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Souhrn

Jarolim L, Vesely S, Babjuk M, Schmidt M,
Dusek P, Malinova B, Prausova J. Casna sal-
vage radioterapie po radikalni prostatektomii

indikovana u pacienti s rostouci hladinou
PSA v hodnotach nizsich, nez je konvencni
hranice biochemické recidivy 0,2 ng/ml

Cil:

Hodnota PSA po radikdlni prostatektomii
(RP) méfend ultrasenzitivnim testem muize
pomoci ¢asné detekovat biochemickou reci-
divu (BR) v dobé, kdy je onemocnéni patrné
nejvice citlivé na salvage radioterapii (SRT).
Hodnotili jsme efektivitu SRT u nemoc-
nych s poopera¢ni elevaci PSA v hodnotach
do 0,2 ng/ml a 0,2-0,3 ng/ml.

Metody:

Analyza prospektivni studie zahrnovala 52 pa-
cientd, ktet{ podstoupili SRT pro rostouci hod-
notu PSA po RP pro lokalizovany karcinom
prostaty. Rostouci hladina PSA byla definova-
na jako tfi konsekutivni elevace PSA ve tfimé-
si¢nich intervalech méfené ultrasenzitivnim
testem (Immulite 2000 3 Generation PSA,
Siemens Medical, detek¢ni limit 0,003 ng/ml).



Mezi zatazovaci kritéria patfila absence hor-
monalni 1é¢by, nadir PSA po RP nizsi nez
0,1 ng/ml minimélni doba sledovani po SRT
9 mésict. Nemocni byli indikovani k SRT
pti hodnotach PSA niZsich nez 0,2 ng/ml,
u 11 byla zahdjena lé¢ba pti hodnotich PSA
0,2-0,3 ng/ml. Radioterapie byla aplikova-
na na lizko po prostaté (60 Gy) s boostem
do celkové davky 72-76 Gy. Selhani SRT bylo
definovano jako recidiva elevace PSA po SRT
v minimalné tfech naslednych méfenich
ve tfimési¢nich intervalech.

Vysledky:

Median sledovani po SRT byl 27 mésicti (9-48
meésict). Primér doby sledovani po SRT byl rov-
néz 27 mésicl. Salvage radioterapie byla u dvou
pacientti z 52 (3,8 %) prakticky bez efektu.

Dlouhodoby uspésny efekt SRT trvajici
v priiméru 27 mésicti (9-48 mésict) byl u 43
z 50 nemocnych (86 %).

U sedmi nemocnych se po pfechodném po-
klesu trvajicim 15-27 mésicti (median 15, pri-
mér 18 mésici) zacaly hodnoty PSA opét rust.
U tfi z nich prekrocily hodnotu 0,2 mg/ml.
Vgichni tfi nemocni méli pred zahdjenim SRT
hodnotu PSA vyssi nez 0,2 ng/ml. Cetnost se-
lhani SRT byla u skupiny se zahdjenim SRT pti
hodnotach PSA 0,2-0,3 ng/ml vyssi (pét z 11
nemocnych, 45,5 %) nez u skupiny nemoc-
nych, ktefi zahdjili SRT pifi hodnotdch PSA
nizsich nez 0,2 ng/ml (dva z 39 nemocnych,
5,1 %, p < 0,01, Chi-square test).

Median a pramér PSA v dobé zahdjeni SRT
se lisil se signifikantné mezi skupinou se se-
Ihanim SRT (0,207 a 0,201 ng/ml) a skupinou
dlouhodobé tspésné SRT (0,133 a 0,134 ng/ml;
p = 0,016, Mann-Whitney test).

Zaveér:

Vysledky studie ukazuji, Ze ¢asnd SRT po RP
pti elevaci PSA v hodnotich niZ$ich, neZ je
konven¢ni hranice BR, miize vést k objektivni
odpovédi ve formé dlouhodobé absence elevace

vevs

tami PSA v dobé zahdjeni SRT pod 0,2 ng/ml.

Kli¢ova slova:
biochemicka recidiva, karcinom prostaty, radi-
kalni prostatektomie, salvage radioterapie.

Summary
Jarolim L, Vesely S, Babjuk M, Schmidt M,
Dusek P, Malinova B, Prausova J. Early sal-

vage radiotherapy following radical prosta-
tectomy indicated in patients with rising
PSA levels below the conventional threshold
of biochemical recurrence 0.2 ng/ml

Aim:

Prostate specific antigen (PSA) after radical
prostatectomy (RP) assessed by ultrasensitive
assay may help to detect biochemical recur-
rence (BR) at an early stage and thus probably
more sensitive to salvage radiotherapy (SRT).
We aimed to evaluate the efficacy of SRT in pa-
tients after RP with postoperative PSA increase
below the levels 0.2 ng/ml and 0.2-0.3 ng/ml.

