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1  Abstrakt v ¢eském jazyce

Uvod: V soudasné dob& je nejvétsi pozornost v diagnostice karcinomu
prostaty zaméfena na nadorové markery a zobrazovaci metody, predevSim
magnetickou rezonanci a fuzni vySetieni pozitronové emisni tomografie a
pocitacové tomografie nebo magnetické rezonance. Cilem je pfesna
identifikace loziska karcinomu a pfedpovéd’ biologického chovéani nadoru.

Presna diagnostika umoznuje volbu optimalniho terapeutického postupu.

Cil: Cilem prace je zhodnoceni ptedoperacnich diagnostickych metod pfi
volbé optimalniho 1é¢ebného postupu u nemocného s karcinomem prostaty.
Hlavnim cilem je zhodnoceni vyuZziti indexu zdravi prostaty (PHI)
v odliSeni karcinomu nizkého rizika od karcinomu agresivniho. DalSim
cilem préce je vyuziti zobrazovacich metod. Zaméiili jsme se na vyuziti 3T
mpMRI v posouzeni invaze mimo prostatu a u rizikovych nemocnych i na
novou metodu fazniho vySetfteni PET/MRI pro predikci uzlinového

postizeni.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 320 nemocnych s karcinomem
prostaty, ktefi podstoupili na naSem pracovisti predoperacni diagnostiku
pomoci zkoumanych metod (PHI, MRI, cholin PET/MRI) a nasledné
radikalni prostatektomii, coz nam umoznilo zminénd diagnosticka vySetieni
zpétné zhodnotit. Statistickymi metodami byly zhodnoceny vysledky PSA,
%fPSA, -2proPSA a PHI. A to jak celkové, tak 1 ve vztahu k odliSeni GS6 a
GS>6 v biopsii a definitivni histologii. Dale byly zhodnoceny vysledky
mpMRI a u malé ¢asti souboru 1 vysledky fizniho vySetreni PET/MRI

v predikci uzlinového postizeni.

Vysledky: Z hlediska TNM klasifikace byla nejcastéji zastoupena kategorie
pT2 (73,75 %). Shodné GS bioptické a definitivni bylo nalezeno u 145
pacientli (45,3 %). Nejcastéji se jednalo o upgrade z bioptického GS6 na



GS7 (46 %). Distribuce v souboru dle bioptického GS byla GS6/GS>6
(grade group 1/grade group>1) vpoméru 198/122, podle definitivni
histologie (GS6/GS>6 grade group 1/grade group >1) 95/225. Ve skupiné
délen¢ dle definitivni histologie byly statisticky signifikantni v odliSeni
karcinomu nizkého rizika s GS6 markery PHI, -2proPSA, %fPSA a PSA
(p<0,0001, p<0,0001, p=0,0003 a p=0,0043). MRI vysetieni podstoupilo
266 (83,1 %), u34 (12,8 %) ptipadi MRI karcinom neidentifikovala. Pti
hodnoceni schopnosti MRI spravné posoudit lokalizaci karcinomu
v pravém a levém laloku byla senzitivita 57,6 %, specificita 80,8 %, PPV
96,5 a NPV 17,1 %. V odliSeni kategorie T3 od kategorie T2 byla
senzitivita 21 %, specificita 91,2%, PPV 42 % a NPV 79,3 %. V detekci
infiltrace semennych vackl karcinomem byla senzitivita 31 %, specificita
97 %, PPV 56,2 % a NPV 62 %. 14 nemocnych bylo vySetfeno pomoci
cholin PET/MRI, histologicky byly metastazy verifikovany u 3, jednalo se
o mikrometastazy do velikosti 5mm. VySetfeni cholin PET/MRI tyto

mikrometastdzy neidentifikovalo.

Zavér: V souboru jsme poukdzali na velkou nepfesnost biopsie pfi
stanoveni GS. Prokdzali jsme statisticky vyznamnou schopnost -2proPSA a
PHI  vrozliSeni karcinoml nizkého rizika od karcinomua agresivnich.
Zaznamenali jsme vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu mpMRI
v rozliSeni stadia pT3 a invaze do semennych vackt. V podskupiné s
PET/MRI s 18F fluorocholinem, jsme nezaznamenali piinos tohoto
vySetfeni pro detekci mikrometastdz. Vysledky jsme vyuzili k upfesnéni
diagnostického a terapeutického algoritmu karcinomu prostaty, ktery
v soucasné dob¢ na nasi klinice pouzivame a dale jej budeme modifikovat,
zejména ve vztahu k probihajici klinické studii s fiznim vySetfenim

PET/MRI (PET/CT) s Ga PSMA.



2 Abstract
Preoperative diagnostic methods in prostate cancer

Introduction: At present, the most attention in prostate cancer is focused
on tumor markers and imagining methods, especially magnetic resonance
and fusion methods in order to accurately identify carcinoma deposits and
predict the biological behavior of the tumor. Accurate diagnosis allows

choosing optimal therapeutic procedure.

