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ANOTACE

Bakalaifskd prace je zaméiena na moznosti obrazem fizené¢ radioterapie béhem 1écby
karcinomu prostaty. Prace je rozdélena na Cast teoretickou a cast praktickou. Teoreticka ¢ast
se zabyva charakteristikou karcinomu prostaty, jeho 1éEbou pomoci zafeni a metodami
souvisejicimi s obrazem fizenou radioterapii. Prakticka ¢ast popisuje pouziti téchto metod

obrazem fizené radioterapie u individudlnich pacientd.

KLIiCOVA SLOVA

Obrazem fizena radioterapie, karcinom prostaty, zlatd zrna, 1écba karcinomu, prostata

TITLE

Options of IGRT in the treatment of prostate cancer

ANNOTATION

The bachelor thesis is focused on options of image-guided radiotherapy during treatment of
prostate cancer. The paper is divided into a theoretical part and a practical part. The
theoretical part is interested in characteristic of prostate cancer, its treatment using a radiation
and methods of image-guided radiotherapy. The practical part describes the use of these

image-guided radiotherapy methods in individual patients.
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Image-guided radiotherapy, prostate cancer, golden seeds, carcinoma treatment, prostate
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SEZNAM ZKRATEK

CT — pocitacova tomografie (computed tomography)

RT — radioterapie

3D- CRT — trojrozmérnd konformni radioterapie (Three dimensional conformalradiation)
IMRT - radioterapie s modulovanou intensitou (Intensity—modulated radiation therapy)
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CBCT - CT kuzelovym svazkem (cone-beam CT)

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
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CaP — karcinom prostaty

RTG - rentgen, rentgenovy

DRE — vysetteni per rektum

TRUS — transrektalni ultrasonografie

IVU — intraveno6zni vylucovaci urografie

MR — magneticka rezonance

RAPE — radikalni prostatektomie

BRT — brachyterapie

LHRH — hormon uvolnujici luteiniza¢ni hormon (LH-releasing hormone)
GTV — gross tumor volume

CTV - clinical target volume

PTV - planning target volume

GU — genitourinarni

Gl — gastrointestinalni

Gy — Gray, jednotka absorbované davky

|Z — ionizujici zafeni

MLC — vicelamelovy (listovy) kolimator (multileaf collimator)

DMLC — dynamicky vicelamelovy kolimator ( dynamic multileaf collimator)
DVH — Dose-volume histogram

SIB — simultanni integrovany boost

KV — kilovoltazni

MV — megavoltaZzni

EPID — portalovy zobrazovaci systém

UZ — ultrazvuk

AP, PA — ptedozadni, zadopiedni (anterio — posterior, posterio - anterior)



S| — superior-inferior

RL — right-left

DDR — digitalné rekonstruovany rentgenogram (digitally reconstructed radiograph)
Au — zlato

Vrt — vertikalni

Lng — longitudinalni

Lat — lateralni



UvVOoD

Zevni radioterapie je spole¢né s chirurgickou 1écbou (radikalni prostatektomii)
a intersticialni brachyterapii jednim ze zakladnich zpisobt 1é¢by lokalizovaného karcinomu
prostaty. Jiz vroce 1911 pouzil Pasteau k 1écbé¢ karcinomu prostaty intersticidlni radium.
Ve 20. a 30. letech 20. stoleti byla zevni radioterapie karcinomu prostaty predevsim paliativni
metodou. Divodem byla Spatna prichodnost zafeni o nizké energii, nebot’ tehdy byly
dostupné pouze ortovoltazni ptistroje, a absence pfesnych dozimetrickych metod. Nejvetsi
davky na povrchu ktze a rychly ubytek zafeni s rostouci hloubkou v tkanich znesnadiiovaly
1é€bu tumortt uloZzenych hluboko pod kizi, pro néZz je pravé typickym piikladem nador
prostaty. V letech Ctyficatych dolozil Barringer kurativni potencial radioterapie avSak Vv té
dobé¢ radioterapii zastinila hormonalni 1éc¢ba, o které referovali Huggins a Hodges v roce
1941.

Zajem o radioterapii zacal stoupat v 50. - 70. letech minulého stoleti, kdy zevni
radioterapie zaujala své postaveni v 1é¢bé karcinomu prostaty. Vyznamny podil na tom mél
technicky pokrok spocivajici v zavadéni megavoltdznich pfistroji (linedrni urychlovac,
kobaltovy ozatovac¢) do klinické praxe, a to zejména diky Bagshawi a jeho kolegiim ze
Stanfordské univerzity. Megavoltazni ozatovace byly schopny dopravit vysokou davku zatreni
do mista nadoru pii piijatelné expozici do okolnich zdravych tkani. Kize proto jiz nebyla
limitujicim organem. Tak doslo ke zméné, kdy se =z radioterapie, z metody prevazné
paliativni, stala metoda kurativni s vyznamnym potencidlem, ke které vedl také pokrok
v dozimetrickém méieni a planovani 1é¢by zarenim.

Zevni radioterapie prodélala vyznamny vyvoj V poslednich 30 letech. Zlepsily se
vysledky 1é¢by a objevily se nové ozatfovaci metody a to zejména diky zpiesnéni planovani
zevni radioterapie pomoci pocitacové tomografie (CT).

Pocitacova tomografie umoznila pfesnou informaci o individualnim ulozeni jednotlivych
organu v panvi (prostata, mocovy méchyt, rektum atd.) vici kosténym strukturam. Vyuziti
CT pro planovani umoznilo piejit od manualni kalkulace planti k propracovanym metodam
vypoctu davky, které berou v uvahu elektronickou denzitu riznych tkani. To nastartovalo
rozvoj konformnich technik radioterapie (trojrozmérnd konformni radioterapie 3D-CRT,
radioterapie s modulovanou intenzitou IMRT). Dalsi rozvoj v technologii zahajil etapu
radioterapie fizené obrazem (IGRT), kterd ovétfuje pozici pacienta pred a/nebo béhem
ozafovani pacienta, béhem kazdé frakce radioterapie a je spojena s korekci nepiesnosti
nastaveni, coZ zvySuje spolehlivost a bezpecnost 1é¢by. V praxi jsou vyuzivany tfi metody

IGRT: nastavovani na kosténé struktury pomoci dvou ortogonélnich kilovoltdznich snimkii,
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nastavovani na kontrastni zrna, pfedem zavedené do prostaty, pomoci dvou ortogondlnich
kilovoltaznich snimkd a nastaveni pomoci tzv. cone-beam CT, tedy pocitacové tomografie
kuzelovym svazkem, kterou moderni linearni urychlovace disponuyji.

Pokrocilé¢ formy radioterapie umoznuji lepsi distribuci davky na rozdil od technik
konvenénich a Setfi tak vyznamné okolni zdravé tkané€, v pfipad¢ prostaty zejména rektum
a mocovy méchyf. Zavedeni modernich technologii umoznilo eskalovat davky zafeni na
oblast prostaty a tim zlepsit vysledky 1€cby a soucasné snizit toxicitu. Zevni radioterapie proto
zaujala v poslednich letech pevné misto v 1é¢bé karcinomu prostaty po boku radikalni

prostatektomie jako kurativni 1écebna metoda. [3, 4]

13



CILE

Cilem préace je popsat postaveni zevni radioterapie v 1écbé karcinomu prostaty, jeji
praktické provadéni se zaméfenim na vyuzivani radioterapie fizené obrazem. V praktické

¢asti budou porovnany metody IGRT u konkrétnich pacienti s nadorem prostaty.
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TEORETICKA CAST

1. KARCINOM PROSTATY

Karcinom prostaty je maligni onemocnéni s celosvétové rostoucim pocétem nove
diagnostikovanych piipadil a je nej€astéjSim nddorovym onemocnénim u muzil v rozvinutych
zemich. Dle Narodniho onkologického registru je po karcinomu plic druhou nejcastéjsi
onkologickou pfic¢inou smrti u muzi. V incidenci existuji vyrazné rasové i geografické
rozdily. U Cernochti v USA je riziko onemocnéni o 70% vétsi neZ riziko onemocnéni
u bélochti. Naopak u Asiatli je riziko onemocnéni 3x niz8i nez u bélochl. Nejvyssi vyskyt
karcinomu prostaty je pozorovan tedy u Afroameri¢ant. V celosvétovém méfitku incidence
karcinomu prostaty Ceska Republika je na 31. misté.

C61 - Predsto_jnd Zlaza - prostata, nuZl
srovnani incidence w CR = ostatnimi zemémi swéta, ASR - svétowd standard

Francie, Martinik |
Barbados |
Irzko |
Francie |
Izland |
Francie, Guadeloupe |
Australie
MNorsko |
Uruguay |
Portoriko
kanada |
Belgie |
Nowd ZEland
Swidsko |
Francouzska Guuana |

Ceskd republika # —_ ! : ! | |
. 4] 20 d40 & a0 100 120 140 160 150
Pofadi Ceské republikuy: 31 http s A svod o2 Zdroj dat: GLOBOCAN 2005

Obrizek 1: Srovnani incidence v CR s ostatnim zemé&mi svéta z roku 20081

Vroce 2011 byl karcinom prostaty diagnostikovan u 6965 muzi (incidence
135,03/100 000 muzi) a ve stejném roce zemielo v disledku tohoto onemocnéni 1568 muzi
(mortalita 30,4/100 000 muza). Dle udaji UZIS se incidence karcinomu prostaty v CR
za poslednich deset let vice nez zdvojnasobila, ovSem mortalita zlstala téméf stejna.
V roce 2001 byl karcinom prostaty diagnostikovan u 3214 muzu (incidence 64,69/100 000
muzt) a v dasledku tohoto onemocnéni zemielo 1429 muzi (mortalita 28,76/100 000 muzi).
Index mortality/incidence poklesl za poslednich 10 let z 0,44 na 0,23. Dle UZIS analyzy

vékové struktury incidence karcinomu prostaty je v CR median véku v dobé diagnodzy

! Institut biostatiky a analyz, 2011, [online], [cit. 2015-04-13]. Dostupné z: http://www.svod.cz/?sec=analyzy
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Vv kohorté¢ 70 - 74 let. Karcinom prostaty se povazuje za onemocnéni vyssiho veéku, avsak
Vv poslednich letech incidence roste i v nizSich vékovych skupinach (40-70 let).

C61 = 7N predstojné Zlazy - prostaty, nuZi

Wowoj W Gase
140 - —#- Incidence
- Mortalita

120
100 -
g0 -

a0 -

20 1W
¢ Zdroj dat: 0ZIS ©R

Pocet pripadd na 100 000 ozob

0 T T LI T T T T T T T T T T LI T T T T T LI T T LI T T 1
$EEEEEETELEEELESELESESESECETESESESE
Analyzovansd data: NCinc)=99313,. NOmor)=39261 httpe s A evod .oz

Obrizek 2: Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v CR?

Prudké zvyseni incidence karcinomu prostaty je v poslednich 10 letech spojovano se

zavedenim testll na detekci prostatického specifického antigenu (PSA) do rutinni praxe. [16]

1.1 Anatomie prostaty

Ptedstojna zldza neboli prostata je pfidatna pohlavni Zlaza muZze. Je uloZena okolo
zacatku mocové trubice a tésné naléha rozsifenou bazi (basis prostatae) na spodni ¢ast
mocového méchyie a semenné vacky. Hrotem (apex prostatae) se opira o svaly panevniho
dna. Od baze ke hrotu prochazi prostatou mocova trubice, odkud poté pokracuje samostatné.
Ptfedni plocha prostaty sméfuje ke stydké sponé, zadni plocha ke konecniku, od néhoz je
oddélena vazivovou ploténkou. Ritni otvor je od prostaty vzdalen zhruba 4 cm. Diskrétni
vazivové prepazky dé€li predstojnou Zlazu na pravy a levy lalok. Mezi obéma laloky ve stafi
vznikd a mohutni stiedni lalok z klinu tkané¢ a obemykd mocovou trubici. Toto Casté
nezhoubné zvétSovani prostaty (hypertrofie) ma za nasledek postupné zuzovani mocové
trubice a vede Kk obtiznému a bolestivému moceni. Pfi¢inou je snizend schopnost prostaty
odbouravat testosteron, a tak jeho nadbytek vyvolava rist prostaty — hypertrofii zlazy.
U muzi nad 50 let se jedna o velmi Casté onemocnéni, ale mize se vyskytovat i u muzi

v mlads$im véku. [1, 5]

2 Institud biostatiky a analyz, 2011, [online], [cit. 2015-04-13]. Dostupné z: http://www.svod.cz/?sec=analyzy
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1.1.1 Stavba

Prostata je organ srd¢itého tvaru o velikosti 3x4x2 cm o hmotnosti 25-40 g. Je slozena
z 30-50 drobnych tuboalveolarnich zlaz, které Usti do mocCové trubice. Tyto zlazky jsou
schopny produkovat vyzivny alkalicky sekret, ktery ma schopnost neutralizovat kyselost
posevni sliznice. Zldzky se nachéazeji ve vazivu, jez je propleteno snopci hladké svaloviny
(fibromaskularni stroma). Prostata je k okolnim organiim pfipevnéna vazivovym pouzdrem,
nachédzejicim se na povrchu prostaty, pod nimz jsou uloZzeny mohutné prostatické Zilni
pletené. Prostatické¢ Zlazy Usti do pars prostatica urethrae, tedy do Casti mocové trubice
prochazejici prostatou.