Methods:

The prospective analysis comprised 52 patients
who underwent SRT for rising PSA after RP
for localized prostate cancer. Rising PSA was
defined as three consecutive rises of PSA mea-
sured by an ultrasensitive PSA assay (Immuli-
te 2000 3™ Generation PSA, Siemens Medical,
detection limit 0.003 ng/ml). Inclusion criteria
were no history of hormonal therapy, postope-
rative PSA nadir lower than 0.1 ng/ml, indi-
cation for SRT with the PSA value lower than
0.2 ng/ml and a minimum follow-up after SRT
9 months. SRT was indicated in PSA levels be-
low 0.2 ng/ml, in 11 patients SRT was started
in PSA levels 0.2-0.3 ng/ml. SRT was delivered
to the prostatic bed (60 Gy) followed by boost
at a total dose of 72-76 Gy. SRT failure was
defined as three consecutive rises of PSA after
SRT measured in 3 months’ intervals.

Results:

Median follow-up after SRT was 27 months
(range 9-48 months). Mean follow-up after
SRT was also 27 months. SRT was in two of 52
patients (3.8%) practically without any effect.
Long-term successful SRT lasting 27 months
in average (9-48 months) was seen in 43 of 50
patients (86%). Repeated PSA rise was seen
in seven patients after temporary PSA decline
lasting 15-27 months (median 15, mean 18
months). In three of them the rise exceeded the
threshold of 0.2 mg/ml. All these three pati-
ents had PSA level before the beginning of SRT
above 0.2 ng/ml. The rate of SRT failure was
higher in the group of SRT beginning in PSA
levels 0.2-0.3 ng/ml (five of 11 patients, 45.5%)
then in the group, where the SRT was started at
PSA levels under 0.2 ng/ml (two of 39 patients,
5.1%, p < 0.01, Chi-square test). Median and
mean PSA level in the time of SRT beginning
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differed significantly between the group of
SRT-failures (0.207 and 0.201 ng/ml) and the
group of long-term successful SRT (0.133 and
0.134 ng/ml; p = 0.016, Mann-Whitney test).

Conclusions:

Results of this study indicate that early SRT in
time when the patients’ PSA elevation after RP
did not reach the conventional threshold of bi-

UvVOD

Cilem radikalni prostatektomie je tplné odstra-
néni karcinomu prostaty. Nador vSak mtize jesté
pted odstranénim prostaty mikroskopicky pro-
rustat jejim pouzdrem, nebo vytvorit metastazy.
Predpokladand nebo potvrzena pritomnost rezi-
dudlniho onemocnéni po radikalni prostatekto-
mii s kurativnim zdmérem je divodem k indi-
kaci dalsi 1é¢ebné modality. Lécba pak muize byt
zaméfend na tzv. lokalni recidivu, na generaliza-
ci, nebo na kombinaci obou moznosti. V ptipadé
lokalni recidivy se pouziva radioterapie zamé-
fend na oblast predopera¢ni lokalizace prostaty
a na oblast spadové lymfatické drenaze.

Radioterapii lze aplikovat adjuvantné, tzn.
jako sukcesivni soucast radikalni prostatek-
tomie indikovanou pro riziko pritomnosti
rezidudlniho onemocnéni, nebo jako salvage -
zachrannou terapii indikovanou pii priikazu
rezidudlniho onemocnéni.

Adjuvantni radioterapie znamend vyuZziti
vSech moznosti lokalni kurativni 1é¢by, pti-
¢emz neni podminéna pritkazem rezidualniho
lokalniho onemocnéni. Pf¥ipadna paralelni ge-
neralizace se adjuvantni radioterapii neovlivni.

Salvage radioterapie je zaméfena na lécbu
prokazatelné rezidualni choroby s rizikem, ze
v intervalu mezi radikalni prostatektomii a za-
héjeni radioterapie dojde i ke generalizaci one-
mocnéni. Salvage radioterapie pak ovlivni jen
lokélni progresi a prognézu onemocnéni uréi
vzdilené metastazy, které se projevi selhanim
salvage radioterapie.

Casna aplikace salvage radioterapie se opira
o predpoklad, Ze minimdlni onemocnéni m4 vét-
§1 $anci na vyléceni nezZ onemocnéni rozsahlejsi.

Tato studie si klade za cil zjistit, zda lze
z charakteru rustu PSA pti biochemické recidi-

ochemical recurrence yet, may lead to objecti-
ve response in terms of long-lasting absence of
PSA elevation. More favorable outcomes were
associated with PSA values under the value of
0.2 ng/ml at the time of SRT.

