutni toxicitu moc¢ového
méchyfe vykazuji asymetrické rozdéleni. OvSem primér ani median se redlnym hodnotadm
nepiiblizuji.

Jelikoz se jednd o prvni studii zaméfenou na modely v program BioGray, nemdm moZnost
srovnat své vysledky s jinymi pracemi. Vysledky této prace mohou byt ddle zpracovany a
pouzity pro upravu modelti v programu BioGray. Na tuto pilotni studii je mozné, vzhledem

k omezenému pocCtu pacientd, navazat studii s vétS§im souborem pacientd.
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Zavér

Cilem prace bylo ovéfit, zda modely akutni a pozdni toxicity pro mocovy méchyt a rektum jsou
vhodné néstroje pro pldnovani radioterapie. JelikoZ z vysledk je patrné, Ze modely nejsou 100%
spolehlivé, neni mozné je doporucit jako hlavni faktor hodnoceni toxicity pii planovani
radioterapie. Na tuto studii by bylo vhodné navazat praci zabyvajici se Gpravou modelt

v programu BioGray.
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