Prostata se ¢leni do tif zon, podle rozdilné Z1azové slozky na periferni a centralni zonu,
mezi nimiz je zoéna treti, prechodna. Periferni zéna je nejobjemnéjsi, tvoii ji dlouhé
arozvétvené Zlazy, které tvoii 70% objemu prostaty a produkuji nejvice sekretu. Tato zona
muze byt zdrojem malignich bun€k, z kterych vznik4d karcinom prostaty. Vnitini neboli
centrdlni zéna prostaty obsahuje zldzy podslizni¢ni, které zaujimaji oblast kolem ductus
ejaculatorii a tvoii 25% objemu prostaty. Tteti zona je prechodna a tvoii pouze 5% objemu
prostaty. Nachazi se okolo urethery, Zlazky jsou periurethralné ve sliznici mocové trubice
avepiedu pred touto zonou se nachdzi nezlazova ¢ast prostaty, tvofena vazivem

a periurethralnich zlaz. [2, 5]

1.1.2 Funkce

Prostata produkuje v prostatickych zlazkach sekret, ktery je tekuty, bezbarvy a tvoii
15-30% objemu tekutiny ejakulatu. SloZeni sekretu méa vliv na pohyblivost spermii
(energeticky zdroj) a jejich zivotaschopnost. Jeho zasadita reakce (pH=6,4) ochranuje spermie
pred kyselym prostfedim které je v pochveé. Sekret obsahuje také zinek (ovliviluje
metabolismus testosteronu v prostaté), k. citronovou, prostaglandiny, polyaminy (spermin
a spermidin), imunoglobuliny, kyselou fosfatasu a proteasy. JelikoZ je prostata citliva
na hormony, testosteron se méni pomoci 5 - a - reduktasy ve stromatu prostaty na ucingjsi

dihydrosteron, ktery ma vliv na zlazové buiiky a stroma a udrzuje prostatu v ¢innosti. [1]
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1.2 Etiologie karcinomu prostaty

Na vzniku onemocnéni karcinomem prostaty (CaP) se podili fada rizikovych faktort.
Riziko CaP stoupa s pfibyvajicim vékem, nejvice nemocnych je v rozmezi 70-80 let.
Ze statistickych dat vyplyva, ze u 70 % muzi nad 90 let se objevi alesponi jedno lozisko CaP.
Jedné se proto o bézné onemocnéni muzh starSiho veku, ale objevuje se i u muzi mladsiho
véku. Ve véku pod 45 let je uvadén 1 ptipadu n 100 000 muZzi.

Dalsimi rizikovymi faktory pro vznik CaP jsou vlivy genetické. Piedpoklada se,
ze 9 % karcinomu prostaty vznikd na zaklad¢ genetického predpokladu a vyssi riziko je pro
pfimé piibuzné prvniho stupné s nemocnym. Vyskyt nemoci u jednoho postizeného v rodiné
zvySuje riziko onemocnéni u potomstva 3x, vyskyt u dvou a vice ¢lenli rodiny az 5x-11x.
Navic se dédicnym vlivem onemocnéni karcinomem prostaty posouva do nizsich vékovych
hladin.

Rizikovy faktor také predstavuji hormonalni vlivy a to plsobenim
dihydroandrosteronu, ktery podnécuje produkci ristovych faktori s parakrinnimi
a autokrinnimi vlivy. Na kancerogenezi nemé piimy vliv testosteron, ale mlize se podilet na
manifestaci.

Predpoklada se, ze ma vliv i jidelni¢ek. Pfiznivé jsou potraviny s antioxidacnim
ucinkem, jako je napf. zelenina, ovoce a vitaminy v nich obsazené. Dtlezitou prevenci je tedy
zdravy Zivotni styl, s tim souvisi vhodné Uprava masa (pfedevsim pak cerveného), snizeni
pfijmu Zivoc¢iSnych tuki, kazdodenni pohyb, omezeni konzumace alkoholu a nekufactvi.
Tato komplexni prevence predchazi nejen CaP ale i jinym druhtim rakoviny a fady dalSich
onemocnéni.

Vliv na vznik onemocnéni ma i zminény rasovy piedpoklad, kdy nejvétsi sklon
k onemocnéni maji ¢ernosi v USA. Sexualni aktivita ma vliv na vzniku tohoto onemocnéni,
ovSem pozitivni. Bylo dokazano, ze pravidelny pohlavni styk a masturbace snizuji riziko
vzniku CaP. Riziko predstavuji 1 profesionalni vlivy jako expozice radioaktivnimu zéfeni,
pesticidy a herbicidy a nékteré t€zké kovy (napt. kadmium). Karcenogenita nebyla u téchto
faktorti jednozna¢né prokazana, vyznamnou roli ziejmé& hraje délka a intenzita expozice.

U karcinomu prostaty je tedy dilezité diagnostikovat nador v prvotnim stadiu, kdy je
co nejmensi, je ohraniCeny na prostatu a nemetastazuje lymfatickymi ¢i krevnimi cestami
mimo prostatickou Zlazu. Proto jsou dilezitd preventivni vySetfeni urologem, véetné vySetieni

hladiny PSA v séru u muzi ve véku nad 55 let. [6, 7]
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1.3 PSA — Prostaticky specificky antigen

Jednd se o glykoprotein sloZzeny z 237 aminokyselin, ktery je produkovan epitelialni
bunky jak zdravé, tak nadorové prostatické tkané. Prostaticky specificky antigen (PSA) je
V dnesni dobé klinicky nejvyznamnéj$im nadorovym markerem karcinomu prostaty, ktery
ptispiva k Casné detekci karcinomu. Diky PSA lze také monitorovat progres nadoru, jeho
agresivitu, uUspéSnost 1éCby 1 piipadné recidivy nadoru po 1éCbé. Je proto jednou

U karcinomu prostaty lze pozorovat zvySenou hladinu celkového PSA v séru, nejedna
se vSak o jednoznacné specificky marker. Vyssi hodnoty se objevuji i u jinych onemocnéni,
napf. u zanétu prostaty, u benigni hyperplazie prostaty, pfi akutni retenci moci, po nékterych
urologickych manipulacich ¢i po pohlavnim styku. Za normalni fyziologické hodnoty
se povazuje hladina celkového PSA v séru od 0 — 4 ng/ml, nicméné hodnota PSA < 4 ng/ml
nevylucuju pfitomnost CaP. Naopak pti hodnotach PSA > 4 ng/ml by méla nasledovat
punkéni biopsie prostaty pro potvrzeni ¢i vylouceni neoplazie. Pfi hodnotdch v rozmezi
4 a7 10 ng/ml mluvime o tzv. Sedé zon&, kde je pravdépodobnost vyskytu CaP 1 : 4;
pii PSA > 10 ng/ml se pravdépodobnost vyskytu CaP zvySuje na 2 : 3. Hladina PSA se
zvySuje s vékem, proto je tieba pfi vyhodnocovani brat zfetel i na ve€k pacienta. Také se
sleduje pomér volného a celkového PSA, pii nizkych hodnotach je pravdépodobnéjsi nalez
CaP. Lze ur¢it i PSA denzitu (PSAD), kdy se udava podil hodnoty celkového PSA (ng/ml)
a objemu prostaty (cm3). Pacienti s CaP prostaty maji vyssi hodnotu PSAD, nez pacienti
bez nalezu CaP (hrani¢ni hodnota je 0,35). Na tyto ukazatele je tieba brat zietel pii
vyhodnocovani karcinomu prostaty od benignich onemocnéni prostaty, zejména pak
Vv tzv. Sedé zong.

V soucasnosti je vice jak 70% karcinomu prostaty odhaleno na zakladé zvySené
hodnoty PSA. CaP je tak Casto zachycen o deset a vice let diive, coz umoziiuje v€asnou 1écbu
a tim vétsi Sance na vyléceni. Screening tak umozZnil sniZit mortalitu tohoto typu rakoviny,
avSak incidence prudce vzrostla, diky diagnostice CaP v raném stddiu. Na druhou stranu
je tieba si uvédomit, ze Casto jsou i diagnostikovana a l1é¢ena onemocnéni s nizkym rizikem,
ktera by se dfive u pacientl sice nediagnostikovala, ale patrn¢ by pacienta béhem zivota ani

neohrozila. [7, 8]
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1.4 Diagnostické metody pii karcinomu prostaty, staging

Vysetreni per rektum (DRE) — klinické fyzikalni vySetieni, je nebolestivé, stanovuje
se tvar a odhadem velikosti prostaty. U malych karcinomii neni prikazné, u vétSich
a pokrocilejsich nadorti hodnotime rozsah postizeni dle zmén konzistence zlazy (hmatny uzel,
tuhost, nerovnost,...). Pozitivni DRE ne vzdy znamend karcinom, o tom rozhoduje hodnota
PSA a nésledné biopsie. Je povaZzovano za obecné nezbytnou soucést vySetfeni, prestoze
neodhali prvotni staddia onemocnéni.

Prostaticky specificky antigen (PSA) — je uvedeno vyse

Biopsie prostaty — metoda k ziskani materidlu pro histopatologické vySetfeni
a ke stanoveni kone¢né diagnozy. Provadi se za pomoci UZ transrektalné, méné Casto pies
pii nalezu per rectum, nebo pii vysSich hodnotach PSA. Ultrazvuk napomaha ptesné zacilit
misto odbéru. Vpichem jehly se odebere 6-24 vzorkl. Pfi nejednoznacnych vysledcich se
za 3-6 mésicii provadi rebiopsie, voli se jiné schéma odbéru vzorkli a ptidava se biopsie
Z periferie zlazy.

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) — jednd se o zobrazovaci metodu, ktera
posuzuje objem patologického loziska a jeho lokalizace ve vztahu k okoli (k pouzdru prostaty,
k rektu a k semennym vackum). Tato ultrasonografickd metoda ma vsSak i své stinné stranky,
jelikoz hodnoceni UZ obrazu muze byt pfili§ subjektivni.

Scintigrafie skeletu — citliva metoda ke zjisténi kostnich metastaz. Kosti postizené
nadorem se na scintigrafii projevi zvySenou akumulaci radiofarmaka v axialnim nebo
koncetinovém skeletu.

RTG plic — metoda k vylouéeni vzdalenych metastaz v plicnim parenchymu.

Intravenodzni vylucovaci urografie (IVU) — tato metoda se uziva k vylouceni jinych
pii¢in, v pfipadé€, Ze nemocny pozoruje hematurii.

CT (pocitacova tomografie) — tomogramy malé panve nezptesiuji diagnézu CaP,
vySetieni umozniuje diagnostikovat postizené uzliny a jejich rozsah.

MR (Magneticka rezonance) — lze upfesnit velikost loZziska, pfedev§im pak vztah
mezi loziskem a okolnimi strukturami. 8, 10]

Staging — pro moznost hodnoceni a porovnani pribéhu onemocnéni, vysledkt 1é¢by
a prognézu pacient bylo vytvoreno nékolik systému pro klasifikaci nemoci. Pro popis
klinického stadia CaP se pouzivd mezinarodni klasifikace TNM, kterd hodnoti karcinom na
zaklad¢ rozsahu onemocnéni (T — primarni tumor, N - regionalni lymfatické uzliny a M -

vzdalené metastazy).
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Grading - pro urceni histopatologické diferenciace nadord prostaty se pouziva
tzv. Gleasonovo skore (hodnoty od 2 do 10). Karcinom prostaty je nadorem specifickym
a obcas neni jednoduché ho interpretovat a klasifikovat, nebot’ bunky jednoho nadoru se ¢asto
skladaji z velmi heterogenni populace. K tomu se vyuziva Gleasonovo skore, kde jsou nadory
klasifikovany do péti stupiii diferenciace, je vypocitano souctem 2 stupnd diferenciace,
které se v daném karcinomu vyskytuji nejcastéji (Gl je nejlépe diferencovany karcinom,
G5 je nejhafe diferenciovany), jelikoz CaP casto obsahuje alespoit dva typy rizné
diferencovanych bun€k. Gl. Skére odrazi klinickou agresivitu karcinomu prostaty a lze ho
také vyuzit jako prognosticky faktor nemoci.