Key words:
prostate cancer, PSA recurrence, radical pro-
statectomy, salvage radiotherapy.

vé uz pti hodnotach PSA niz$ich nez 0,2 ng/ml
indikovat uspésné salvage radioterapii. Ke sle-
dovani nemocnych po radikdlni prostatekto-
mii pouzivame k vySetfeni PSA ultrasenzitivni
test, se kterym mame dlouhodobé zkuSenosti
a jehoz vysledky jsou velmi konzistentni.

METODY

Prospektivni studie zahrnovala 52 pacientd,
ktefi podstoupili SRT pro BR po retropubic-
ké radikalni prostatektomii pro lokalizovany
karcinom prostaty. Charakteristika souboru
je uvedena v tabulce 1. Biochemicka recidiva
byla definovana jako tfi konsekutivni elevace
PSA v tfimési¢nich intervalech méfené ultra-
senzitivnim testem (Immulite 2000 3" Gene-
ration PSA, Siemens Medical, detekéni limit
0,003 ng/ml). Mezi zatazovaci kritéria patfila
absence hormonalni 1é¢by, nadir PSA po RP
nizsi nez 0,1 ng/ml, indikace SRT s hodnotou
PSA niz$i nez 0,2 ng/ml a minimélni doba
sledovani po SRT 9 meésici. Radioterapie
byla aplikovana na lazko po prostaté (60 Gy)
s boostem do celkové davky 72-76 Gy. Selhani
SRT bylo definovano jako recidiva elevace PSA
po SRT v minimalné tfech naslednych mére-
nich v tfimési¢nich intervalech.

Chronickd mocova a stfevni toxicita byla
hodnocena stupnici podle Fox Chase modi-
fikace Radiation Therapy Oncology Group
a Late Effects Normal Tissue Task Force (1).

Statistické zhodnoceni vysledkt bylo pro-
vedeno pomoci neparametrického Mann-
-Whitney testu a Chi-square testu.



Tab. 1. Charakteristika souboru
Table 1. Parameters of the group

pT
2a 15
2b 9
2¢ 6
3a 17
3b 5
R1 13

Gleasonovo skoére

3 1
4 4
5 19
6 5
7 20
8 2
9 1

VYSLEDKY

Median sledovani po SRT byl 27 mésicti (9-48
mésictl). Primér doby sledovani po SRT byl
rovnéz 27 mésici. Chronickd mocova a strevni
toxicita byla zaznamendna ve 14 pfipadech. Jed-
nalo se o pét pfipadtt mocové toxicity 1. stupné
a jeden ptipad 3. stupné, osm pripadi strevni
toxicity 1. stupné a jeden pripad 2. stupné.
Median hodnoty PSA v dobé indikace SRT
byl u vSech pacientd 0,130 ng/ml a pramér

0,120 ng/ml (0,030-0,198 ng/ml). Vyvoj hla-
din PSA ukazuje graf 1.

U jedenacti (21,2 %) pacientti indikovanych
k SRT presahla v ramci ¢ekaci doby pted zahdje-
nim SRT hladina PSA hodnotu 0,2 ng/ml, pohy-
bovala se mezi 0,201-0,307 ng/ml, median 0,266
a pramér 0,252 ng/ml. Tuto skupinu jsme oznacili
jako skupinu A. Hodnoty PSA pfi indikaci k SRT
se sice u nich pohybovaly od 0,117-0,194 ng/ml,
median 145 ng/ml, pramér 0,147 ng/ml, ale SRT
byla zahdjena pii podstatné vyssich hodnotach.

Pacienty, u kterych byla SRT zahdjena pri
hodnotach PSA niz8ich nez 0,2 ng/ml, jsme
zatadili do skupiny B. Hodnoty PSA pii za-
hajeni SRT u této skupiny nemocnych byly
0,030-0,198 ng/ml, medidn 0,108 ng/ml, pri-
mér 0,113 ng/ml.

Salvage radioterapie byla u dvou pacientt
z 52 (3,8 %) prakticky bez efektu. Jejich hod-
noty PSA narostly z nadiru 0,003 a 0,017 ng/ml
béhem témér 2 let po radikalni prostatektomii
na 0,087 a 0,119 ng/ml pted SRT, po SRT rostly
dale stejnym tempem (graf 2).

Dlouhodoby uspésny efekt SRT trvajici
v priméru 27 mésicti (9-48 mésict) byl u 43
2 50 (86 %) nemocnych (graf 3).

