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Klinicky vyznam histologickych ndlezii
po radioterapii karcinomu prostaty
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Uspésnost radioterapie (RT) karcinomu prostaty miizeme hodnotit pomoci sledovani prostatického specifického antigenu (PSA). Dalsi
moznost poskytuje biopsie prostaty pod ultrasonografickou kontrolou s ¢asovym odstupem od RT. Otazkou zlistava vyznam tohoto
vysetieni v klinické praxi. Histologické nélezy po RT karcinomu prostaty ziskdme bud' ze systematické biopsie prostaty s casovym
odstupem po ozafeni nebo z materialu po zachranné radikalni prostatektomii (,salvage” radikalni prostatektomii — SRP) po RT nebo
z endoresekatu po transuretralni prostatektomii (TURP). Hodnoceni histologickych nélezi patologem je zna¢né obtizné, ozarena tkan
postupné prochazi morfologickymi zménami, které jsou mnohdy nenapadné. V tomto terénu ani pfitomnost karcinomu neznamena
s jistotou pfitomnost vitalni nddorové tkané. Zmény od pozitivniho nédlezu karcinomu k nalezu negativnimu jsou postupné, i pozitivni
histologicky nalez se s casovym odstupem muize stat negativnim. V ramci sledovani, zda radioterapie eradikovala cely nador ¢i nikoliv,
zlistava tedy nejpiinosnéjsi vysetieni PSA a vysetieni per rectum (digital rectal examination — DRE). Pokud nezvazZujeme indikaci SRP,
biopsie prostaty dle této reserse neniindikovéana. Biopsie prostaty ma prinos v predikci rizika progrese onemocnéni pfed SRP. Vyznamnou
prediktivni tlohu z hlediska prognézy ve vzorcich po SRP ma stanoveni DNA ploidity a Gleasonova skére (GS).
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Clinical significance of histological findings following radiation therapy for prostate cancer

The effectiveness of radiation therapy can be evaluated by monitoring the PSA level. Another option given to us is an ultrasound guided
prostate needle biopsy after radiotherapy with a time delay from radiotherapy. This work deals with an issue of clinical significance
of these histological findings. Histological specimens after radiotherapy can be obtained by the systemic biopsy with time delay from
radiotherapy, from the salvage prostatectomy specimen or transurethral prostatectomy. Evaluation of these findings is quite difficult.
Irradiated tissue undergoes continuous morphological changes that are partially inconspicuous. The presence of prostate carcinoma
in these specimen cannot confirm the vital tumor tissue with certainty. Even positive histological finding can later convert to negative.
PSA level and digital rectal exam remains the best ways to follow up the patient after radiotherapy. If we do not consider the indication
of salvage radical prostatectomy (SRP), we do not need to indicate the prostate biopsy. Nevertheless, the prostate biopsy is helpful
in prediction of disease progression before SRP. Evaluation of DNA ploidity and Gleason Score has significant predictive power after
salvage prostatectomy.
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Uvod

Adenokarcinom prostaty zahrnuje cca 15%
ze vsech nadorovych onemocnéni u evropské
muzské populace v rozvinutych zemich a stojf
na druhém misté, co se tyce Umrti na rakovinu
u muzU. V Evropé je nejcastejsim solidnim na-
dorem, predciirakovinu plic a kolorektéIni karci-
nom. V Ceské republice byla v roce 2007 inciden-
ce 100,9/100 tisic muzU, prepocteno na svétovy
standard 59,6/100 tisic. Behem poslednich deseti
let incidence stéle narlista, mortalita viak dosah-
la svého vrcholu a postupneé klesa. V roce 2007
byla mortalita na karcinom prostaty 25,3/100 ti-
sic muzd (10). Z ¢asti na tom ma svUj podil i vyssi
zachyt casnych stadii nédoru.