Pro stratifikaci rizika lokalizovaného karcinomu prostaty se v soucasné dobé nejvice
pouziva déleni kombinované. Pacienti se d€li do tii skupin dle miry rizika recidivy nadoru,
které¢ je zohlednéno pomoci TNM klasifikace, Gleasonova skore a vstupni hladiny PSA v séru

dohromady. Podle této stratifikace rizika se pak doporucuje vybér 1écby. [7, 8]

Tabulka 1: Stratifikace rizika lokalizovaného karcinomu dle kombinovanych Kritérii®

Skupina Kritéria

Nizké riziko T1-T2a, GS<6, PSA< 10 ng/ml

Stredni riziko T2b a/nebo GS 7 a/nebo PSA > 10 a soucasné < 20 ng/ml
Vysoké riziko T3a a vyssi a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20 ng/ml

% National comprehensive cancer network, 2015 [online], [cit. 2015-04-13]. Dostupné z: Www.nccn.org
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2. POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU
PROSTATY

Radioterapii, jako nezastupitelny zplsob lécby, lze vyuzit ve vSech stadiich
onemocnéni. Mize se jednat o 1é€bu kurativni u lokalizovaného nebo lokéln¢ pokrocilého
onemocnéni, ktera je provazena nizkou morbiditou a témei nulovou mortalitou, bez nutnosti
hospitalizace a celkové anestezie. Po radikalni prostatektomii je v nékterych piipadech
indikovdna 1éCba pooperacni, jez ma cilené¢ vymytit mikroskopické reziduum nemoci.
Paliativni radioterapie se vyuziva v pifipadech, kdy je zapotifebi zmirnit obtize vyvolané
nadorem Ci jiz vytvofenou metastazou, nebo k ozafeni bezptiznakovych metastatickych
lozisek. Jedna se tedy o preventivni zplisob 1éCby, kdy se da predejit problémim, které by

mohly metastazy zptisobovat, a dale snizuje mnozstvi nadorovych bunék v téle. [11]

2.1 Zpiisob 1écby karcinomu prostaty

Volba lécby CaP zavisi na histopatologickém nalezu (Gleasonovo skore), rozsahu
onemocnéni, vstupni hladiné PSA a ptedpokladané dob¢ zivota nemocného. Je tedy dilezité
karcinom spravné diagnostikovat, aby se dalo v 1é¢bé pokra¢ovat vhodnou modalitou.

Lécba je individudlni a je stratifikovana dle miry rizika recidivy nédoru. Pfi 1é¢bé
pacientli s nizkym rizikem se ¢im dal Castéji zaclenuje mezi 1éCebné metody tzv. aktivni
sledovani (watchful waiting). Tento postup je doporucen zejména u pacientti ve vyssim veku,
u kterych lze predpokladat, Ze je onemocnéni za jejich Zivota neohrozi. Pfi rozhodnuti o dalsi
1é¢bé 1ze vyuzit radikdlni prostatektomie (RAPE), kterd spoc¢iva v chirurgickém odstranéni
celé predstojné zlazy s pouzdrem i semennymi vacky, nasledné spojenim zadni mocCové
trubice a mocCového meéchytfe. Po provedeni vykonu by hladina PSA méla klesnout
na neméfitelnou hodnotu. Dalsi volbou 1écby u pacientti s karcinomem nizkym rizikem mtize
byt radikalni radioterapie (RT), kdy se aplikuje vysokd davka zafeni na prostatu.
Miize se jednat o teleradioterapii (zevni ozédfeni - nejrozSifencj$i metoda RT u nés),
kombinaci zevni RT a brachyterapii.

Standardem zevni RT je vsoucasné dobé radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT) ¢i technika 3D-CRT o davce 75,6-79 Gy v 36-41 frakcich. Pokud je aplikovana
davka vyssi jak 78 Gy, méla by se vzdy pouzit radioterapie fizena obrazem (IGRT).
Diskutovano je 1 ozafeni na kybernetickém nozi (cyberknife) nebo protonova terapie.
Brachyterapie vyuziva bud’ klasické intersticialni BRT na afterloadingovych pfistrojich nebo

je mozné aplikace tzv. permanentnich radioaktivnich zrn. Ty po zavedeni jiz v prostaté
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zustavaji. Kazdd zuvedenych metod (chirurgickd i radiacni) mohou mit i urcity typ
nezadoucich G¢inki.

U pacientd s karcinomem se stfednim rizikem je nejcastéji indikovana 1é¢ba pomoci
teleterapie, obvykle v kombinaci s hormonalni 1écbou. Hormonalni 1écba se podava 2-4
mesice pred radioterapii a v priab&hu radioterapie.

Pro 1é¢bu pacientt s karcinomem s vysokym rizikem se nejcastéji vyuziva opét zevni
radioterapie v kombinaci s hormonalni 1é¢bou. Krom¢é neadjuvantni a konkomitanti
hormonalni 1é¢by, tak jak se podava u stfedniho rizika CaP, je navic aplikovana adjuvantni
hormonalni 1é¢ba po dobu 2-3 let.

Lécba metastatického karcinomu spociva zejména v 1€cbe systémové. ProtoZe vétSina
CaP je hormondln¢ dependentnich, metastaticky CaP je 1é€en androgenni ablaci. Oboustranna
orchiektomie (chirurgicka kastrace) Vv pokro¢ilém stadiu onemocnéni je tzv. zlatym
standardem v 1éc¢bé. Kastracni hodnoty testosteronu jsou trvalé. Dal§im moznym zplsobem
1é¢by je aplikace agonistt LHRH (hormon, ktery uvoliiuje luteiniza¢ni hormon - produkce
testosteronu). Jde o tzv. medikamentozni kastraci. Medikamentdzni kastrace LHRH agonistt
se pouziva i v jiz zminéné neadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni 1é¢bé. LHRH
agonisté zpocatku stimuluji vydej LH a tim se zvySuje hladina testosteronu, nasleduju
tzv. down regulace, ktera probiha ptes LHRH receptory v hypofyze a béhem 1 mésice klesa
hladina testosteronu na kastra¢ni hodnoty. Podanim antiandrogenti 1ze omezit prvotni vzestup
testosteronu Vv prvnich nékolika tydnech. Androgenni ablace pfinds$i 1 nezddouci ucinky
Vv podobé poceni, navali tepla, ubytku kostni a svalové hmoty, ztraté libida a potence,
v n¢kterych piipadech i gynekomastie. V posledni dobé se objevuji na trhu i tzv. LHRH
antagonisté, u kterych by nemélo dochazet k inicialnimu vzestupu hladiny testosteronu jako
u LHRH agonistii. Obecnym problémem je, ze hormondlné dependentni nadory se casto
po nékolika mésicich az letech stavaji odolné vii¢i hormonalni 1é¢be. Cilem 1é¢by je oddaleni
progrese nadoru, prodlouzeni a zlepSeni kvality Zivota pacienta odstranénim vedlejsich
nezadoucich ucinkti androgenni ablace.

Kastracné rezistentni CaP je typicky postupnym narGstem hodnoty PSA
pies aplikovanou hormonalni 1é¢bu. V soucasné dob¢ je k dispozici n¢kolik postupti, které I1ze
indikovat u kastraéné¢ rezistentnich karcinomid. Standardné se pouziva chemoterapie
docetaxelem. Po selhani docetaxelu je mozné indikovat dalsi cytostatikum — cabazitaxel.
Piiznivéjsi profil toxicity vSak maji dalsi hormonalni 1éky — enzalutamid nebo abirateron

2
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acetat, a posledni moznosti je vyuziti oteviené¢ho zafiCe ®radia. Vsechny tyto moznosti

prokazaly ucinnost pifi progresi onemocnéni po docetaxelu. Moznost pouziti dalSich
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hormondlnich 1¢kt pies progresi na standardni hormonalni 1é€bé vedla k tomu, ze se nyni
neuziva snaze na hormonalné rezistentni, ale na kastra¢né rezistentni karcinom.

Nedilnou soucasti 1écby karcinomu prostaty je 1 1écba podptirna a symptomaticka,
kam fadime 1éCbu bolesti, aplikaci bisfosfonata (1€kt, které brani rozrusovani kosti nadorem),

korekci anémie, psychoterapie atd. [8, 9]

2.2 Toxicita a nezadouci ucinky zareni

Pii radioterapii piisobi na organismus pacienta ionizujici zateni (I1Z), které vyvolava
zmény 1 ve zdravych tkanich. Pro dosazeni terapeutické davky zatfeni jsou limitujicim
faktorem nezddouci UCinky na zdravou tkan. Mezi kritické organy pii RT prostaty patii
rektum, mocovy méchyft, bulbus penisu, klicky tenkého stieva a hlavice stehennich kosti.
Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) posunula moznosti zevni radioterapie diky
Setfeni zdravych tkani v oblasti konkavit PTV (zejména rekta) a diky tomu bylo mozné
eskalovat davku ozafeni na 78 Gy 1 vice. DalSim technologickym posunem je vyuziti
radioterapie fizené obrazem (IGRT), ktera diky zlepSeni pfestnosti nastaveni umoznuje snizit
lem CTV — PTV, tj. enternal margin i set-up margin a tim snizit riziko postizeni zdravych
tkani v okoli tumoru.

Nezadouci ucinky RT Ize délit =zavislosti vzniku na aplikované davce
na deterministické a stochastické. Z hlediska mista vzniku je délime na systémova a lokalni
a Z hlediska ¢asu na akutni, pozdni a velmi pozdni.

Systémové ucinky radioterapie jsou pomérné nespecifické a objevuji se zejména
pfi ozafovani velkych objemt. Patii sem napf. celkova inava, nevolnosti, zvraceni, bolesti
hlavy apod. Muze dojit i k hematologickym komplikacim pfi ozafovani vétSiho objemu kostni
dfené, napf. k leukopenii, trombocytopenii a anémii. Pfi ozafovani karcinomu prostaty
je mlizeme u pacientli pozorovat, je-li napf. indikovano ozafeni kromé samotné prostaty
| ozafeni panevnich lymfatickych uzlin. Naproti tomu nezadouci u¢inky lokalni jsou vazany
na ozafovanou lokalitu.

Akutni (Casnd) toxicita se objevuje u pacienti v prub&hu radioterapie ptipadné
do tfech mésict po jejim skonceni. Tato toxicita obecné souvisi s poskozenim bungk, které se
rychle déli. MiiZze se jednat o buiiky koZni, krevni nebo napf. o buiiky epitelu sliznic. Pfi
postizeni buné€k epitelu sliznici dojde k mukositidé, ktera se projevi podle stupné postiZzeni
a lokality pfislusSnymi obtizemi. Pfi ozafovani karcinomu prostaty, zvlasté v piipadech,
kdy je ozafovana cela panev, mize byt pacient postizen projevy v podobé¢ Castéjsi stolice,

prijmd, tenesmy, enteroragie, polakisurie, dysurie, ¢i mocové retence a hematurie.
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Vyskyt pozdni (chronické) toxicity se za¢ina zpravidla projevovat po 3-6 meésicich
od ukonéeni ozafovani, avSak v porovnani sakutni toxicitou je incidence mensi.
Jejich pfi¢inou neni postizeni piimo vlastni sliznice, ale spise podpurné tkang¢, cév, vaziva atd.
Jejich hojeni je velmi obtizné a Casto se tyto komplikace zcela nikdy nezhoji. Nejcastéji se
pozdni nasledky po ozafovani prostaty projevuji postradiacni proktitidou (zanét sliznice
konec¢niku), cystitidou (zanét mocového méchyie), vzacné zazenim rekta ¢i mocové trubice,
perforaci stfeva, piStelemi ¢i viedy. Po zevni radioterapii muze dochazet i k ovlivnéni
sexualnich funkei (erektilni dysfunkce, vzacnéji pak otok genitdlu, lymfedém dolnich
koncetin).

Velmi pozdni zmény se projevuji obvykle mezi 5 az 15 lety od ukonceni ozafovani
a patii mezi né zejména sekundarni, tzv. indukované nadory. Tyto sekundarni nadory jsou
zpusobeny mutacemi DNA v dusledku ozafovani. U velmi pozdnich zmén plati, ze mohou
vzniknout i po velmi malé davce zafeni, nicméné jejich pravdépodobnost projevu roste
s obdrzenou davkou zéafeni. Jednd se tak o ucCinky stochastické. VSechny vySe uvedené
nezadouci ucinky se objevuji obvykle az po dosazeni urcité kritick¢é davky zafeni,
jde o tzv. deterministické ucinky.