U sedmi nemocnych po prechodném po-
klesu trvajicim 15-27 mésict (medidn 15, prii-
mér 18 mésicl) zacaly hodnoty PSA opét rist.
U tfi z nich prekrocily hodnotu 0,2 mg/ml
Vsichni tfi nemocni méli pfed zahdjenim SRT
hodnotu PSA vys$i nez 0,2 ng/ml. Pti definici
selhani salvage radioterapie jako prekroceni

Graf 1. Vyvoj PSA ve tiimésicnich intervalech pred a po SRT
Graph 1. Course of PSA in three months’ intervals before and after SRT
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Graf 2. SRT bez efektu
Graph 2. SRT without any effect

SRT s dlouhodobym efektem

!

Graf 3. Dlouhodoby tspésny efekt SRT
Graph 3. Long-term successful effect of SRT

hranice PSA 0,2 ng/ml bylo riziko selhani SRT
u pacientt s hodnotou PSA pred zapocletim
lé¢by 0,2-0,3 ng/ml 27,3 % a u nemocnych
s hodnotou PSA pred salvage radioterapii pod
0,2 ng/ml nulové.

Cetnost selhani SRT (graf 4) byla u skupiny
se zahdjenim SRT pfi hodnotach PSA 0,2 az
0,3 ng/ml vyssi (pét z jedenacti nemocnych,
45,5 %) nez u skupiny nemocnych, kteti zah4jili
SRT pii hodnotach PSA nizsich nez 0,2 ng/ml
(dva z 39 nemocnych, 5,1 %, p < 0,01,
Chi-square test).

Median a pramér PSA v dobé zahdjeni SRT
se lisil signifikantné mezi skupinou se selha-

nim SRT (0,207 a 0,201 ng/ml) a skupinou
dlouhodobé uspésné SRT (0,133 a 0,134 ng/ml;
p = 0,016, Mann-Whitney test).

DISKUSE

Je znamo, ze 20-50 % pacientii po radikdlni
prostatektomii s kurativnim zdmérem bude
mit progresi PSA a 14-41 % bude mit nepfi-
znivou patologii, jako extrakapsuldrni propa-
gaci ¢i pozitivni chirurgické okraje (2). Dalsi
lécebnou modalitou pak mize byt adjuvantni



SRT + jakéakoli elevace

Graf 4. Selhdni SRT
Graph 4. SRT failure

nebo salvage radioterapie. Vybér radioterapie
pro konkrétniho pacienta nebyvé jednoduchy.
Vysledky dosavadnich studii srovnévajicich
adjuvantni a salvage radioterapie mohly byt
ovlivnény selekci pacientil. Je logické, ze ad-
juvantni radioterapie pfi minimalnim rezidu-
alnim subklinickém onemocnéni mé ptiznivy
efekt, podobné jako pti ¢asné salvage terapii
bez morfologického pritkazu metastdz, kdy
jedinym markerem ptfitomnosti rezidudlni-
ho onemocnéni je elevace minimélni hladiny
PSA. Na druhé strané aplikace salvage radiote-
rapie pri biopticky prokdzané lokalni recidivé
s vysokou hodnotou PSA je spojena s vysokym
rizikem neuspéchu pro moznou pritomnost
soucasné generalizace. V takovém pripadé je
vysledek salvage radioterapie ve srovnani s ad-
juvantni radioterapii horsi. Navic muize byt
indikovan k adjuvantni radioterapii pacient
s histologicky nepfiznivymi zndmkami karci-
nomu, jako je infiltrace vacku, ktery vsak re-
zidudlni onemocnéni mit nemusi. Takovy pa-
cient by v budoucnu neprogredoval i v pfipadé
bez jakékoliv terapie a vylepsi celkové vysledky
skupiny pacientt po adjuvantni radioterapii.
Ganswindt et al. se zaméfili na analyzu
tfech randomizovanych studii (EORTC 22911,
SWOG 8794 a ARO 96-02/AUO AP 09/95)
srovnavajicich vysledky adjuvantni radiotera-
pie po radikalni prostatektomii proti samot-
né radikdlni prostatektomii. Genitourindrni
a gastrointestinalni toxicita byla stfedné zavaz-
na s pozdnimi nasledky stupné > 3 mezi 3-5 %.
Autoti studie shrnuli, Ze pacientiim s vysokym

rizikem lokalni recidivy, zvlasté s nalezem pozi-
tivnich okrajt, by méla byt nabidnuta adjuvant-
ni radioterapie. Vyznam rozsahu pozitivnich
okrajl v8ak v analyze neni zvazovan (3).