Cilem prace je shrnout soucasné poznatky
o tom, kdy indikovat biopsii prostaty pod ul-
trasonografickou (USG) kontrolou u pacientd

s karcinomem prostaty po radioterapii (RT).
Hodnoceni Uspésnosti lécby po radioterapii kar-
cinomu prostaty je pomérné obtizné. Vzhledem
ktomu, Ze karcinom prostaty postihuje vétsinou
pacienty v pomérné vyssim véku s cetnymi ko-
morbiditami a jeho rdst je pomaly, hodnocenf
celkového pfeZiti malo vypovida o vysledcich
lé¢by. Nejlepsi parametr k hodnoceni Uspés-
nosti radioterapie v dnesni dobé predstavuje
biochemicky relaps. Drivéjsi definici bioche-
mického relapsu ASTRO (tfi po sobé vzristajic
hodnoty PSA) nahradila definice Phoenix, kde
biochemické recidiva je definovana nadir PSA +
2ng/ml (8). Dalsi moznosti zhodnoceni Uspéchu
RT je biopsie prostaty pod ultrasonografickou
kontrolou. V nékterych studiich je vsak pfinos
sledovani PSA po RT podobny, jako kdyby byla
provadéna biopsie prostaty. Indikace biopsie

prostaty u pacientd po RT je tedy nejedno-
znacna.

Hodnoceni
histologickych nalezt po RT

P¥i hodnocenf histologickych nélezd po RT
karcinomu prostaty je obtizné odlisit vitalni kar-
cinom od rezidudlnich zmén v naddorové tkéni
po ozérenl. Dle literatury externi RT i brachyte-
rapie vedou ke stejnym zménam v ozafené tkani.
Benigni prostaticka tkan vykazuje acindrnf atrofii,
aciny jsou mensf a je jich méné, nékdy zlstane
pouze néekolik bunék. Cytoplazmy je obvykle
méné, nékterd jadra jsou pyknoticka, jind zvét-
send (obrazek 1). Nékdy se vyskytne hyperpla-
Zie bazélnich bunék &i skvamodzni metaplazie.
V benigni i maligni tkani se mdze vyskytnout
stromalnf fibréza, vaskuldrnf zmény zahrnujicf
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Obrdzek 1. Karcinom prostaty vykazujici postradiacni
zmény. Nadpadnd vakuolizace cytoplazmy, patrna
nadpadnad jadérka a zvétsena pyknotickd jadra

Obrdzek 2. Pro odhalenf, zda byla tkdn ozéafena,

slouzivaskularni zmény a myointimalni proliferace.

Prevzato z: Iczkowski KA. Effect of Radiotherapy

on Non-Neoplastic and Malignant Prostate. The

Open Pathology Journal, 2009; 3: 64-73
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myointimalnf proliferaci (obrazek 2), zdzeni lumi-
na ¢i pénové makrofagy. Hyalinizované a zizené
cévy jsou zndmkou toho, Ze pacient v minulosti
prodélal RT.V zavislosti na ¢ase od RT Ize spatfit
vsechny aciny atrofické, jindy nezménéné nebo
jejich kombinace. Casné zmény po radioterapii

nadorovych bunék zahrnuji zvétseni bunék,
vakuol, zvétéeni jadra s obvykle jednim, nékdy
i se dvéma nukleoly. Pozdni zmény pak zahrnujf
atrofii, nékdy vakuolizaci cytoplazmy a jadérka
se stavaji nevyznamna (1).

Cheng, et al. vyhodnotil ve studii celkem
46 histopatologickych znakl ve 29 vzorcich
729 biopsif prostaty a srovnal je s nalezy po SRP.
Cil studie spocival v posouzenf interpretace his-
tologickych nélezl z biopsie prostaty po RT.
Vsichni pacienti méli v biopsii prokdzany karci-
nom prostaty po zevni RT. Po biopsii ndsledné
vsichni pacienti podstoupili SRP s pdnevnf lym-
fadenektomii. Mezi vyhodnocovanymi histo-
logickymi znaky byl zahrnut infiltrativni rlst,
perineuralni sifenf a prostaticka intraepitelidIni
neoplazie vysokého stupné (high grade PIN).
V benigni tkani byla vétsinou patrna zvétsena
jadra s ndpadnymi nukleoly. Vsechny tyto zmény
samotné ale nedokézaly spolehlivé pfispét k di-
agnoze karcinomu prostaty po ozaren(. V tomto
srovnani vysel vyrazny rozdil mezi ndlezem karci-
nomu vykazujicich postradiacni zmény z biopsie
a nasledné ze SRP. V biopsiich vykazovalo tyto
zmeény 489% vzorkl, po SRP viak 94 9% vzork(
nevykazovalo zddné nebo pouze minimalnf
postradia¢ni zmény. Tato studie naznacuje,