Pii a po ozafovani karcinomu prostaty jsou sledovany zejména nezadouci ucinky
genitourinarni (GU) a gastrointestinalni (GI), a to akutni i pozdni. Pro porovnani riznych
1é€ebnych postupil je nezbytné tyto nezadouci ucinky klasifikovat do stupniil postizeni. Ptiklad

takové klasifikace je uveden v tabulce 2.
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Tabulka 2: Projevy zmén dle stupné postizeni Gl a GU *

Typ toxicity 1 2 3 4
prijem s o . ,
y . prujem s infuzni
zména parasmpatolytiky, o,
o o podporou, odchod iledzni stav,
g frekvence Ci odchod hlenti s . p .
Akutni GI . . . hlent s nutnosti krvaceni s
kvality stolice, nutnosti vlozek, . . .,
. A vlozek, distenze transfizi
bez medikace bolesti vyzadujici . -y
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Moderni postupy v radioterapii CaP, zejména IGRT, umoziuji usmérnovat davku,
kterou pacient obdrzi do zdravych tkani, na pfijatelné hodnoty oproti davce na prostatu.
Z vysledkl nejnovéjsich studii vyplyva, ze pii davce do 80Gy za vyuziti IMRT v porovnani
3D-CRT technikou je vyskyt chronické urinarni toxicity do tii let od ozareni nizsi. Piesto je
tteba pockat na dlouhodobé vysledky RT, nebot’ v obdobi 10 let po ozéfeni se ukazalo, ze jeji
vyskyt je stale 20%. Gastrointestinalni toxicita, akutni urinarni toxicita i vyskyt unavovych

syndromil je taktéz niz§i p

v

1 vys§i aplikované davce zafeni za pouziti radioterapie

s modulovanou intenzitou svazku zatfeni v porovnani s 3D-CRT technikou. [14, 15]

2.3 Radiobiologické vlastnosti karcinomu prostaty

Radiosenzitivita neboli citlivost vii¢i zafeni je rozdilna u jednotlivych druht tkéni.
Vsechny zhoubné néddory lze povazovat za 1éCitelné pomoci 1Z, avSak okolni tkan¢ nckdy

zabranuji neomezené aplikaci dostatecné vysoké davky, tak aby byla povazovana

* Postgradudlni medicina, 03/2010 [online],[cit. 2015-04-13]. Dostupné z:
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/postaveni-radioterapie-v-lecbe-karcinomu-prostaty-450143
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za bezpecnou lécebnou metodu. Navic se jedna o metodu lokalni, kterd neovlivituje mozny
vznik mikroskopického onemocnéni v jinych neozafenych lokalitach napt. v lymfomech.
Pro vétSinu nddorti zatim plati, Zze pravdépodobnost vyléCeni nadoru radioterapii je zavisla
na vysi celkové obdrzené davky zareni. Pravé v piipadé karcinomu prostaty plati, ze ¢im je
aplikovana davka do prostaty vétsi, tim lepsi jsou vysledky 1é¢by.

Radiobiologické vlastnosti CaP jsou proti velké ¢asti jinych nadorti odlisné,
nebot’ nadorové buriky karcinomu prostaty rostou pomaleji (d€lici ¢as bunky az 40 dni),
maji velmi nizky pomér o/p, ktery vyjadiuje senzitivitu tkani k IZ (okolo 1,5). Proto kromé
ozatovani konvencni frakcionaci (2 Gy na frakci 5 — krat tydn€) je ovéfovana ucinnost
tzv. hypofrakcionacnich rezimii. Schéma hypofrakcionace je takové, kdy se aplikuje vyssi
davka na frakci. Dosavadni vysledky klinickych studii vSak jednoznacny benefit
hypofrakcionace ve stylu zlepSeni 1é¢ebnych vysledkd neprokazaly. Na druhou stranu nebyla
prokazana ani zvySena toxicita v souvislosti s navySenim davky na jednotlivou frakci.

Obecné lze konstatovat, Ze ¢asné ucinky zafeni prestaly byt s rozvojem megavoltazni
RT limitujicim faktorem, staly se jimi pozdni vyvolané zmény zafenim, které vznikaji mésice

az roky po ukonceni ozatovani. [6, 15, 16]
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3. METODY RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

Zevni radioterapie je spolecné s radikéalni prostatektomii a intersticidlni brachyterapii
zakladni metodou 1éCby u lokalizovaného CaP. S nastupem modernich slozitych ozatovacich
technik (3D-CRT, IMRT, stereotaktickd RT) v radioterapii je nutné dbat na co mozna
nejptesnéjsi distribuci zafeni do tumoru. Hlavnim cilem radia¢ni 1é¢by u karcinomu prostaty
je dopravit dostate¢nou davku zafeni s maximalni moznou piesnosti do piesné definovaného
cilového objemu s minimalni zatézi okolnich zdravych tkani v urcitém case. Pro splnéni
tohoto cile je nezbytné nutné spravné lokalizovat oblast, kterd mé& byt ozaiena, tedy cilovy
objem. Cilovy objem je tzv. oblast tumoru nebo oblasti vysoce rizikové postizenim nadoru
a zahrnuje:

e GTV - objem nadoru (gross tumor volume) — zobrazitelny makroskopicky nador

e CTV - Kklinicky cilovy objem (clinical target volume) — zahrnuje GTV + lem
zahrnujici oblast subklinického mikroskopického Sifeni nadoru

e PTV - planovaci cilovy objem (planning target volume) — zahrnuje CTV + lem pro
neptresnost zplsobenou fyziologickymi pohyby organii, nastavenim pacienta pfi ozafovani

I mechanické vlastnosti pristroje

Obrizek 3: Znazornéni cilovych objemii v RT’

Standardni a nezbytnou podminkou pro lokalizaci cilového objemu pii zevni
radioterapii je CT vySetfeni V planovaci poloze. V planovacim programu jsou pak v CT
fezech zakresleny jednotlivé cilové objemy a kritické organy. Pii planovani radioterapie
lokalizovaného karcinomu prostaty obvykle neni GTV zakreslovan, nebot’ neni v prostaté
odlisitelny a zakreslovan je pfimo CTV, ktery obvykle zahrnuje celou prostatu, piipadné
i bazi semennych vackt. Po zakresleni vSech cilovych objemt a kritickych organt je

V planovacim software pfipraven ozatovaci plan, ktery umozni aplikovat maximalni davku

> A. BINAROVA. Radioterapie. Ostrava: Lékarska fakulta Ostravské univerzity, 2012, s. 26. ISBN 978-80-
7368-701-4
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do cilového objemu za soucasného dodrzeni limiti vuci kritickym organtim podle kritérii
pracoviste.

Spocitané rozlozeni davky v oblasti PTV i rizikovych organech je vSak pouze virtualni
a platilo by pouze za predpokladu, ze se pii kazdé frakci radioterapie podafi ptesné zacileni
svazku zafeni do cilového objemu. To komplikuje pfesna poloha prostaty, kterd se méni
S mnozstvim néplné sousednich organli, rekta a mocového méchyfe, mezi jednotlivymi
frakcemi se muze lisit az 0 1-2 cm. Také je velmi dulezité pamatovat na verifikaci polohy
samotného pacienta radiologickym asistentem, ¢i rozdilnou svalovou tenzi pacienta
pfi nastavovani polohy, zmény v hmotnosti pacienty a jeho dychaci pohyby. Resenim je
pouziti modernich pfistroji vybavenych technologii IGRT, které umozni vyhledat prostatu
pied kazdou frakci RT. A to za pomoci RTG snimk pofizenych pifimo v ozafovaci poloze,
kdy je moZzné lokalizovat prostatu s pfedem implantovanymi markery, ¢i lokalizovat prostatu

ve 3D zobrazeni provedenim jednoduchého CT vySetieni pfimo na ozafovné. [17, 18]

3.1 Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT)

Trojrozmérnd konformni radioterapie (3D-CRT) je ozafovaci technika, ktera
V soucasnosti patii ke standartni 1é€ebné metod¢. Konformni RT uzce souvisi se zavedenim
pocitacové tomografie (CT) do klinické praxe a s vyvojem algoritmi pro vypocet prostorové
davky zateni v prabchu 70. let 20. stoleti. Jako prvni v roce 1987 zacali pouzivat konformni
radioterapii u pacientii s lokalizovanym karcinomem prostaty 1€kati z Michiganské univerzity
(Lichter, Sandler, Ten-Haken). 3D-CRT tedy umoziuje zakreslit cilovy objem, ktery
odpovidd trojrozmérnému zobrazeni objemu tumoru. Oproti 2D konvencni radioterapii
umoziiuje lepsi davkovou distribuci ve tvaru cilového objemu v prostoru, tim se zmensi
okolni lem a jsou méné zatiZzeny okolni zdravé tkané.

CT vysetfeni je tedy vhodné pro pldnovani radioterapie, nebot’ informuje o denzité
tkani, umoznuje na jednotlivych axidlnich fezech konturovat cilovy objem spolecné
s rizikovymi organy a nasledné vytvofi trojrozmérnou rekonstrukci. Pfi konturovani prostaty
je dobré pouziti MR, ktera definuje prostatu (zejména oblast nervové cévnich svazki, apexu
a baze) na T2 vazenych skenech ptesnéji nez na CT. Planovaci systém umoziuje provedeni
faze MR s CT, kam se automaticky prevedou zakreslené kontury na prostaté. U planovaciho
CT se pacient nachazi ve stejné poloze, v které bude ozafovan, za pouZiti imobiliza¢nich
pomucek. Pfi RT prostaty se obvykle imobilizuji dolni koncetiny za icelem omezeni pohybu

panve.
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Pii ozafovani prostaty se obvykle voli technika az 6 koplandrnich poli s klinovymi
filtry. V jednotlivych polich je tvar svazka zafeni usporadan tak, aby byly v piislusné projekci
kopirovany hranice cilového objemu. Tvar svazku fotonli je mozné upravovat pomoci
stinicich blokil, dnes se uz ale téméf nepouzivaji. V soucasnosti se tvarovani svazku fotonl
provadi pomoci vicelistového kolimator (multileaf collimator MLC), ktery je sestrojen
Z desitek part lamel z t€zkého kovu (napt. wolframu) a jejich pohyb je individualng ovladan
pocitacove fizenym motorkem. V 3D pldnovacim systému také probihd prostorova kalkulace
davky. Pro vypocet davkové distribuce se pouzivaji algoritmy, které v zavislosti na denzité
tkani berou v tvahu promeénlivost absorpce zafeni. Vysledna davka zéafeni se hodnoti pomoci
davkové-objemovych histogramu (dose-volume histogram — DVH) a zaroven vizualné
Vv jednotlivych CT fezech. Pomoci DVH lze zjistit davku, kterou obdrzi jakkoliv velka cast
cilového objemu i rizikovych organii (mozno v % nebo v cm®). Rozlozeni davky pii pouziti
3D-CRT ozafovaci techniky je zobrazena na obrazku (Obrazek 4). Cervenou barvou
je znazornéna nejvyssi aplikovana davka, modrou nejnizsi. 3D-CRT byla poprvé pouzita

v Ceské Republice v roce 1997 ve FN Hradec Kralové. [18, 19]

Obrizek 4 RozloZeni davky za pomoci 3D-CRT®

3.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Pokrocilou formou konformni radioterapie je radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT - intesity-modulated radiotion therapy), ktera oproti 3D-CRT vyuziva nejen lepsi
tvarovani svazku zafeni a rozlozeni davky v prostoru ¢imZz minimalizuje ozafeny objem
okolnich zdravych tkdni, ale také je schopna napfi¢ svazkem modulovat pritok zateni. V roce
1996 jako prvni informovali o pouziti IMRT u pacienti s karcinomem prostaty lékari

z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center v New Yorku (Ling, Burman, Chui).

6 glampa, Petera a kol., Radiaéni onkologie, [cit. 2015-04-13]
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K provedeni IMRT z technického hlediska je mozné pouzit modulaci intenzity zafeni
kompenzacni filtry ¢i vicelistové kolimatory (MLC). Pouziti kompenzacnich filtra, kdy se
filtr vlozi ptimo do svazku zafeni a docili se tim vhodného rozlozeni davky, pfedstavuje
nejstarsi metodu IMRT. Soucasné systémy IMRT vsak k modulaci pouzivaji predevsim MLC.
Pii pouziti dynamického vicelistového kolimatoru (DMLC) dochazi béhem ozafovani
K plynulému pohybu nékolika desitek paru lamel napfti¢ svazkem (technika sliding-window).
Navzédjem nezavisly pohyb jednotlivych lamel v kazdém paru a jejich proménlivou rychlost
pohybu urcuje fidici software, coz umoziiuje ozatfovat rizné dlouhou dobu jednotlivé
segmenty svazku. Pomoci MLC je také mozné modulovat svazek tzv. technikou step and
shoot. Jedna se o techniku mnoha statickych poli, pfi které se dosahne pozadované modulace
intenzity pomoci superpozice n¢kolika (5-10) dil¢ich rozdiln€ tvarovanych poli (segmenti).
Pro kazdy ozafovany segment se svazek zatfeni zapina zvlast' a pii kazdém posunu lamel
MLC je svazek zafeni vypnuty.