V sestavé 936 nemocnych Simona et al.,
ktefi podstoupili radikalni prostatektomii,
byly nalezeny pozitivni chirurgické okraje
v 37 %, lokélni recidiva u nich vznikla v 19 %.
Pokud by se aplikovala adjuvantni radioterapie
u véech pacientd s pozitivnimi chirurgickymi
okraji, bylo by 81 % z nich léceno zbytecné (4).
Podobné zavéry ucinili Lodde et al,, kdy v se-
stavé 486 nemocnych po radikdlni prostatek-
tomii pro tumor pT2-3 NO MO s pozitivnimi
okraji definovali biochemickou recidivu jako
hodnotu PSA > 0,3 ng/ml. U 75 % nemocnych
nebyla radioterapie béhem 10 let potieba (5).

Cozzarini v editorském komentafi k publika-
ci Genswindt et al. pfipomina, Ze salvage radio-
terapie (pfi hodnoté PSA < 0,5-0,6 ng/ml) miize
v blizké budoucnosti nahradit masovou radiote-
rapii, zvla$té u extrakapsuldrni propagace nebo
u ,fokdlnich® pozitivnich chirurgickych okra-
ji. Tento pfistup by mohl uchranit minimalné
40-50 % pacienttl, ktef{ jsou v sou¢asné dobé
kandidaty adjuvantni radioterapie, zbyte¢né lé¢-
by (6). Nohra et al. uvadéji 7 % signifikantnich
pozdnich komplikaci po adjuvantni radioterapii
(7). Dalsi kritické poznamky vyslovil i Da Pozo.
Dosavadni zkusenosti se salvage radioterapii,
které neukazovaly stejné dobré vysledky jako
adjuvantni radioterapie, se opiraly o soubory
nemocnych s pokrocilou elevaci PSA nebo do-
konce s klinickou evidenci lokdlni recidivy (8).
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Podle Boccon-Giboda je salvage radiotera-
pie podana pri velmi nizkych hodnotach PSA
(0,5-1 ng/ml) patrné stejné efektivni jako ad-
juvantni radioterapie (9). Nudell et al. popsali,
ze pacienti 1é¢eni salvage radioterapii s hod-
notou PSA < 1,0 ng/ml méli stejné prezivani
bez progrese jako nemocni lé¢eni adjuvantni
radioterapii (10). Radioterapie po selhani PSA
ve srovnani s adjuvantni radioterapii nebyla
ve studii D’Amica et al. sdruZena s vy$$im rizi-
kem celkové mortality u muzti s Gleasonovym
skore <7 a pT3 RO, nebo pT2 R1 (11).

Nékteré srovnavaci studie prokazaly lep-
8 efekt adjuvantni radioterapie. Trabulsi et
al. hodnotili 2299 pacientii po radikdlni pro-
statektomii, 449 s pT3-4 NO. Celkem 211
pacienttl podstoupilo adjuvantni radioterapii,
238 salvage radioterapii. Hodnoceno bylo192
pacienttl (96 adjuvantni radioterapii: 96 sal-
vage radioterapii). Medidn sledovani po radi-
kalni prostatektomii byl 94 mésict, po ukon-
¢eni radioterapie 73 mésict. Pétileté prezivani
bez biochemické recidivy po radioterapii bylo
ve skupiné pacientt s adjuvantni radioterapii
73% a ve skupiné pacientl s salvage radiote-
rapii 50%. Casnd adjuvantni radioterapie pro
pT3-4 NO signifikantné redukovala riziko
dlouhodobé biochemické progrese po radikal-
ni prostatektomii ve srovnani se salvage radio-
terapii (12). Pacholke et al. srovnavali adju-
vantni a salvage radioterapii u 163 nemocnych
po radikalni prostatektomii. Adjuvantni radio-
terapie byla poddna u 107 vysoce rizikovych
nemocnych a salvage radioterapie byla poddna
56 nemocnym s biochemickou recidivou ¢i lo-
kalni recidivou. Pétileté a desetileté preziti bez
biochemické recidivy bylo dosazeno u 80 %
a 66 % pacienti lécenych adjuvantné a u 39 %
a 22 % po salvage radioterapii (13).