7e hodnocenf postradia¢nich zmén z biopsie
prostaty je nespolehlivé a vypovedni hodnotu
ma pouze GS (22). Podhodnoceni GS v biopsii
ve srovnani s ndlezem po SRP nastalo ve 35%,
nadhodnoceni ve 14%. To zhruba odpovida
podhodnoceni u pacientd, ktefi ozareni neby-
li. Po zavedeni kritérif hodnocenf GS dle ISUP
(International Society of Urological Pathology)
7 roku 2005 doslo ke zlepseni korelace mezi
GS z biopsie a GS v preparatu po RP. Pozdéjsf
data ukazuji vyssi shodu mezi Gleasonovym
skore bioptickym a po radikalni prostatektomii
a tim nizsi cetnost podhodnoceni. Mira shody
GS v biopsii a v definitivnim preparatu po RP
byla 59,7 %, podhodnoceno bylo 28,3% a nad-
hodnoceno 12% (26).

Usp&snost RT véak miizeme piedvidat jesté
pred jejim zahajenim. Nejlepsich vysledkd dosa-
huje RT v Ié¢bé lokalizovanych nadord s nizkym
a strednim rizikem. Pro dobré naplanovani RT
a posouzeni rizika mizeme s vyhodou pou-
Zit celou fadu prediktivnich modeld. Vétsina
stavajicich modell je zaloZzena na hodnoté
Gleasonova skore, klinického stadia a PSA, né-
kdy byva zahrnuta hodnota ozafovaci davky
a indikace androgen-deprivacnf 1é¢by. RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) doplnila
studie 8610 a 9202 o celou fadu biomarkerd, po-
uzity byly vzorky tkédné ze studie. Vyhodnocena
byla exprese p53, DNA ploidita, exprese p16/pRB,
Kie7, MDM2, Bcl2/Bax, CAG repeaty (opakovanf
CAG tripletl v DNA), Cox-2, Stat3, Cyp3A4 a PKA.
PrestoZe nyni nelze pouZit tyto biomarkery
v bézné klinické praxi, je nadéje, ze do budouc-
na ndm pomohou lépe predpovédét vysledek
lé¢by. V pfipadé radioterapie se jedna zejména
o posouzen( radiosenzitivity a agresivity kon-
krétniho naddoru. Jednotlivé markery samostatné
neposkytujf statisticky vyznamny pfinos v ramci
predikce. Pouze DNA ploidita poskytuje predpo-
veédni informaci stran celkového preziti. V této
analyze pacienti s diploidnim tumorem dosahli
celkového pétiletého preZiti v 70 % oproti 42 %
U pacientll s aneuploidnim ¢i tetraploidnim
nadorem. Porovndni pacientl s kratkou ne-
oadjuvantni ADT a pacientt bez ADT ukazuje,
Ze pacienti s nediploidnimi tumory maji mensf
odpoved na ADT. Déle tato studie naznacuje,
7e hodnoceni biomarkert slibuje do budoucna
lepsi posouzeni konkrétniho nddoru, zatim vsak
v klinické praxi nelze pouzit (9).