U metod IMRT se obvykle vyuzivd tzv. inverzni planovani, které bylo navrzeno
Brahmem v roce 1988. V uvodu u tohoto typu planovani se definuji pozadavky na rozlozeni
davky na prostatu, rektum a moCovy méchyi. Davky je mozné definovat v ur¢itém procentu
objemu, urcit maximdlni a minimalni hodnoty a ke kazdému z davkovych parametra lze
ptifadit prioritni koeficient. Poté planovaci systém vypocita rozlozeni davky, to postupné
opakuje Vv krocich za zmény intenzity jednotlivych svazku zateni, dokud se vypocitana
davka co nejvice nepiiblizi davce pozadované ve vSech bodech ptislusného objemu. Tak jako
u3D-CRT se ozafovaci plan posuzuje pomoci DVH a na CT fezech. Dilezitou roli
V planovacim procesu hraje také zkuSenost 1ékate/fyzika, ktery plan vypracovava. Ozatovani

Metoda IMRT dosahuje lepsi prostorové distribuce davky nez 3D-CRT a to zejména
u cilovych objemu konkavniho tvaru. Pravé proto je metoda IMRT vhodnéd pro ozafovani
prostaty, nebot prostata je organem, jehoz tvar je dorzalné¢ konkdvni. Do prostoru této
konkavity zasahuje rektum a IMRT je schopna takové davkové distribuce, pii které je tvar
cilového objemu vc¢etné¢ konkavit kopirovan oblasti vysoké davky a rektum je tak
pii ozafovani Setieno.

IMRT, jak jiz bylo uvedeno, umoznuje velmi dobie modelovat davkovou distribuci,
¢ehoz lze vyuzit u metody tzv. simultanniho integrovaného boostu (SIB). Jedna se o metodu,
kdy se cela prostata ozafi ur¢itou davkou (napt. 78 Gy) a soucasné se aplikuje vyssi davka
(napt. 82 Gy) na intraprostatickou 1ézi. Rozlozeni davky pii pouziti IMRT ozafovaci techniky

je zobrazena na obrazku (Obrazek 5). Cervenou barvou je znazornéna nejvyssi aplikovana
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davka, modrou nejnizsi. Radioterapie s modulovanou intenzitou byla poprvé pouzita v Ceské

Republice v roce 2002 ve FN Hradec Kralové. [18, 20]

Obrizek 5 RozloZeni davky za pomoci IMRT’

3.3 Obrazem Fizena radioterapie (IGRT)

Pfi radioterapii karcinomu prostatu je nutné se zvySujicimi technickymi naroky dbat
na pfesnost ozafovani. V prubéhu radioterapie je tifeba pocitat s velkou fadou faktort
prispivajicich k nepiesnostem od pozice pacienta po presnou lokalizaci prostaty v panvi.
Pomoci obrazem fizena radioterapie (Image guided radiotherapy - IGRT) lze tyto problémy
ucinné technicky vyfesit. Jako IGRT je mozné nazvat jakoukoliv ozafovaci techniku
vyuzivajici ovéfovani pozice pacienta pied, ale i béhem ozafovani za pomoci rtznych
zobrazovacich metod, které jsou popsany niZe. V soucasnosti lze IGRT pojmout jako
systematickou verifikaci pozice pacienta pred (nékdy i béhem) kazdou frakci. Vyznacuje se
vyhodnocovanim nahodnych a systematickych chyb nastaveni pacienta a naslednou korekci
V nepiesnosti pozice pacienta a jeho cilového objemu.

Obrazem fizend radioterapie sama o sobé neni novou ozafovaci technikou,
je to metoda, ktera zvysuje kvalitu stavajicich modernich technik konformni radioterapie (3D-
CRT, IMRT). Hlavnim piinosem IGRT je zajisténi kvality 1écby zafenim na vys§i Grovni
a zvySenim spolehlivosti a bezpe€nosti samotné 1é€by. Dalsim pifinosem metody IGRT je
moznost redukce bezpecnostniho lemu kolem prostaty diky schopnosti piesnéjsiho ozafovani.
Obvykle je velikost tohoto lemu ve vsech osach 10 mm (v dorzalnim sméru mize byt mensi
kvali Setfeni rekta, 8 - 10 mm). Podle toho jaka se pouzije forma IGRT je mozné zredukovat
lem piiblizné na 4 - 8 mm. Soucasné metody IGRT na standardnim linedrnim urychlovaci

nejsou schopny korigovat interfrak¢ni pohyb prostaty a existuji i dals§i méné podstatné zdroje

7 glampa, Petera a kol., Radiaéni onkologie, [cit. 2015-04-13]
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nepfesnosti pii procesu pldnovani a provedeni RT (uvedeny vyse), proto se mensi lem
nedoporucuje. Diky redukci bezpeCnostniho lemu dochazi k Setfeni rekta a mocového
méchyte), nebot’ je ozafovan mensi cilovy objem. Obrazem fizena radioterapie se diky témto
prednostem rychle zaclenila do 1é¢ebné praxe. Linearni urychlovac, na kterém je mozné
provadét IGRT je vybaveny kV rentgenkou, flat panel detektorem pro kV fotony naproti
rentgence, a flat panel detektorem pro megavoltazni fotony pro provedeni metody portalového

snimkovani naproti hlavici urychlovace, tedy zdroji fotond (viz. Obrazek 6). [17, 18, 21]

Obrizek 6 Linearni urychlova¢ vybaveny pro provedeni IGRT®

3.3.1 Vyvoj IGRT

V poslednich dvou desetiletich byly v radioterapii karcinomu prostaty objeveny nové
metody a poznatky, které umoznily ptesné€jsi distribuci davky do pozadovaného cilového
objemu a zlepsily vysledky 1écby. V osmdesatych letech 20. stoleti zacina kontrola polohy
pacienta a stanoveni nepiesnosti nastaveni, kdy Verhey a kolektiv zacali méfit odchylky
béhem ozafeni, provadeli kontrolni RTG snimky pfed a po ozafeni a zkouSeli rGzné
imobilizacni pomucky. V devadesatych letech 20. stoleti se poprvé objevuje v modernim
slova smyslu oveéfovani pozice pacienta za pomoci portalovych snimka spole¢né s korekci
nepfesnosti nastaveni. Po t€¢ co konformni radioterapie zacala vyuzivat CT, MR a dalsi nové

programy pro vypocet prostorového rozlozeni davky, bylo mozné ji uvést do bézné klinické

8 Varian medical system, [online], [cit. 2015-04-13]. Dostupné z:
https://www.varian.com/oncology/products/treatment-delivery/clinac-ix
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praxe. Po té se vyvoj zacal zabyvat co nepfesn¢jSim zacilenim svazku zateni, technologii
zobrazeni a verifikaci pozice pacienta pii jednotlivych frakcich. Obrazem fizena radioterapie
se tak zavedla do radia¢ni onkologie, 1 diky komer¢ni dostupnosti verifika¢niho a technického
vybaveni zavedla. Pomoci tohoto vyvoje je mozné pii 1é€bé karcinomu prostaty zevni
radioterapii eskalovat davku, ¢imz se dosahlo akceptovatelné toxicity a lepsi kontroly nadoru.

[18]

3.4 Typy provedeni IGRT

Metodu IGRT lze za soucasnych podminek provadét nékolika zptisoby. U karcinomu
prostaty jsou Vv klinické praxi nejvice vyuzivany: metoda portalového snimkovani (EPID),
metoda pouzivajici zafizeni pro kilovoltazni nebo megavoltazni zobrazeni (kV a MV snimky)
a metoda kilovoltazniho CT kuzelovitym svazkem (kV CBCT), které jsou popsany nize. Dalsi
mén¢ Casto pouzivané metody IGRT u karcinomu prostaty mohou byt UZ zobrazeni (B-mode
acquisition and targeting — BAT), megavoltazni cone-beam CT (MV CBCT) a technika

implantovanych mikroc€ipt s radiofrekvenéni komunikaci.

3.4.1 EPID

Metody portalového snimkovani (electronic portal imaging device — EPID) se provadi
pomoci plosného detektoru (flat-panel) pro megavoltazni fotony tvofeny matici detektort
(ioniza¢ni komory, amorfni kiemik), ktery je fixovan na gantry urychlovace naproti zdroji
fotont. Po té, co je pacient nastaven do pozadované polohy, jsou provedeny snimky ze dvou
na sebe kolmych whli (z ptedozadni - AP a laterdlni - LA projekce), aby bylo mozné
zrekonstruovat pozici Vv prostoru. Aktualné vznikly obraz z portalovych snimkit se poté
porovna s referen¢nim obrazem z planovaciho systému. Referen¢ni obraz, jenz je planovacim
systétmu vygenerovan z CT fezli se nazyva tzv. digitdlné rekonstruovany rentgenogram
(digitally reconstructed radiograph — DRR). Srovnani aktualniho obrazu s DRR probiha
automaticky ¢i manualné a v osach anterio-posterior (AP), superior-inferior (Sl) a right-left
(RL) jsou ciseln¢ vyjadieny rozdily v pozici. Muze se jednat o systematickou ¢i ndhodnou
chybu vnastaveni pacienta, které lze rozliS§it az po ziskani nékolika odchylek
(minimalné 3 az 4) v danych osach. Naméfena odchylka pozice pacienta je automatickym
posunem ozatrovaciho stolu upravena Vv doty¢nych osach (vertikalni posun nahoru/dolt v ose
AP, horizontalni posun k hlavé/k noham v ose Sl, horizontalni posun doprava/doleva
v ose RL). Portadlové snimkovani neumoziiuje zobrazeni mékkych tkani, pouze kosti

¢i implantovanych markerd (zlatych zrn), proti kilovoltaznim snimkdm v horsi kvalité. [18]
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3.4.2. Kilovoltazni ortogonalni snimky

Jednd se o zafizeni pro kilovoltazni (kV) zobrazeni pofizujici ortogonalni snimky
pomoci dvou vysuvnych protilehlych ramen umisténych na gantry urychlovace. Jedno rameno
tvoii kV diagnosticka rentgenka a druhé rameno flat-panel detektor. Funkce a postup
radiografické verifikace nastaveni pozice pacienta je podobna jako u portalového snimkovani
(EPID). Vyrazny rozdil je vSak ve kvalité (kontrastu) snimkd, které jsou prakticky srovnatelné
se snimky diagnostickymi. KilovoltaZzni zobrazeni je schopné zobrazit a porovnat kosténé
struktury a implantovand zrna zlata.

Mozné je i pouziti kombinace kilovoltazniho a megavoltazniho (MV) zobrazeni,
kdy pro MV zobrazeni se vyuziva tfetiho vysuvného ramene umisténého taktéz na gantry
urychlovaée (popsano vyse jako EPID). Vypovédni hodnota MV snimkt vsak neni natolik
dobré jako u kV zobrazeni, nebot’, jak bylo uvedeno jiz vySe, tato metoda slouzi k hrubé
orientaci, kde je schopna zobrazit potfebné anatomické struktury (napft. patet, hrudnik). [18,
22]

IGRT pouze s vyuzitim kV ortogonalnich snimkti nebo kV/MV zobrazeni a posunem
stolu podle polohy kosténych struktur v pfipadé¢ karcinomu prostaty neni vhodné nebot’,
jak jiz bylo uvedeno dfive, poloha prostaty vici kosténym strukturam byva vyrazné

proménliva zejména vlivem naplné v rektu.

3.4.2.1 Zavedeni zlatych zrn a jejich vyznam

Jednd se o techniku implantovanych markerti pfimo do nadoru nebo jeho blizkosti,
které tvoii zrna zlata (Au). Tato technika byla vyvinuta pro spinalni nebo paraspinalni 1éze,
nadory prostaty, jater a plic. Zlato je kov a je proto velmi dobie RTG kontrastni. Zlata zrna
jsou tak dobfe viditelna na pldnovacim CT i na portalovych snimcich (EPID) a kilovoltaZznich
snimcich. Navic je zlato nemagnetické coz umozituje provedeni pldnovaciho ¢i jiného MR
vySetfeni bez komplikaci. Zlato, z kterého jsou markery vyrobeny, je vy¢isténo na 99,99 %.
Hruby povrch implantovanych zlatych zrn zamezuje samovolné tendenci vyklouznuti ¢i
jinému pohybu, protoze je nutné, aby zstali ve stejné poloze, V které byly implantovany.
Pro oznaceni prostaty se pouZzivaji nejcastéji zrna ve tvaru valecku o velikosti cca 1x1x5 mm,
dle vyrobce.

Pii zahajeni planovani je za kontroly ultrazvukem transrektalné implantovano 3 az 5
zlatych zrn do prostaty k ohranieni stiedu cilového objemu. Pro implantaci se pouziva
specidlni instrumentarium oznacené 17-18 Gauge. Jedna se o tenkou jehlu dlouhou 20 cm
srovnatelnou s bioptickou jehlou. Marker (zlaté zrno) je vlozeno v zavadé¢i (jehle) spolecné

s bone waxem proti krvaceni. KdyZ je misto urceni zacileno, jsou obé slozky vysunuty
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ze zavadéce. Jedna se o kratky zdkrok o délce cca 10 minut a provadi se 7-10 dni
pied zaatkem samotného ozafovani, protoze po implantaci mize dojit k otoku prostaty.
Poté se pied kazdou frakci na snimcich sleduje rozmisténi zlatych zrn 1 jejich pocet, kvili
moznému uvolnéni ¢i dokonce ztraté.