Nékteré studie srovnavajici efekt salvage ra-
dioterapie s ohledem na ur¢itou mezni hodnotu
ukazaly, Ze niz$i hodnoty PSA pred zahdjenim
radioterapie korelovaly s lep$im pomérem 1é-
¢ebného efektu. Buskirk et al. prokdzali snizuji-
ci se ispésnost salvage radioterapie v zavislosti
na hodnoté PSA pred iradiaci. Pfi hodnoté PSA
pred salvage radioterapii < 0,5 ng/ml bylo dosa-
zeno pétileté prezivanibez biochemické recidivy
u 63 % nemocnych (53-76), pii hodnoté 0,5 az
1 ng/ml u 51 % (43-61) a pii hodnoté PSA > 1
jenom u 28 % (21-39) nemocnych (14). Ve stu-
dii Loeba et al. celkem 58 % nemocnych s hod-
notou PSA pred salvage radioterapii < 1 ng/ml
mélo 5 let po salvage radioterapii nedetekova-
telnou hodnotu PSA, zatimco s hodnotou PSA

pred salvage radioterapii > 1 ng/ml jen 29 %.
Metastatické onemocnéni se rozvinulo rovnéz
signifikantné méné ¢asto u muzi indikovanych
k salvage radioterapii pti hodnoté PSA < 1 ng/ml
(0 % vs. 11%), mortalita vSak byla obdobna (0 %
vs. 4 %) (15).

Vysledky salvage radioterapie jsou lep-
$i, pokud je podana dfive, idedlné pfi PSA
< 1 ng/ml (16). Cetti a Carter aplikovali ¢as-
nou salvage radioterapii pfi medidnu hodnoty
PSA 0,46 ng/ml (17). Ve studii Teraie et al. se
37 pacienty byl medidn PSA pred salvage ra-
dioterapii 0,146 (rozsah 0,06-3,216) ng/ml
a radioterapie byla zahdjena pri hladiné PSA
< 0,5 ng/ml u 34 z 37 pacientt (92 %). PSA
pred radioterapii (> 0,15 vs. < 0,15 ng/ml) byly
signifikantnimi prediktory progrese (18).

Dulezita je dynamika elevace PSA. Ve stu-
dii Patela et al. podstoupilo 48 pacientd sal-
vage radioterapii s hodnotou PSA < 1,0 ng/ml.
Prezivani bez recidivy byla u nemocnych
s PSAV < 0,035 ng/ml/mésic 28 mésicii, zatim-
co unemocnych s PSAV > 0,035 ng/l/mésic jen
16 mésict (19). Ward et al. zjistili ze souboru
211 pacientt, Ze pétileté prezivani bez bioche-
mické recidivy je u nemocnych s PSADT < 12
mésicti a > 12 mésicti v 48 a 66 % (20). Ve stu-
dii Songa et al. bylo selhdni po salvage terapii
definovano jako hodnota PSA > 0,2 ng/ml
Pacienti s kratkym zdvojovacim casem PSA
(< 3 mésice) maji vysoké riziko selhani salvage
radioterapie a méla by se u nich zvazit inicidlni
androgenni deprivace (21).

Nepriznivym prediktorem vysledku salvage
radioterapie je dediferenciace nadoru. Pazona
et al. zhodnotili sestavu 307 muzi s rostouci
hodnotou PSA po radikalni prostatektomii.
Jako nedetekovatelnou hodnotu PSA po sal-
vage radioterapii stanovili hladinu > 0,3 ng/ml.
Nedetekovatelnou hodnotu PSA dosahliu 73 %
muzl po salvage radioterapii. Gleasonovo
skore 8-10 bylo ¢astéjsi u nemocnych, kteti ne-
dosahli nedetekovatelnou hodnotu PSA (28 %
vs. 13 %). Median PSA pred salvage radio-
terapii byl u nemocnych, ktefi nedosahli nede-
tekovatelnou hodnotu PSA vyssi - 1,2 ng/ml
vs. 0,7 ng/ml (22). Song et al. vyhodnotili jako
statisticky vyznamné pro ptiznivou odpovéd
nasalvageradioterapiihodnotuPSA <1,0ng/ml
a Gleasonova skore < 8 (23). Schild et al. refe-
rovali o pfiznivéjsi odpovédi na salvage radio-
terapii u nemocnych s niz§im gradem tumoru
a hladinou PSA < 1,1 ng/ml pred radioterapii
(24). Witjes et al. hodnotili vysledky salvage
radioterapie u 146 muzi s detekabilni nebo