Aim: The aim of the study is to evaluate how preoperative diagnostic
methods can help in designing an optimal treatment in a patient with
prostate cancer. The main objective is to evaluate the use of the Prostate
Health Index (PHI) in differentiating low-risk carcinoma from aggressive
cancer. Another goal of the thesis is the use of imaging methods. We
focused on the 3T magnetic resonance imaging in assessing invasion
beyond the prostate and in high risk patiens on a new method of fusion
magnetic resonance imaging and positron emission tomography for

prediction of nodal involvement.

Methodology: A total of 320 patients who underwent preoperative
diagnosis using our investigated methods (PHI, MRI, choline PET / MRI)
and subsequently radical prostatectomy were enrolled in the study. It
allowed us to retrospectively assess these diagnostic tests. The PSA, %
fPSA, -2proPSA, and PHI results overall were evaluated by statistical
methods and in relation to the differentiation of GS6 and GS> 6 in biopsy
and definite histology. The mpMRI results were evaluated and, in a small
part of the set, the results of PET / MRI fusion examination were evaluated

in the prediction of nodal involement.



Results: Category T2 (73.75 %) acording to TNM classification, was the
most frequently presented. Exactly the same bioptic and definitive GS was
found in 145 patients (45.3 %). The distribution in the bioptic GS subgroup
GS6 / GS> 6 was 198/122 and 95/225 in final histology. In the group
divided by definitive histology, the statistically significant markers were
PHI, -2proPSA, %fPSA and PSA (p <0.0001, p <0.0001m, p = 0.0003 and
p = 0.0043) were statistically significant. MRI examination was perfomed
in 266 (83.1 %), and in 34 (12.8 %) cases MRI did not identify carcinoma.
In differentiation between T3 and T2 category sensitivity was 21%,
specificity 91.2 %, PPV 42 % and NPV 79.3 %. In the detection of seminal
vesicle infiltration by carcinoma, sensitivity was 31%, specificity 97%, PPV
56.2 % and NPV62 %. 14 patients were examined by PET / MRI,
histologically metastases were verified at 3 (micrometastases smaller than

S5mm). PET / MRI did not identify these micrometastases.

Conclusion: In the study we pointed out a large biopsy inaccuracy in
determining GS. We demonstrated a statistically significant ability of new
tumor markers -2proPSA and PHI in distinguish the low-risk and
aggressive carcinoma. The mpMRI is beneficial for local staging but we
noted a high specificity but low sensitivity of mpMRI in the detection pT3
staging and seminal vesicle invasion. In a subset of high-risk patients who
underwent fusion PET / MRI with 18F fluorocholine, we did not recognize
the benefit of this examination for the detection of Iymf node
micrometastases. We used the results to specify the diagnostic and
therapeutic prostate cancer algorithm currently used in our department and
we will further modify it, especially in relation to an ongoing clinical study

with PET / MRI (PET / CT) fusion with Ga PSMA.
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6  Seznam pouzitych zkratek

ADC — apparent diffusion coeficient

AJCC - American Joint Committee on Cancer

AS — active surrveilance, aktivni sledovani

CEUS — contrast enhanced ultrasound — kontrastni ultasonografie

CT — computed tomography, pocitatova tomografie

DCE — dynamic contrast enhacement, dynamické kontrastni zobrazeni
DWI — diffusion weighted imagining, difizné vaZzené zobrazeni

EAU - European Association of Urology, Evropské urologicka asociace

ESUR — European Society for Uroradiology, Evropské spole¢nost pro
uroradiologii

FDHT - fluorodihydrotestosteron

GPS - Genomic prostate score

GS — Gleason score

hK2 — human kallikrein 2, lidsky zldzovy kalikrein 2

ISUP - International Society for Uropathology, Mezinarodni spolecnost pro
uropatologii

ISUR - International Society for Uroradiology, Mezinarodni spolecnost pro
uroradiologii

KP — karcinom prostaty

M — mestataza

MDP — metylendifosfonat

MiPS — Michigan prostate score

MRI — magnetic resonance imagining, magneticka rezonance

MRS — magnetic resonance spectroscopy, spektroskopie
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N —node, uzlina

NPV - negative predictive value, negativni prediktivni hodnota
PCA3 — prostate cancer antigen 3, prostaticky antigen 3

PET — pozitronova emisni tomografie

PHI - prostate health index, index zdravi prostaty

PI-RADS — prostate imagining reporting and data system

PPV — positive predictve value, pozitivni prediktivni hodnota
PRIAS - Prostate Cancer Research International Active Surveillance
PSA — prostaticky specificky antigen

PSAD — PSA denzita

PSAV — PSA velocita

PSMA — prostaticky specificky membrénovy antigen

RP — radikélni prostatektomie

T — tumor

TMPRSS2:ERG - transmembrane protease serine 2:v-ets erythroblastosis
virus E26 oncogene homolog

TRUS — transrektalni ultrasonografie

UICC - Union for International Cancer Control

USG — ultrasonografie

WHO — World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
WMS - whole mount section, celoplo$né obii fezy

3D-PDS - powerDopplersonografie s 3D rekonstrukei

%fPSA — procento volného prostatického specifického antigenu
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7  Uvod

Karcinom prostaty je velmi cCastym nddorovym onemocnénim
muzské populace. Celosvétové piredstavuje asi 15 %  vSech
diagnostikovanych nadort. Nejvyssi vyskyt je zaznamenavan v Australii a
Severni Americe. Po koznich nadorech je druhym nejcastéjSim nddorem u
muzi v Ceské republice. Jedna se o onemocnéni, které se vyznauje
vysokou variabilitou a rozdilnou agresivitou. Riziko karcinomu prostaty
nartsta s vékem, mikroskopicky jej lze nalézt asi u 42 % padesatiletych

muzu a prakticky u vSech osmdesatiletych.