Pro denni kontrolu pfesnosti polohy zlatych zrn zavedenych do prostaty pouziva IGRT
elektronické vyhodnoceni téchto odchylek s ptipadnou korekci polohy stolu. Zejména metoda
EPID a kV/kV a kV/IMV, u kterych se nezobrazuji mékké tkané a jsou tak implantované
markery mezi kosténymi strukturami bez problémi vidét. Pti pouziti metody kV CBCT je
mozné na snimcich pozorovat zlata zrna i v anatomickych strukturach mékkych tkani ovSem
Vo néco horSim rozliSeni. Kombinace aplikace zlatych zrn a provadéni CBCT je vSak
zbyteCna.

Diky metodam IGRT je tak snaz$i po implantaci zlatych zrn najit na referen¢nich
snimcich odchylku polohy prostaty oproti planovacimu CT a tu piipadné korigovat
automatickym posunem stolu S ohledem na prostatu, ne na kosténé struktury. Vyhodou je
vysokd ptesnost RT umozinujici redukei lemt a tim snizeni davky pro kritické organy, ale také
rychlost provedeni vySetieni. Za nevyhodu je mozné povazovat invazivni zavedeni markert.

[22, 23]

3.4.2.2 Komplikace

Tento zplsob zavadéni zlatych zrn do prostaty lze oznadit za pomérné bezpecny
a snadno proveditelny, v nékolika pfipadech vSak dochazi k fadé¢ komplikaci. Jak doklada
studie dle Escudera et al. komplikace se objevily u 23,1 % zcelkového poctu
126 zkoumanych pacientd s 3-4 implantovanymi markery do prostaty. Komplikace se
u 8 pacientt (6,4 %) projevily lokaln¢ omezenym rektalnim krvacenim, 6 pacientd (4,8 %)
meélo mirné bolesti v panvi, u 4 pacientt (3,2 %) doslo k infekci mocovych cest a 2 pacienti
(1,6 %) dostali zanét prostaty. Doslo i ke ztraté¢ implantovanych zlatych zrn, kdy 7 pacientu
(5,5 %) ztratilo 1 zavedené zrno, a u 2 pacientd (1,6 %) doslo ke ztraté 2 zavedenych zrn.
Z4dny pacient nemél projevy hematurie. [23]

Pied samotnym zakrokem je tfeba provést predchozi vySetfeni srazlivosti krve,
popiipadé¢ je nutnd jeji Giprava aby nedoslo k vaznym krvacivym staviim. Po implantaci mtze
dojit k jiz vySe zminénému otoku prostaty, ¢i lokdlnimu zanétu, ktery se projevuje jako

odezva tkang na cizi té€leso. Kviili zamezeni riziku infekce jsou pacientovi podany antibiotika.
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3.4.2.3 Kontraindikace

Z diivodii zamezeni ptipadnych krvacivych komplikaci se implantace zlatych zrn
do prostaty neprovadi, pokud je pacient dlouhodobé 1é¢en antikoagulancii. Je mozné, Ze se
pacient rozhodne nepodstoupit tento zakrok. Jestlize se pacient takto rozhodne, voli se jina
alternativa verifikace polohy prostaty za pomoci jinych metod IGRT bez implantovanych
zlatych zrn (napt. CBCT). To ale neplati pfi ozafeni pomoci kybernetického noze
(CyberKnife), které nelze provést bez zavedenych zlatych zrn. Tento pfistroj generuje velmi
tenky svazek zafeni a nepfetrzit¢ sleduje polohu prostaty a automaticky upravuje pozice

pacienta, coz bez zlatych zrn implantovanych v prostaté neni mozné. [23]

3.43kV CBCT

Kilovoltazni CT kuzelovym svazkem (kV cone-beam CT — kV CBCT) je dalsi
moznou formou jak provést IGRT karcinomu prostaty. Vyuziva stejné technické soustavy
jako kV zobrazeni. Béhem provedeni rotace gantry o 180°-360° pofizuje kuzelovym svazkem
sérii snimkil v pravidelnych intervalech (napf. na jeden stupen rotace pofidi jeden snimek).
Ziskavani snimku trva v fadech desitek sekund a podobnym rekonstrukénim algoritmem se
jako u diagnostického CT ziskd z nc€kolika stovek snimkl trojrozmérny obraz ozatované
oblasti. Kvalita vzniklého CBCT obrazu ve srovnani s klasickym diagnostickym CT je niZzsi,
avSak dostatend pro pfesnou lokalizaci a identifikaci mékkych tkani a organt.
Verifikaci pomoci CBCT je mozné provadét pii kazdé frakci ozafeni, nebo po sérii nékolika
ozafeni (5-10) za pomoci adaptivni radioterapie, kdy se podle zjisténé chyby pii nastaveni
plan upravuje. Diky této metod¢ je mozné manudlné tfidimenzionalné srovnavat polohu
prostaty na aktualnich verifikatnich CBCT snimcich a s polohou prostaty na sérii CT snimka
pofizenych planovacim CT. Tak jako u vySe zminénych metod se korekce nepiesnosti
nastaveni provadi automatickym posunem stolu. Hlavni vyhodou oproti portalovému
zobrazeni a kV/MV zobrazeni je moznost zobrazeni mé&kkych tkani jako je prostata, mocovy
méchyt a rektum. Nevyhodou CBCT miize byt mirnd radiacni zatéz pro pacienta a vétsi

Casova zatéz pro personal. [18, 24]
3.5 Hodnoceni presnosti nastaveni IGRT

3.5.1 On-line a off-line hodnoceni

Kazdé¢ pracoviste, které provadi techniky IGTZ ma vypracované v ramci mistnich
radiologickych standardi postupy a algoritmy pro hodnoceni piesnosti nastaveni.

Historicky, pied zavedenim metody tzv. on-line korekce pied kazdou frakci, se pouzivaly
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metody off-line. Ty byly pro praxi vyuzivany tak, ze se jednou tydné provadélo portalové
zobrazeni a hodnotila se piesnost nastaveni na kosténé struktury. Pokud byly zaznamenavany
odchylky tzv. ndhodné, tedy odchylky riznymi sméry a raznych velikosti, bylo nutné zvétsit
lem CTV-PTV pro nepiesnosti nastaveni (set-up margin). Pokud byla zaznamenana
opakovand odchylka ptiblizn¢ stejné velikosti a stejnym smérem, pak se jednalo o odchylku
tzv. systematickou. V praxi se korigovala tak, ze prob&hla simulace a nové zakresleni
izocentra pomoci znacek na pacientovi.

S ptfichodem moznosti on-line korekce se vétSinou preferuje tento piistup, jehoz
nespornou vyhodou je moznost upravy polohy pied kazdou frakci radioterapie. I pfi vyuzivani
on-line hodnoceni se ovSem hodnoti velikost ndhodné i systematické odchylky ve vSech
smérech. Dlvodem je jednak udrzovani znafek na pacientovi pro ptipad, ze by doslo
k vypadku (poruse) on-board imaging systému a my bychom byli nuceni pacienta nastavovat
jen s pomoci znacek na laser. Analyza téchto dat je nutna i pro obecnéj$i hodnoceni vyuzivani
téchto metod. Proto je vyhodou druhé ¢teni a vyhodnocovani nastavovanych hodnot metodou

off-line.

5.3.1 Off-line adaptivni radioterapie

Zvlastni formou protokolu je tzv. off-line adaptivni radioterapie. Pii této formé IGRT
se provadi zpocatku IGRT denn¢ a nasledné, napt. po uvodnich 4 az 5 frakcich, je provedena
analyza a je vyhodnocen vyskyt nahodnych a systematickych chyb nastaveni pacienta.
Na zaklad€ velikosti ndhodné odchylky je upraven lem pro CTV-PTV. Na =zakladé¢
systematické odchylky je provedena resimulace isocentra. Poté se provadi obvykle kontrola
nastaveni jiz pfiblizn€ jednou tydné. Tento zplsob i pies men$i radiacni zatéz a mensi
vytizenost pro persondl neni doporucovano pro IGRT karcinomu prostaty kvili pomérné
vysoké predepsané davce na oblast prostaty a snaze minimalizace lemu pro nepiesnosti

nastaveni.
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PRAKTICKA CAST

V této casti prace budu porovnavat metodu kilovoltaznich snimkt s metodou
KV CBCT u dvou pacienti s karcinomem prostaty. U téchto metod bude jako hlavni
zhodnocena piesnost nastaveni pozice pacienta pii jednotlivych frakcich ozarovani.
Zhodnocena bude i casova narocnost a davky piidavného kilovoltazniho zafeni u obou
pouzitych metod. Pacient, u kterého byla pouzita metoda kilovoltdznich snimki,
mél zavedena zlata zrna do prostaty, nastavovani s verifikaci pozice pacienta proto probihalo
na implantované markery. Pacient s pouzitou metodou CBCT byl bez implantovanych zlatych
zrn a nastavovani s verifikaci pozice probihalo srovnanim prostaty na prostatu.

Sbér dat, informaci a popisti provedeni metod mi byl poskytnut ve Fakultni nemocnici

Hradec Kralové na Klinice onkologie a radioterapie.

1. Pacient ozafovan pomoci techniky kV snimki

U muze ve véku 65 let byl diagnostikovan adenokarcinom prostaty. Pro jeho 1écbu
byla zvolena zevni radioterapie technikou radioterapie s modulovanou intenzitou
a simultdnnim integrovanym boostem do davky 78 Gy na oblast prostaty a 72,15 Gy na oblast
baze semennych vacka, vse v 39 frakcich (frakcionace 5 - krat tydné po 2,0 Gy, resp. 1,85 Gy
na frakci) na urychlova¢i Clinac 2100 C/D firmy Varian vybaveném technikou IGRT.
U pacienta byla pro ozafovani vybrana jako vhodna metoda verifikace pfesnosti nastaveni
PTV technika pomoci kV snimku se zaméfenim pozice na implantovana zrna do prostaty.

Po peclivém sezndmeni s vykonem zavedeni markerti do prostaty, Sjeho vyhodami
I riziky, pacient na samotny vykon pfistoupil a sviij souhlas potvrdil podpisem. Vlastni
zavedeni markert probihalo pfi hospitalizaci na brachyterapeutickém salku ve spinalni
anestezii transperinealni cestou pod kontrolou transrektdlniho ultrazvuku podobnym
zpusobem, jako se déla zavedeni intersticialni brachyterapie. Zavadéni zlatych markert
do prostaty provadi radia¢ni onkolog tyden pied planovacim CT. Do prostaty byla zavedena
tii zlatd zrna (viz. Obrazek 7). Na levé strané v roviné lateralni, kdy byl snimek pofizen

Z thlu 270°, a na pravé stran¢ v rovin¢ piedozadni se snimkem pofizenym z thlu 0°.
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Obrazek 7 RozloZeni zrn v prostaté na kontrolnich kV snimcich®

Pii planovacim CT mél pacient jiz zafixovany dolni konéetiny pomoci univerzalni
fixatni podlozky (viz. Obrazek 8). Pacient lezel v poloze supinaéni na zadech se
zafixovanymi dolnimi koncetinami. V oblasti panve byly na télo pacienta oznaceny nulové
body pomoci kontrastnich kovovych znacek, které¢ jsou dobie viditelné na vSech snimcich.
Po provedeni planovaciho CT bylo rovnou definovano isocentrum v oblasti prostaty.
Vypocitanym posunem stolu od nulovych bodi byly ziskany parametry izocentra
V soufadnicovém systému X, y, z (Vrt, Lng, Lat) a ty byly za pomoci laserového systému
v CT vysetrovné zakresleny na télo pacienta. Po zakresleni jednotlivych objemi (CTV, PTV,
rizikové organy) byl radiologickym fyzikem pfipraven ozafovaci plan. Po revizi planu
radia¢nim onkologem byl plan odsouhlasen a signovan onkologem i fyzikem. Fyzikem pak

byla vSechna data pievedena do verifika¢niho systému pro vlastni ozafovani.

Obrazek 8 Fixa¢ni podlozka dolnich kondetin'®

% Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
10 Pakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
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Pied prvni aplikaci davky zafeni se provedlo nastaveni pacienta na znacky pomoci
laserového systému v ozafovné pro oveieni zobrazeni pomoci dvou ortogonalnich
kilovoltaZnich snimkt. Lékat porovnal vzniklé snimky s referenénimi snimky z planovaciho
CT, na kterém musi byt kontrastni markery pfedem zvyraznény. Odchylku nastaveni vSech tii
markerti na obou dvojicich snimk pak korigoval pomoci pocitace, ktery automaticky prevedl
spravnou korekci stolu v danych osach na ozafovné, tedy opravil pozici pacienta
do pozadované polohy. Poté co lIékaf uznal, Ze je poloha bezchybna aplikovala se prvni davka
1é¢by zarenim.

Udaje o poloze ozafovaciho stolu z prvniho nastaveni radiologicky asistent ulozil
do systému. Témito udaji se pied kazdou frakei fidili radiologi¢ti asistenti pfi nastavovani
polohy pacienta pied kazdou frakci. Verifikace se provadéla v reZimu online pied kazdym
ozafenim pomoci dvou ortogonalnich kV snimkti pofizenych na oblast panve, na kterych
se pomoci polohy implantovanych markerti V prostaté zrekonstruovala pozice pacienta

V prostoru.