Pro porovnani vysledkd jednotlivych zde
uvadeénych studif je tfeba v ramci dalsi rozvahy
znét také data porovnavajici RT s radikalni pro-
statektomii. Data vychdazeji z prdméru vysledkd
celkem 11 studif z roku 2005 (7). V grafech 1 a 2
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jsou citovana data srovnavajici celkové prezitf
a nadorové specifické preziti u pacientd s lokalné
pokrocilym karcinomem prostaty lé¢enych radi-
kalnf prostatektomii (RP) nebo radioterapii (RT)
pro karcinom prostaty T3. Adjuvantni terapie (AT)
byla provedena u nékterych pacientd Iéc¢enych
RP. Nejcastéji byla jako adjuvanti lé¢ba indiko-
vana RT, v nékterych studiich androgen-depri-
vacni terapie (ADT) a nebo kombinace RT + ADT.
ADT vsak pouze oddéli dobu do progrese a Ucin-
kuje pouze na androgen senzitivni buriky (7). Dle
novych doporuceni EAU Guidelines v pfipadé RT
samotné chybi neoadjuvantnf a tfiletd adjuvant-
ni hormonalni [é¢ba. To se podili na horsich vy-
sledcich u pacientl lIé¢enych RT (21). Na druhé
strané v rdmci prostatektomie nebyla pokazdé
provedena lymfadenektomie, coz mUize také
zkreslovat vysledky studie.

Biopsie prostaty
ve vztahu k vysledkiim RT

V roce 2010 Heidenreich, et al. publikoval
studii, ve které byly zkoumany prognostické
faktory urcujici, zda pfi recidivé po RT je one-
mocnéni ohrani¢ené na prostatu &i nikoliv.
Zahrnuto bylo 55 muzd s biopsif prokdzanou
lokalni recidivou. Pacienti nasledné podstoupili
zachrannou prostatektomii (,salvage” radikaIni
prostatektomie — SRP) s rozsifenou panevnf lym-
fadenektomii. Vyhodnoceno bylo PSA, klinicka
klasifikace a GS pred radioterapii, PSA nadir, ¢as
do recidivy, ¢as do zdvojeni hodnoty PSA (PSA
doubling time — PSA DT), PSA pfed SRP a nasled-
né histologicky nalez po SRP. Nejpiinosnéjsi pro
predikci nddoru ohranic¢eného na prostatu byla
hodnota GS pred SRP, pocet pozitivnich vzorkd
v biopsii < 50%, PSA DT > 12 mésicl a nizko-
davkovana (low dose rate — LDR) brachyterapie
v rdmci primarni 1é¢by. Tato studie tedy nazna-
Cuje, Ze biopsie prostaty po RT ma své misto
v ramci predikce dalsiho vyvoje onemocnént.
Tim muze byt v budoucnosti usnadnéno roz-
hodovani o dalsi [é¢bé. Studie ma viak nizkou
vahu pro maly pocet pacientd (18).

V dalsf studii Vance, et al. proved| biopsii
prostaty u 164 pacientl dva roky po RT. Nalez
normalni biopsie byl pfitomen u 78 pacientd.
U 30 pacientl bylo nalezeno nékolik atypickych
¢i malignich bunék, u 43 karcinom prostaty
vykazujici postradia¢ni efekt a u 13 karcinom
prostaty bez efektu RT. Zavér studie naznacuje,
Ze biopsie prostaty za 2 roky po RT mUze byt
pfinosna pro predikci biochemické recidivy
onemocnéni. Vysledky umozni odhalit, kteff
z pacientd jsou kandidaty na agresivni zachran-
nou lé¢bu (19).



Graf 1. Celkové preziti. RP — radikédIni prostatektomie, RT - radioterapie, AT — adjuvantni terapie
(ve vétsiné studif RT, ve dvou androgen deprivacni [é¢ba). Data prevzata z: Vachalovsky V, Dvoracek J.
Terapie lokdlné pokrocilého adenokarcinomu prostaty. In: Dvofacek J, Babjuk M, et al. Onkourologie.
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Graf 2. Nédorové specifické preziti. Data prevzata z: Vachalovsky V, Dvotacek J. Terapie lokdlné
pokroc¢ilého adenokarcinomu prostaty. In: Dvoracek J, Babjuk M, et al. Onkourologie. 1. vyd. Praha:

Galén, 2005: 346-364.
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Randomizovanéa studie skupiny SPCG-7
(The Scandinavian Prostate Cancer Group-7)
zkoumala pfinos zevni RT v kombinaci s ADT
ve srovnani s ADT samotnou u pacientl s vy-
soce rizikovym karcinomem prostaty. Biopsie
prostaty po RT byla provedena u 120 pacient,
63 z nich mélo ADT samotnou, 57 kombinaci
ADT a RT. Ve vétvi s ADT samotnou byl rezidudIni
karcinom biopsil prokdzan u 66 % a biochemicka

recidiva u 74 % pacientd, ve vétvi s ADT a RT
byl rezidudlnf karcinom u 22% a biochemicka
recidiva u 279% pacientU. Vysledek studie uka-
ZUje, Ze pacienti s vysoce rizikovym karcinomem
prostaty profituji z kombinace RT a ADT oproti
ADT samotné (20).