rostouci hodnotou PSA. Biochemické progrese
byla definovéna jako elevace PSA > 0,2 ng/ml.
Pti hodnoceni hladiny PSA pted radiaci (1 vs.
> 1 ng/ml) a hodnoty Gleasonova skére (7 vs.
> 7) zjistili, Ze ttileté prezivani bez biochemické
recidivy bylo u 84 vs. 62 % nemocnych (25).
Pritomnost invaze do semennych vacka,
Gleasonovo skore > 6 a detekovatelnd hod-
nota PSA bezprostfedné po operaci prediko-
valy dle studie Chawly et al. zhorseni pétileté
biochemické kontroly po salvage radiotera-
pii. Hodnoty PSA < 1,2 ng/ml byly sdruzeny
s pétiletym prezitim bez biochemické recidi-
vy ve 43 %, zatimco hodnoty PSA > 1,2 ng/ml
v 26 % (p = 0,07) (26). Sandhu et al. hodnotili
vysledky salvage radioterapie po radikalni pro-
statektomii. Zjistili, ze hladina PSA pted radio-
terapil > 1,0 ng/ml a invaze do semennych
vackd signifikantné zvySovala riziko recidivy
(p = 0,01) (27). Liauw et al. identifikovali dva
faktory, které signifikantné predikovaly tspés-
nou salvage 1é¢bu: absence invaze do vacku
a absence lymfovaskularni invaze. Hladina

LITERATURA

PSA pred lécbou < 0,425 ng/ml méla tendenci
ke statistické vyznamnosti (p = 0,059) (28).

Srovnani adjuvantni a salvage radioterapie
je zatiZeno selekci pacientll. Nabizi se vysvét-
leni, ze vétsi uspésnost adjuvantni radioterapie
muze byt vysledkem zafazeni rizikovych ne-
mocnych, ktefi by neprogredovali ani v pfipa-
dé, Ze by nepodstoupili zadnou terapii. V sou-
borech nemocnych, ktefi podstoupili salvage
radioterapii, byli jen nemocni s progresi one-
mocnéni, ktefi méli biochemickou nebo kli-
nickou progresi.

ZAVER

Vysledky studie ukazuji, Ze ¢asna SRT po RP
pti elevaci PSA v hodnotich niz$ich, nez je
konven¢ni hranice BR, miiZze vést k objektivni
odpovédi ve formé dlouhodobé absence elevace

vev7s

tami PSA v dobé zahdjeni SRT pod 0,2 ng/ml.

10.

. Odrazka K, Dolezel M, Vanasek J, Vaculikova M, Zouhar M, Sefrova J, Paluska P, Vosmik

M, Kohlova T, IKolarova I, Brodak M, Navritil P, Pros$vic P, Hoffmann P, Hafuda A. Chro-
nicka urinarni toxicita 3D-CRT a IMRT karcinomu prostaty. Ces Urol 2010; 14(3): 156-163.

. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pearson JD, Walsh PC. Natural histo-

ry of progression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA 1999; 281(17):
1591-1597.

. Ganswindt U, Stenzl A, Bamberg M, Belka C. Adjuvant radiotherapy for patients with locally

advanced prostate cancer - a new standard? Eur Urol 2008; 54(3): 528-542.

. Simon MA, Kim S, Soloway MS. Prostate specific antigen recurrence rates are low after radical

retropubic prostatectomy and positive margins. ] Urol 2006; 175(1): 140-144.

. Lodde M, Lacombe L, Fradet Y. pT2-3NOMO prostate cancer with positive and negative mar-

gins: clinical outcome and time to salvage radiotherapy. Eur Urol Suppl 2010; 9(2): 207-621.

. Cozzarini C. Editorial comment on: Adjuvant radiotherapy for patients with locally advanced

prostate cancer — a new standard? Eur Urol 2008; 54(3): 540-541.

. Nohra J, Huyghe E, Soulie M, Khedis M, Rischmann P, Malavaud B, Pierre P. Late severe

complications (G3-4 RTOG) of 3D conformal adjuvant radiotherapy for prostate KC after ra-
dical retropubic prostatectomy. Eur Urol Suppl 2006; 5(2): 169.

Da Pozzo L. Editorial comment on: Adjuvant radiotherapy for patients with locally advanced
prostate cancer — a new standard? Eur Urol 2008; 54(3): 541-542.

. Boccon-Gibod L. pT3 prostate cancer: The case for salvage (as opposed to adjuvant) radiation

therapy. Eur Urol Suppl 2007; 6(8): 521-524.
Nudell DM, Grossfeld GD, Weinberg VK, Roach M 3rd, Carroll PR. Radiotherapy after radi-
cal prostatectomy: treatment outcomes and failure patterns. Urology 1999; 54(6): 1049-1057.

Ces Urol 2012; 16(2): 92—-100

strana 99



Ces Urol 2012; 16(2): 92—-100

strana 100

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

D’Amico AV, Chen MH, Su L, Lee WR, Mouraviev V, Robertson CN, Walther PJ, Polascik
TJ, Albala DM, Moul JW. Adjuvant versus salvage radiation therapy for prostate cancer and
the risk of death BJU Int 2010; 106(11): 1618-1622.