2. Pacient ozafovan pomoci techniky k\V CBCT

Druhym pacientem, kterému byl diagnostikovan adenokarcinom prostaty, byl muz
ve véku 73 let. Pro jeho 1éEbu byla opét zvolena zevni radioterapie technikou radioterapie
s modulovanou intenzitou a simultdnnim integrovanym boostem do davky 78 Gy na oblast
prostaty a 72,15 Gy na oblast baze semennych vacku, vse v 39 frakcich (frakcionace 5 — krat
tydné po 2,0 Gy, resp. 1,85 Gy na frakci), na urychlovaci Clinac 2100 C/D firmy Varian
vybaveném technikou IGRT. Na rozdil od prvni kasuistiky byla u tohoto pacienta pro
ozafovani vybrana jako vhodna metoda verifikace kilovoltazni CT s kuZzelovym svazkem se
zaméfenim na mékké tkané, kdy se kontrolovala poloha prostaty na aktudlnich verifika¢nich
CBCT snimcich s polohou prostaty na sérii CT snimki z planovaciho CT.

Pacient pfi planovacim CT mél stejné podminky jako pacient s implantovanymi zrny
do prostaty. Byl fixovan univerzalni podlozkou dolnich koncetin ve stejné supina¢ni poloze
na zadech. OznaCeni nulovych bodi a ziskani parametrli izocentra probihalo stejnym
zpusobem jako u pacienta s markery v prostaté. Radiologicky fyzik poté pfipravil ozafovaci
plan podle stejnych parametra.

Pted prvni frakci se provedly téméf totozné vykony jako pted prvni frakci u pacienta
s implantovanymi markery, s tim rozdilem ze se posun provadél na mekké tkanové struktury
tedy na prostatu a semenné vacky. Verifikace probihala v rezimu online matchingu pted
kazdou frakci pomoci zobrazeni CBCT. Lékat porovnaval planovaci CT s CBCT potizené

kilovoltazni soustavou pomoci fize obou CT obrazl. Pii kontrole pozice pacienta nejprve
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vyrovnal kontury kosténych struktur a nasledné poupravil posunem na mékké tkané, tedy
na prostatu. Vyhodou na CBCT byla ptitomnost kalcifikace v oblasti prostaty. Odchylku mezi
obéma CT obrazy korigoval nejdiive na pocitaci, jenz nasledné ptevedl vznikly rozdil v posun
ozafovaciho stolu v ozafovné v definitivni korekeci.

Nahofe na levé stran¢ na obrazku (Obrazek 9) je zobrazeno vyrovnani polohy pacienta
ve srovndni se snimky zplanovaciho CT sohledem na mékké a kosténé struktury.
Nahoie vpravo je snimek z CBCT vroviné transverzalni, vlevo dole vroviné frontalni

a vpravo dole v rovin¢ sagitalni.

Obrizek 9 CBCT snimky provedené u pacienta s karcinomem prostaty **

! Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
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3. Presnost nastaveni pozice pacienti

Pii nastavovani pozice je poZadovanid co nejvétsi presnost, odchylka by se tedy
hodnotou méla blizit co nejvice nule. Proto neni tolik dilezité, zda se hodnoty pohybuji
Vv kladnych ¢i zapornych hodnotach, pracoval jsem tedy s absolutnimi hodnotami. U pacienta
se zavedenymi zlatymi zrny do prostaty byla ptfedepsana celkova davka 78 Gy na prostatu
v 39 frakcich béhem 8 tydnd. Za pouziti metody kV snimkii byly odchylky pozice
ozafovaciho stolu (v cm) ziskavany v osach vertikalni (Vrt), longitudinalni (Lng) a lateralni
(Lat) pti jednotlivych frakcich (viz. Tabulka 3). Ve vSech tfech osach jsem vypocital pramér
absolutnich hodnot odchylek pro lepsi zhodnoceni pfesnosti nastaveni pozice pacienta.
Ve vertikdlni ose byla primérna hodnota odchylky ze vSech frakei 0,19 cm.
V ose longitudindlni byla primérnd hodnota odchylky ze vSech frakci 0,18 cm. V ose lateralni
byla primérna hodnota odchylky ze vSech frakci 0,44 cm.

Tabulka 3 Odchylky pozice u pacienta s pouzitou metodou kV snimkia béhem
38 frakci (odchylka pied prvni frakci nehodnocena, vyuZita jako simulace)*’

Frakce |Vrt Lng Lat Frakce Vrt Lng Lat

1 -0.5 +0.6 +0.5 20 0.0 -0.1 +0.1
2 +0.2 -0.2 0.0 21 -0.6 -0.2 +0.3
3 -0.5 -0.3 +0.1 22 -0.7 +0.1 +0.9
4 0.0 -04 +0.9 23 +0.1 +0.1 +1.1
5 +0.2 -0.1 -0.1 24 -0.1 +0.2 +1.0
6 +0.3 -0.3 +0.2 25 -0.2 0.0 +0.4
7 -0.1 -0.3 -0.2 26 -0.1 +0.1 +0.6
8 +0.2 -0.7 +0.2 27 -0.1 +0.2 +0.9
9 0.0 +0.2 +0.4 28 +0.1 +0.2 +0.4
10 -0.1 +0.3 -0.3 29 +0.3 0.0 +0.6
11 -0.1 -0.1 +0.2 30 0.0 -0.1 +0.9
12 -0.1 +0.2 -0.2 31 -0.1 0.0 +0.4
13 -0.1 +0.1 +0.5 32 0.0 -0.1 0.0

14 +0.1 0.0 +0.1 33 +0.1 0.0 +0.3
15 -0.3 -0.1 +0.6 34 +0.1 +0.1 +0.1
16 -0.5 +0.2 +0.7 35 +0.2 +0.1 +1.0
17 -0.1 +0.3 +0.4 36 +0.2 0.0 +0.2
18 0.0 -0.2 +0.7 37 -0.2 -0.1 0.0

19 +0.2 -04 -0.7 38 +0.3 -0.2 -04

12 Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
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U pacienta bez implantovanych markerti za pouziti metody kV Cone Beam CT byla
celkova davka 78 Gy na prostatu rozlozena do 39 frakci béhem 8 tydnt. Odchylky (v cm)
byly ziskdvany pfed kazdou frakci ozafovani ve vertikalni (Vrt), longitudindlni (Lng) a
lateralni (Lat) ose (viz. Tabulka 5). Primér absolutnich hodnot odchylek pro lepsi zhodnoceni
presnosti nastaveni pozice pacienta jsem vypocital ve vSech osach i u pacienta bez
implantovanych markert. Primérné hodnota odchylky ze vSech frakci byla v roving€ vertikalni

0,31 cm, v rovin¢ longitudinalni 0,22 cm a v laterarni rovin¢ byla 0,45 cm.

Tabulka 4 Odchylky pozice u pacienta s pouZitou metodou kV CBCT béhem 39 frakei™

Frakce |Vrt Lng Lat Frakce Vrt Lng Lat

1 +0.1 -0.4 -0.2 21 +0.3 -0.5 +0.4
2 +0.6 0.0 +0.4 22 -0.8 +0.5 +1.3
3 +0.3 -0.6 +0.5 23 -0.6 -0.6 +0.7
4 +0.2 0.0 -0.1 24 0.0 -0.3 +0.9
5 +0.1 -0.1 +0.6 25 0.0 -0.4 +1.2
6 +0.5 0.0 +0.3 26 -0.1 -0.2 +0.6
7 +0.7 -0.1 0.0 27 +0.5 +0.1 +0.1
8 +0.1 0.0 +0.6 28 +0.1 -0.1 +0.2
9 -0.2 -0.3 +0.2 29 -0.2 -0.1 +0.8
10 +0.5 0.0 -0.4 30 +0.6 -0.2 +0.3
11 +0.3 +0.2 +0.6 31 -0.2 +0.1 -0.2
12 +0.1 +0.5 -0.3 32 +0.3 -0.1 -0.2
13 0.0 0.0 +0.1 33 +0.4 0.0 +0.2
14 +0.2 0.0 +1.0 34 +0.1 +0.1 -0.2
15 +0.2 -0.1 +0.8 35 +0.5 0.0 +0.1
16 +0.5 +0.2 +0.6 36 +0.4 -0.2 +0.1
17 +0.8 0.0 +0.1 37 +0.4 -0.3 -0.4
18 +0.2 -0.6 +0.6 38 +0.2 -0.2 -0.2
19 +0.5 -0.4 +0.3 39 -0.2 -0.9 -0.3
20 -0.1 +0.3 +1.3

13 Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
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V nasledujicich dvou tabulkdch jsou uvedeny Cetnosti hodnot ziskanych odchylek

v intervalech 0 — 0,3 cm; 0,3 —0,6; > 0,7 cm ve vsech tfech rovinach.

Tabulka 5 Vyskyt odchylek v danych intervalech p¥i pouZiti kV snimka

65 let | Odchylka [cm] | Odchylka [cm] | Odchylka [cm]
se zrny 0-0.3 0.4-0.6 >0.7

Vrt 33 4 1

Lng 34 3 1

Lat 17 11 10

U pacienta simplantovanymi zrny v prostaté se odchylky v nastaveni, za pouZiti
KV snimkt, pohybovaly takto (viz. Tabulka 5):

V roving vertikalni se nachazelo 33 hodnot z 38 v rozmezi 0 — 0,3 cm, tedy 86,84 %;
4 hodnoty z 38 se nachazely vrozmezi 0,4 — 0,6 cm, tedy 10,53 %; 1 hodnota z 38 se
nachazela v rozmezi > 0,7 cm, tedy 2,63 %.

V rovin¢ longitudinalni se nachazelo 34 hodnot z38 vrozmezi 0 — 0,3 cm,
tedy 89,47 %; 3 hodnoty z 38 se nachazely v rozmezi 0,4 — 0,6 cm, tedy 7,89 %; 1 hodnota
z 38 se nachazela v rozmezi > 0,7 cm, tedy 2,63%.

V rovin¢ lateralni se nachazelo 17 hodnot z 38 v rozmezi 0 — 0,3 cm, tedy 44,74 %;
11 hodnot z 38 se nachazelo vrozmezi 0,4 — 0,6 cm, tedy 28,95 %; 10 hodnot z 38 se

nachézelo v rozmezi > 0,7 cm, tedy 26,32 %.

Tabulka 6 Vyskyt odchylek v danych intervalech p¥i pouZiti kV CBCT™

73 let | Odchylka [cm] | Odchylka [cm] | Odchylka [cm]
bez zrn 0-0.3 0.4-0.6 >0.7

Vrt 24 12 3

Lng 29 9 1

Lat 20 11 8

U pacienta bez implantovanych zrn se odchylky v nastaveni, za pouziti CBCT,
pohybovaly takto (viz Tabulka 6):

V roving vertikalni se nachazelo 24 hodnot z 39 v rozmezi 0 — 0,3 cm, tedy 61,54 %;
12 hodnot z 39 se nachazelo vrozmezi 0,4 — 0,6 cm, tedy 30,77 %; 3 hodnoty z 39 se
nachazely v rozmezi > 0,7 tedy 7,69 %.

4 Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]
1% Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika onkologie a radioterapie [cit. 2015-04-13]

45



V rovin¢ longitudinalni se nachazelo 29 hodnot z 39 vrozmezi 0 — 0,3 cm, tedy
74,36 %; 9 hodnot z 39 se nachazely v rozmezi 0,4 - 0,6 cm, tedy 23,08 %; 1 hodnota z 39 se
nachazela v rozmezi > 0,7 tedy 2,56 %

V roving lateralni se nachazelo 20 hodnot z 39 v rozmezi 0 — 0,3 cm, tedy 51,28 %;
11 hodnot z 39 se nachazelo vrozmezi 0,4 — 0,6 cm, tedy 28,21 %; 8 hodnot z 39 se
nachézelo v rozmezi > 0,7 cm, tedy 20,51 %.