Randomizovana studie EORTC 22863 fa-
ze Il (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) srovnavala hormonélini te-
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rapii (cyproteron acetat jeden meésic a po té
goserelin tfi roky) s konvenénim ozafenim oproti
RT samotné. Celkem bylo zahrnuto 415 pacien-
td s klinickym stadiem T1, T2 a vysokym stup-
ném malignity (G3) nebo lokalné pokrocilymi
nadory T3 nebo T4. Vétsina pacientl ve studii
méla PSA vyssi nez 10ng/ml. Celkové pétileté
preZiti (78 % vs. 62 %), doba bez klinickych zna-
mek recidivy (74 % vs. 40 %) a specifické preZitf
(94 % vs. 79%) byly signifikantné lepsf pfi po-
uziti radioterapie v kombinaci s hormonalni
lé¢bou, nez pfi radioterapii samotné (10, 11, 12).
Metaanalyza vice nez 2 200 pacient( Radiation
Therapy Oncology Group RTOG (13) prokaza-
la, Ze pfidani dlouhodobé hormonalni Ié¢by
ke konvencni radioterapii zvysuje 8leté preziti
asi 0 20% u pacient s GS > 7 a u pacientl
s klinickou klasifikaci > T2 (10, 13).

Srovnani vysledkld randomizovanych studif
hodnoticich kombinaci hormonalnf Ié¢by a ra-
dioterapie pfinasi u pacientl s vysokym rizikem
progrese nadoru vyrazné lepsf preZiti bez bio-
chemické recidivy ve vétvi s hormonalni terapif
(tabulka 1). Z tohoto srovnéni rovnéz vyplyva,
Ze i u nddort s velmi vysokym rizikem (bez
zndmek diseminace) vede zafazenf radiotera-
pie do primarnilécby ke dramatickému zlepseni
jak biochemické kontroly, tak celkového preziti.
Pétileté prezivani bez PSA relapsu pak vychazi
mezi 50-60% (8).

Podle studie hodnotici pacienty po RT
a nasledné podstoupivsi SRP vychazelo prd-
mérné GS 6,2 pfi biopsii a nasledné 6,8 pfi pro-
statektomii. Gleasonovo skére a DNA ploidita
se ukdzaly jako nezdvislé prognostické faktory.
Pacienti s méné diferencovanym tumorem v his-
tologickém ndlezu po radioterapii méli horsf
progndzu nez pacienti se stejnym GS jako pred
[é¢bou. Pfi GS < 7 v materidlu po SRP nebo pfi
diploidni DNA v nddorové tkani bylo pétileté
n&dorové specifické prezivani 100 % oproti 80 %
pfi GS > 7 nebo 88% u nediploidni DNA. DNA
diploidnf nadory jsou tedy spojeny s vyrazné
lepsi progndzou oproti nddordm DNA tetra-
ploidnim ¢i aneuploidnim. Oproti tomu dle této
studie interval od ozafeni k operaci neovliviuje
nadorove specifické preziti. Primérny interval
od radioterapie k biopsii ovérené rekurenci byl
3,2 let (median 2,5 let, v rozsahu 0,5 az 17 let).
SRP po selhdni RT vedla k pétiletému néddoroveé
specifickému prezivani v 91 %, 83 % pacientd
bylo bez metastdz (2).

Prestidge, et al. uvédi, ze po radioterapii do-
chézi k upgradingu. Po salvage prostatektomii
se ve 24% zvysil pocet nizce diferencovanych
nadord (GS 8-10), nicméné celkoveé se sniZil
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pocet pozitivnich okrajl po RP. Pacienti s ¢asné
pozitivni postradiacni biopsif (< 2 roky) majf vy-
razné horsf progndzu oproti pacientlim s poz-
déjsim prakazem rekurence (3).