Trabulsi EJ, Valicenti RK, Hanlon AL, Pisansky TM, Sandler HM, Kuban DA, Catton CN,
Michalski JM, Zelefsky MJ, Kupelian PA, Lin DW, Anscher MS, Slawin KM, Roehrborn
CG, Forman JD, Liauw SL, Kestin LL, DeWeese TL, Scardino PT, Stephenson AJ, Pollack A.
A multi-institutional matched-control analysis of adjuvant and salvage postoperative radiation
therapy for pT3-4N0 prostate cancer. Urology 2008; 72(6): 1298-1302.

Pacholke HD, Wajsman Z, Algood CB, Morris CG, Zlotecki RA. Postoperative adjuvant and
salvage radiotherapy for prostate cancer: impact on freedom from biochemical relapse and
survival. Urology 2004; 64(5): 982-986.

Buskirk SJ, Pisansky TM, Schild SE, Macdonald OK, Wehle M]J, Kozelsky TF, Collie AC,
Ferrigni RG, Myers RP, Prussak KA, Heckman MG, Crook JE, Parker AS, Igel TC. Salvage
radiotherapy for isolated prostate specific antigen increase after radical prostatectomy: evalu-
ation of prognostic factors and creation of a prognostic scoring system. J Urol 2006; 176(3):
985-990.

Loeb S, Roehl KA, Viprakasit DP, Catalona WJ. Long-term rates of undetectable PSA with
initial observation and delayed salvage radiotherapy after radical prostatectomy. Eur Urol 2008;
54(1): 88-94.

Chalasani V, Iansavichene AE, Lock M and Izawa JI. Salvage radiotherapy following radical
prostatectomy. Int J Urol 2009; 16(1): 31-36.

Cetti R, Carter P. Salvage radiotherapy after open radical retropubic prostatectomy: Our 14
year experience. Urology 2008; 72(Suppl 5A): S63.

Terai A, Matsui Y, Yoshimura K, Arai Y and Dodo Y. Salvage radiotherapy for biochemical
recurrence after radical prostatectomy. BJU Int 2005; 96(7): 1009-1013.

Patel R, Lepor H, Thiel RP, and Taneja SS. Prostate-specific antigen velocity accurately pre-
dicts response to salvage radiotherapy in men with biochemical relapse after radical prostatec-
tomy. Urology 2005; 65(5): 942-946.

Ward JF, Zincke H, Bergstralh EJ, Slezak JM and Blute ML. Prostate specific antigen doub-
ling time subsequent to radical prostatectomy as a prognosticator of outcome following salvage
radiotherapy. ] Urol 2004; 172(6 Pt 1): 2244-2248.

Song C, Kim YS, Hong JH, Kim CS and Ahn H. Treatment failure and clinical progression
after salvage therapy in men with biochemical recurrence after radical prostatectomy: radio-
therapy vs androgen deprivation. 2009 BJU Int 2010; 106(2): 188-193.

Pazona JE, Han M, Hawkins SA, Roehl KA and Catalona W]J. Salvage radiation therapy for
prostate specific antigen progression following radical prostatectomy: 10-year outcome estima-
tes. ] Urol 2005; 174(4 Pt 1): 1282-1286.

Song DY, Thompson TL, Ramakrishnan V, Harrison R, Bhavsa N, Onaodowan O and
Deweese TL. Salvage radiotherapy for rising or persistent PSA after radical prostatectomy.
Urology 2002; 60(2): 281-287.

Schild SE, Buskirk SJ, Wong WW, Halyard MY, Swanson SK, Novicki DE, Ferrigni RG. The
use of radiotherapy for patients with isolated elevation of serum prostate specific antigen fol-
lowing radical prostatectomy. ] Urol 1996; 156(5): 1725-1729.

Witjes JA, Gerrits W, Van Lin E. Salvage radiotherapy after radical prostatecromy for PSA
relaps. Eur Urol Suppl 2007; 6(2): 227.

Chawla AK, Thakral HK, Zietman AL and Shiple WU. Salvage radiotherapy after radical pro-
statectomy for prostate adenocarcinoma: analysis of efficacy and prognostic factors. Urology
2002; 59(5): 726-731.

Sandhu SS, Thompson A, Glaiser M, Mitchel H, Brock C, Norman AJ, Parker C, Dearnaley
O, Christmas T. The outcome of patients treated with salvage radiotherapy post radical prosta-
tectomy. Eur Urol Suppl 2005; 4(3): 81.

Liauw SL, Webster WS, Pistenmaa DA, Roehrborn CG. Salvage radiotherapy for biochemical
failure of radical prostatectomy: a single-institution experience. Urology 2003; 61(6): 1204-
1210.