Pro IGRT se na jednotlivych pracovistich vyuzivaji mistni protokoly pro hodnoceni
systematickych a nahodnych chyb nastaveni pozice pacienta. Chyby v nastaveni je mozné
vyhodnocovat v rezimu on-line ¢i off-line. Pfi online verifikaci lze ziskat a vyhodnotit
informace po dennim zobrazeni, pfed kazdou frakci je tak mozné jednoduse kompenzovat
odchylky pomoci pfedem danych limitd. Tento reZim umoziuje zamezit vyskyt chyb téméf
na minimalni hodnoty. PoZaduje ale vySsi naroky na persondl a piindsi vyssi radiacni zatéz
pro pacienta. Pii off-line verifikaci jsou potizeny IGRT snimky ale korekce zjisténych
odchylek se neprovadi ihned, ale zpétné. Pfi off-line hodnoceni ovSem chybi moZnost Gpravy
aktudlni polohy. Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové se vyuziva kombinace obou metod —

nastaveni on-line s aktualni Gpravou polohy a nasledné druhé ¢teni metodou off-line.
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4. Casova naroénost a piidavné davKky zareni u obou metod

U obou pouzitych metod jsem porovnal €asovou narocnost pofizeni kontrolnich
snimkii a mnozstvi pfidavného kilovoltazniho zéafeni. Pii obrazem fizené radioterapii
za pouziti metody dvou ortogonalnich kV snimkt se pfed kazdou frakei vytvoii rtg snimek,
na kterém se podle implantovanych zrn v prostaté¢ upravuje poloha pacienta. Vytvoteni
snimku i s vysunutim rentgenky a detektoru trva pfiblizn€ 30 vtefin a ani pro pacienta ani
persondl neptfedstavuje nijak velké zdrzeni. Za pouziti metody kV snimku s implantovanymi
zlatymi zrn je tieba pamatovat z hlediska ¢asové naro¢nosti také na pfipravu a samotny vykon
zavedeni zrn do prostaty, ktera probihd pied zacCatkem celého procesu 1écby zéatenim.
U obrazem fizené radioterapie za pouziti metody CBCT se pied kazdou frakci provadi
CT kuZelovym svazkem pro ziskéni série snimki, na kterém se se podle polohy mékkych
tkani upravuje poloha pacient. Samotné CT, kdy hlavice urychlovace rotuje kolem pacienta,
trva zhruba 30 — 40 sekundy. Dalsi ¢as ovSem zabere piiprava CBCT, vypocet CBCT obrazu
a nasledna analyza polohy mékkych tkani na CBCT ve srovnéni s daty na vstupnim CT. Proto
je na zhotoveni CBCT snimki a jejich naslednou analyzu potfeba Cas pfiblizné 3-5 minut.
Nevyhodou CBCT metody je 1 nutnd pfitomnost 1ékafe pro analyzu CBCT dat. Nastaveni
IGRT s vyuzitim zlatych zrn provadi radiologicky asistent samostatn¢.

Potizeni jednoho paru kV snimka pied kazdou frakci ptedstavuje piidavnou kV zatéz
zafenim pro pacienta o 0,7 mSv. Pouzitim metody CBCT na oblast panve je zatéz zafenim
zhruba 2,5 mSv. Pfi pouzité metod¢ kV snimku se pied kazdou frakci (bylo jich 39) potidili
dva ortogonalni snimky a celkova pridavna davka kV zafeni tedy byla zhruba 27,3 mSv.
Pti pouziti metody CBCT se provedlo 39 frakci, kdy se kontrola pomoci CBCT snimku
provadéla pokazdé pied samotnym ozafenim, celkova ptidavna davka kV zafeni se tak

pohybovala kolem 97,5 mSv.
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DISKUZE

Radioterapie v posledni dob¢ zaziva velky technologicky pokrok, kdy se do praxe
zavadéji nové, jesté ucinnéjsi metody pro lepsi aplikaci davky zafeni tam kam je pozadovano.
Nové metody se zaméiuji zejména na Setieni okolnich zdravych tkéani, jako IMRT, které jiz
velmi presné modeluji rozlozeni davky dle intenzity zafeni. Tuto snahu co nejvice zptesnit
aplikovanou davku zafeni a zamezit nadmérnému ozafovani okolnich tkani jesté zlepSuje
metoda obrazem ftizené radioterapie, ktera umoznuje velice piesné verifikovat nastaveni
pacienta a samotné prostaty pifed kazdou frakci ozatovani. V pfipadé IGRT se nejedna
0 samostatnou ozafovaci techniku, ale o metodu vylepsujici 3D-CRT a IMRT. Umoziuje
zmens§it bezpecnostni lem, coz napomaha k redukci ozafované¢ho objemu a tim se Setii okolni
tkané (v tomto ptipad¢ zejména rektum a mocovy méchyf). IGRT tak zlepsSuje kvalitu 1écby
zafenim a zvySuje jeji bezpecnost.

V praktické casti jsou u konkrétnich pacientd popsany metody hodnoceni pozice
planovaciho cilového objemu u pacienta s karcinomem prostaty indikovanym k radikalni
radioterapii pomoci kV snimkid a CBCT a jsou porovnany z hlediska pfesnosti nastaveni
pozice prostaty, Casové a technické naro¢nosti a ptidavné davky kilovoltazniho zafeni.
Zavedené metody a algoritmy IGRT na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
plynuly z vyhodnocovani dat a zkuSenosti od pfedchozich pacientd. Pii zahdjeni vyuzivani
kontrastnich zlatych markert v ramci IGRT prostaty byla na tomto pracovisti hodnocena
pfesnost IGRT spomoci nastaveni na kosténé struktury a na kontrastni zlaté
markery. Pfesnost obéma metodami byla hodnocena metodou CBCT a data byla
vyhodnocovédna off-line, tedy mimo vlastni ozafovani. Uvedené hodnoceni potvrdilo
zvySenou presnost ozateni prostaty pii pouziti kontrastnich zlatych markerti a moznost snizeni
lemu CTV-PTV z10 mm na 7 mm. Pokud by probihalo IGRT s nastavovanim pouze
na kosténé struktury, bylo by nutné minimalni lem 10 mm ponechat. [25, 26]

V ramci vlastniho pozorovani v praktické casti ve vSech hodnocenych parametrech
byly u obou pacientii odchylky pfiblizné shodné. Nejvyznamnéjsi byly odchylky ve sméru
lateralnim, a to primérné 0,44 cm pii metodé¢ kV-kV a 0,45 cm pii metodé CBCT, proti
nastaveni na znacky bez vyuziti IGRT metody. JeSt¢ vyznamnéjsi je ziejmé hodnoceni
cetnosti nepiesnosti nastaveni. Pii vyuziti kV-kV zobrazeni byla odchylka vétsi nez 7 mm
zaznamenana desetkrat, pfi vyuziti CBCT zobrazeni osmkrat. Jde sice o hodnoceni pouze
dvou pacientd, ale je mozné, ze tato odchylka mtize byt plisobena rotaci pacienta poloZzeného

na stole kolem longitudindlni osy. Pfi hodnoceni typu odchylek jsem nenasel Zddnou
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vyznamnou systematickou chybu, kterd by vedla k pfekresleni pacienta. Jednd se tedy
pravdépodobné o chyby nahodné.

Z hlediska celkové délky jednoho ozatfovani pro pacienta neusuzuji pouziti metody
IGRT jako zdlouhavé ¢i nevyhodné pro pouziti kvili moznému zdrzeni, nebot’ se jedna
maximalné o prodlouzeni v fadu minut. Z pohledu personalu se jedna o kontrolu taktéz
pomérné rychlou a nendroCnou. Zdrzeni z divodld provedeni nékteré z IGRT metod neni
vyznamné, pokud se vztahne k délce celého ozafeni a pobytu na ozafovné.

V porovnani z hlediska pridavné davky kV zafeni vychazi 1épe potizeni dvou
KV snimkt pfed kazdou frakci, které se pohybuje v ramci celé radioterapie zhruba kolem
27,6 mSv. Potizeni snimkd pomoci CBCT pied kazdou frakci se pohybuje v ramci celé
radioterapie kolem 97,5 mSv. Pfi pouziti CBCT pacient tedy obdrzi vice nez 3,5 krat vétsi
mnozstvi ptidavného zafeni nez pti pouziti dvou ortogonalnich kV snimkud. Ale zatéz, kterou
metody IGRT pro pacienta navic pfinaseji, je v porovnani s celkovou davkou, kterou pacient
obdrzi béhem celé radioterapie, minimalni.

Technika IGRT nejen pfispiva k pfesnéjSimu nastaveni pacienta, ale také diky ni je
mozné snizit nezadouci G¢inky po samotné radioterapii. To dokazuje studie dle Koka et al.,
kteti zkoumali vyskyt pozdni gastrointestindlni a pozdni genitourinarni toxicity u pacientti
s karcinomem prostaty. Z celkového poctu 554 zkoumanych pacientll bylo 243 ozafovano
davkou 78 Gy, ktefi méli zavedené kontrastni znac¢ky do prostaty za pouziti metody IGRT.
311 pacientu bylo ozafovano davkou 74 Gy bez zavedenych kontrastnich zna¢ek za pouziti
IGRT. Ze studie vyplyva, ze riziko pro vznik pozdni gastrointestinalni toxicity u pacientl
ozafovanych metodou IGRT bez implantovanych markert je 3,66 vys§i neZ u pacientil
s implantovanymi markery. Riziko pro vznik pozdni genitourinarni toxicity bylo u obou
skupin stejné, ale pacienti ozafovani se zavedenym markery vykazovali u genitourinarni
toxicity rychlejsi zotaveni. Piednosti IGRT dokazuje 1 studie dle Sveistrupa et al., ktefi
porovnali metodu obrazem fizenou radioterapie s modulovanou intenzitou (IG-IMRT)
za denni kontroly polohy pacienta pomoci vzniklych obrazi s metodou 3D konformni
radioterapie (3D-CRT) bez denni kontroly pomoci obrazi. Z celkového poctu 503 pacienti
s karcinomem prostaty bylo 115 1é¢eno pomoci metody 3D-CRT davkou 76 Gy a lemem PTV
1 — 2 cm. 388 pacientil bylo 1éceno pomoci metody IG-IMRT davkou 78 Gy lemem PTV 5 —
7 mm. Z vysledkl studie vyplyva, ze riziko pro vznik 2. a vyS$siho stupné gastrointestinalni
toxicity mélo 57,3 % pacientil ozafovanych metodou 3D-CRT a 5,8% pacientli ozafovanych
metodou IG-IMRT. Riziko pro vznik 2. a vy$siho stupné genitourinarni toxicity mélo 41,8 %

pacientl s 3D-CRT a 29,7 % s IG-IMRT. Rozdily ve vzniku toxicity mohou byt pfisuzovany

49



kombinaci techniky IMRT sredukci davky na rizikové organy, denni obrazové kontrole
a snizeni lemu. Technika IGRT ma tedy své necodepsatelné prednosti. [27, 28]

Kwvili pfinosim v podobé¢ kvalitnéjsi 1écby a presnéjsiho zaméteni zafeni, které IGRT
pfinasi, by mélo byt soucasti kazdého odd¢leni radiacni onkologie a stat se jejim standardem.

Véiim, ze v pribéhu dalsich let tomu tak skutecné bude.

50



Zavér

Karcinom prostaty je onemocnéni s velmi vysokou incidenci u muzi starSiho véku.
Jednd se o druhy nejcastéjsi typ karcinomu u muzi. Radikalni radioterapie je vedle
chirurgického vykonu zakladni kurativni modalitou v 1é¢bé lokalizovaného karcinomu
prostaty.  Prestoze  brachyterapie  karcinomu prostaty nabyvd na  vyznamu,
normofrakcionovand zevni radioterapie zlstava standardem radioterapie karcinomu prostaty.
U karcinomu prostaty dosud plati ptedpoklad, ze vy$$i lokalni kontrola onemocnéni
je spojena s vyssi aplikovanou davkou. Bohuzel vysoké davky radioterapie jsou spojeny
s akutni a zejména pozdni toxicitou, kterd naopak mulZe zhorSovat kvalitu Zivota. Cestou pro
snizeni radia¢ni zatéze pro okolni zdravé organy (zejména pro sliznici rekta) je jednak
vyuzivani radioterapie s modulovanou intenzitou, ktera dokaze Settit tkané v oblasti konkavit
PTV, a jednak zmenSovani lemu CTV-PTV pro nepfesnosti nastaveni. Zmenseni tohoto lemu
vSak znamena minimalizovat nepfesnosti nastaveni planovaciho cilového objemu.
Radioterapie fizena obrazem slouzi k ovéfeni pfesnosti nastaveni PTV na linearnim
urychlova¢i a umoziiuje korigovat polohu pacienta pfed kazdou frakci zafeni. Diky tomu
je mozné snizit lem CTV-PTV, coz je cestou ke snizeni pozdnich nezadoucich ucinka
radioterapie pii zachované lé€ebné ucinnosti.

V piedlozené praci jsou uvedené hlavni dvé moznosti IGRT pro karcinom prostaty.
Metoda dvou ortogondlnich kilovoltaZnich snimkl s pouzitim korekce polohy na kosténé
struktury je vzhledem k moznym pohybiim samotné prostaty proti kosténym strukturam
nepfesna a proto je tato technologie vhodna s vyuzitim kontrastnich markerti, zavedenych
piimo do prostaty. Jeji vyhodou je pak rychlé nastaveni pted kazdou frakci, nevyhodou je
nutnost invazivniho pfistupu pii zavadéni markerd. Druhou metodou je vyuziti kV
kuzelovitého svazku (cone beam CT) ptred kazdou frakci. Vyhodou tohoto postupu
je neinvazivita a znalost nejen polohy prostaty, ale o polohy a rozsahu rekta a mo¢ového
méchyte, pred kazdou frakci. Nevyhodou cone beam CT je zdlouhavéjsi nastaveni s nutnosti

ptitomnosti 1ékate pied kazdou frakci radioterapie a mirn€ zvysena radiacni zatéz.
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