Crook, et al. vyhodnotil vysledky ze systema-
tické biopsie prostaty pod sonografickou kontro-
lou pocinajici minimalné 12 mésict od ukoncenf
radioterapie. Zde bylo prokazano selhani u 103
(21 %) z celkem 479 pacientl. Ze 103 pacien-
td s histologickym prdkazem selhani pfi prv-
ni biopsii 67 pacientl (65%) mélo v praméru
za 28 mésicl od radioterapie negativni biopsii
(4). Zapatero uvadi, Ze v prdmeru za Sest az sedm
let po RT (median) mélo 21 % pacientd pozitivni
biopsii. Selhdni RT tedy nastalo v 25-90% v z&-
vislosti na tom, zda je prikaz selhdni zalozen
na biochemické progresi ¢i biopsii. Presto vsak
17 % pacientd s pozitivni biopsif bylo nadale
klinicky v remisi po dobu vice jak 10 let. Celkem
bylo ve studii zahrnuto 160 pacient( s klinickou
klasifikaci T1c az T3b. Byli 1é¢eni pomoci 3D-CRT
(3D konformni radioterapie). Za 24-36 mésic
po radioterapii byla provedena biopsie prostaty
pod sonografickou kontrolou. Medién sledovani
byl 78 mésicl. Davka se pohybovala v rozmezf
66-84,1 Gy, median 74 Gy. Kratkodoba antian-
drogenni lé¢ba byla indikovéna u 25 pacientd,
dlouhodobd u 106 pacientl. K definici prezitf
bez biochemické recidivy byla pouzita definice
ASTRO i Phoenix. Studie potvrzuje korelaci me-
Zi bioptickymi ndlezy a hodnotou PSA. Zaver
studie uvadi, Zze sledovani PSA mUZe nahradit
biopsie prostaty po radioterapii (5). U postra-
dia¢nich biopsii bylo 95% biopsii negativnich
po RT pro stadium II, avsak jen 55 % negativnich
u stadia lll (dle TNM).

Cohen uvadi, Ze pacienti s nardstajicim PSA
po radioterapii a negativni postradia¢ni biopsif
maji vysokou pravdépodobnost lokaInf reku-
rence, progrese a Umrti na nador prostaty. Navic
inicidIni negativni biopsie nevylucuje lokalni
recidivu. Celkem bylo zahrnuto 238 pacientd
s negativni biopsif po radioterapii. Z téchto pa-
cientl mélo 75 biochemickou progresi v ¢ase
biopsie. Priimérné PSA pfi biopsii bylo pfiblizné
6ng/ml. U 32 pacientl se objevila generalizace
a 11 pacientl zemrelo na karcinom prostaty,
navzdory negativni biopsii. Z naslednych biopsif
bylo v této studii 56 % pozitivnich (ale jen pét
z deviti pacientl). Z toho vyplyva potieba zjistit
lokdInf recidivu drive (14).

Zelefsky, et al. publikoval vliv lokdIni kontroly
n&doru na rozvoj vzdalenych metastaz a dlou-
hodobého preziti. LokaIni kontrola po 3D-CRT
byla ovérena biopsif. Biopsie prostaty byla pro-
vedena celkem u 339 pacientd, kteff podstoupili

Tabulka 1. Vysledky vybranych studii faze Il hodnoticich kombinaci hormonalni 1écby a radioterapie.
ADT - androgen deprivac¢ni lé¢ba, RT - radioterapie. Pfevzato z: Kubes J. Postaveni radioterapie v [é¢bé
karcinomu prostaty. Postgrad. medicina 2010; 12(3): 300-304
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RTOG 92-02 T2cT4 Q:: QESaajjJ: AAB'IT-:-r FF;IT+ adj. ADT 2 roky Azr16 0
EORTC 22863 G3T:>;§ T Q:: FF:; +adj. ADT 3 roky A;‘? “
RTOG 86-10 T2-4 é:: rrwzoadj. ADT 4 mésice + RT gi v

Tabulka 2. Zavislost pozitivni biopsie prostaty po RT na davce. Pfevzato z: Zelefsky MJ, Reuter VE, Fuks Z,
Scardino P, Shippy A. Influence of Local Tumor Control on Distant Metastases and Cancer Related Mortality
After External Beam Radiotherapy for Prostate Cancer. J Urol. 2008; 179(4): 1368-1373

Davka Pozitivni biopsie (%) Postradiac¢ni efekt (%) Negativni biopsie (%)
81 Gy a vice 25 23 52
75,6 Gy 27 27 46
70,2 Gy 38 10 52
<702 Gy 65 12 23

lé¢bu 3D-CRT lokalizovaného nadoru prostaty.
Primérné sledovanizde bylo 10 let od dokonce-
ni lé¢by a 6,25 let od provedeni biopsie. Biopsie
byla pozitivni u 107 pacientl (32 %), vzorek vy-
kazujici tézké postradiacni zmény byl pfitomen
u 71 pacientl (21 %) a biopsie byla negativn{
u 161 pacientl (47 %). Pravdépodobnost pozi-
tivni biopsie prostaty byla vyrazné ovlivnéna
aplikovanou dévkou. Pacienti ozéareni davkou
mensi nez 70,2 Gy méli 65% biopsii pozitiv-
nich, pfi davce 70,2 Gy méli jen 38% bioptic-
kych nalezl pozitivnich, pfi davkach 75,6 Gy
a 81 Gy bylo pozitivnich 27 % resp. 25 % biopsif
(tabulka 2). Rovnéz kratkd neoadjuvantni terapie
pred 3D-CRT vyrazné ovlivnila vysledky biopsi.
Pacienti, ktefi absolvovali neoadjuvantni lécbu,
méli jen 16% pozitivnich biopsii oproti 42 %
u pacientll bez neoadjuvance. V této studii byl
nejvyznamneéjsim prediktorem preZiti bez re-
lapsu onemocnéni negativni vysledek biopsie
nebo nalez vyraznych postradiacnich zmén.
Naproti tomu pozitivni biopsie v tomto soubo-
ru vyrazné zvysuje riziko vzdalenych metastaz
a umrtf na karcinom prostaty. Z toho vyplyva,
Ze lokalni kontrola nddoru ma vyznamny vliv
na riziko rozvoje vzdalenych metastaz (15).

Vysledky po brachyterapii

Prestidge proved! zhodnocenf vysledkd
z biopsii po permanentni sonograficky nava-
déné brachyterapii 'l nebo 'Pd. Celkem 201
pacientl s lokalizovanym karcinomem prostaty
(< T3) podstoupilo biopsii 12 az 83 mésict od im-
plantace (median 40 mésicl). Z nich 91 mélo
opakované biopsie. Pfi posledni biopsii mélo
80% pacientl negativni histologicky nalez, 17 %
neurcity a jen 3% pozitivni. Z celkem 33 (17 %)
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pacientl s neurcitou biopsif pfi nasledné biop-
sii 28 bylo negativnich, dva pozitivni, tfi zdstali
s neurcitym nalezem. Pacienti byli sledovani
na zakladé PSA, DRE a biopsie. DRE je pifnosné
ve sledovani pohmatem definovatelnych na-
dor(, bohuZel senzitivita u palpacné normalnf
prostaty je dlouhodobé nizkd. Pfesto hladina
PSA a DRE pomohou urcit, zda RT eradikovala
cely tumor ¢i nikoliv. Tato studie tedy naznacuje,
Ze minimalné 80 % pacientl s ¢asnym stadiem
karcinomu prostaty po brachyterapii mélo lokal-
ni kontrolu nddoru potvrzenou patologem (6).

Stone hodnotil histologické nélezy u 268
pacientl po brachyterapii pro karcinom prostaty
klinického stadia T1 a T2. Z téchto pacient’ 96
(36 %) podstoupilo navic 3 mésice neoadjuvant-
ni ADT a 3 mésice adjuvantni ADT. Biopsie byla
provadéna za dva roky po RT. Z téchto 268 pa-
cientd mélo negativni biopsii za dva roky 238
(89%). Ve vétvi s ADT meélo jen 2% pacientd
pozitivni biopsii, ve vétvi bez ADT mélo 16%
pacientl pozitivni biopsii. GS, hodnota PSA pred
lé¢bou a klinické stadium vykazovaly predik-
tivni hodnotu pouze ve vétvi bez ADT. V této
vétvi pacienti s GS 7-10 méli 42 % pozitivnich
biopsil, pacienti s GS < 6 pouze 13%. Dle této
studie brachyterapie poskytuje vybornou lokalni
kontrolu karcinomu prostaty klinického stadia
T1 a T2, pacienti s vysokym rizikem progrese
onemocnéni profituji z neoadjuvantni a adju-
vantni ADT (23).

Poslednfi otdzkou zUstavé prediktivni vaha
poctu pozitivnich vzorkd v biopsii na riziko bi-
ochemické progrese onemocneént. V literature
byla nalezena pouze studie srovnavajici vliv po-
¢tu pozitivnich vzorkl z biopsie prostaty pred
brachyterapif pro lokdlné ohrani¢eny karcinom



prostaty. Bylo zahrnuto celkem 262 pacientd.
Dle této studie neby! vliv poctu pozitivnich vzor-
kd z biopsie pred brachyterapii na biochemickou
progresi a celkové preziti statisticky vyznamny
(24). Oproti tomu Kestin, et al. v roce 2002 publi-
koval prospektivni studii zahrnujici 160 pacientd
s lokalné pokrocilym nadorem prostaty léce-
nych zevn{RT v kombinaci s vysokodavkovanou
brachyterapif (high dose rate BT). Byli zahrnuti
pacienti s PSA > 10ng/ml, GS > 7, s klinickym
stadiem T2b-T3c NO MO. Pro predikci klinické
recidivy a biochemického selhanf byla statisticky
vyznamna hodnota GS a pocet pozitivnich vzor-
k z biopsie pred Ié¢bou (25). Tyto studie tedy
dosly k rozdilnym zévérdm.

Zaveér

Systematicka biopsie prostaty ma nejlepsi
vypovédni hodnotu za 18 aZz 24 mésicl po ra-
dikaIni radioterapii. Doporuc¢end doba pro
biopsii prostaty od ukonceni RT je minimalné
1 rok. Pfesto ne kazdy pozitivni ndlez znamena
pritomnost vitédlniho nddoru. Nadorové buriky
podstupuji postupné zmény a jejich zanik ma-
Ze trvat rzné dlouhou dobu. Nékteré bunky
mohou pfetrvavat bez dalstho délenia tim i bez
rastu nddoru. Diky tomu se mUze i pozitivni ¢i
neurcity histologicky nélez s ¢asovym odstupem
stat negativnim. Oproti tomu negativni nalez pfi
biopsii prostaty po RT nemusi znamenat eradi-
kaci onemocnéni, nevylouci pfipadné uzlinové
postiZzent. Zlatym standardem, zda radioterapie
eradikovala cely nédor ¢i nikoliv, zUstava vyset-
feni PSA a DRE. Z hlediska zhodnoceni nélezd
po endoresekci predem ozarené prostaty pro
karcinom, chybf prospektivni studie, navic en-
doresekat nepostihuje celou prostatu, v periferni
z6né zGstane karcinom s velkou pravdépodob-
nosti nezastizen. Nejvétsi prinos biopsie prostaty
po RT predstavuje moznost predikce dalsiho
priibéhu onemocnént. Vysledky se uplatniv pri-
padné zvazovaniindikace SRP. Nejvétsi vahu pro
stanoven( rizika dalsi progrese nddorového one-
mocnéni ma stanoveni GS, i kdyZ v budoucnosti
bude vhodnéjsi vyhodnocenf celé fady markerd.
Z hlediska progndézy po SRP histologie hraje rov-
néz vyznamnou Ulohu. Stanoveni DNA ploidity

a GS v materidlu po SRP zUstava excelentnim
prediktorem agresivity tumoru po ozafeni, ale
nejsou jesté provedené prospektivni studie.
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