Diagnostika karcinomu prostaty je v soucasné dob¢ zaloZena na tiech
zakladnich parametrech — stanoveni hladiny PSA, vySetfeni per rektum a
histologickém potvrzeni tumoru pomoci biopsie. Nove se do diagnostického
algoritmu zapojuji dal$i vySetfovaci metody piedev§im nové nadoroveé

markery a zobrazovaci metody.

Lécebné modality u karcinomu prostaty jsou pestré a zahrnuji
pfistupy od aktivniho sledovani az po radikdlni chirurgickou ¢&i
onkologickou terapii. Pfi vybéru optimalniho terapeutického postupu je
tteba zohlednit celou fadu parametrii jako biologicky vék nemocného,
pfedpoklddanou délku zivota, biologickou agresivitu tumoru a rozsah

onemocnéni v dobé stanoveni diagnozy.

V soucasnosti je nejvEétsi pozornost zaméfena na zobrazovaci
metody, piedev§im magnetickou rezonanci a dale nadorové markery s cilem
presn¢ identifikovat loziska karcinomu a ptedpovédét biologické chovani
nadoru tak, aby bylo moZno diagnostikovat nadorové onemocnéni pii
minimalnim poc¢tu provedenych biopsii a agresivnim zpiisobem 1é¢it jen

nemocné s klinicky signifikantnim tumorem.
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8 Cil prace

Diagnostika a léCba karcinomu prostaty je velmi dynamicky se
rozvijejici ¢ast onkourologie. Cilem této pradce neni hodnotit nddorové
markery, zejména PHI, a zobrazovaci metody MRI a cholin PET/MRI
z pohledu identifikace nddorového loziska a cileni biopsie, ale z pohledu,
zda pfedoperacni diagnostické metody mohou lépe stratifikovat nemocné

k optimalnimu terapeutickému postupu.

Hlavnim cilem préace je zhodnoceni moznosti vyuziti indexu zdravi
prostaty (PHI) v odpovédi na otazku, zda na zéklad¢ piedoperacni
diagnostiky budeme moci 1épe predikovat nemocné k chirurgické 1é¢be,
zvolit pfipadné¢ nervy Setfici zakrok pii radikdlni prostatektomii.
Rozhodnout, zda na zéklad¢ biopsie a znalosti PHI bude nemocny vhodnym

kandidatem pro aktivni sledovani.

DalSim cilem préce je vyuZziti zobrazovacich metod. Zaméfili jsme se
na vyuziti multiparametrické 3T magnetické rezonance a u rizikovych
nemocnych 1 na novou metodu fuzniho zobrazeni pozitronové emisni
tomografie a CT nebo MRI s pouzitim cholinu pro predikci uzlinového
postizeni. V soucasné dob¢ je dle dostupnych literarnich udajii nejpiesnéjsi
v zobrazeni uzlinového postizeni fuzni vySetfeni s Ga PSMA, v nasi
nemocnici od ledna 2018 probiha klinickd studie s timto tracerem, jednim

z cilii této studie je rovnéz detekce uzlinového postizeni.
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9  Popis soucasného stavu

9.1 Epidemiologie karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je druhym nejcastéjSim malignim tumorem u
muzi a pedstavuje asi 15 % viech tumori. Ceska republika zaujima 34.
misto v incidenci KP celosvétové, v ramei Evropy je pak CR na 18. mistg.
Nejvyssi incidence je dosahovana v Australii a dale pak v Severni Americe,
nejmensi je naopak v Ciné a Japonsku (1,2). Roéné je v CR
diagnostikovano nové ptes 6500 piipadd, v prepoctu na 100 tisic muzil to
¢ini asi 127 piipadii. Ceska republika je v ramci Evropy na 23. misté
v mortalité¢. Mortalita ziistava jiz dlouhodobé¢ stabilni, zatimco incidence je
vzestupu (obrazek 1). Narlstajici incidenci je mozno vysvétlit jednak
v§eobecnym starnutim populace a jednak i1 zavedenim PSA na konci 80. let
20. stoleti do b&zné klinické praxe. Regionalni incidenci v krajich Ceské
republiky shrnuje obrdzek 2. KP je charakteristickym onemocnénim
vyssiho véku, v CR je median véku pii primodiagnéze 68 let (63-74let).
V autopsiich u muzii mladsich tficeti let byl zaznamenan v méné jak 5 %, u

osmdesatiletych jej pak nalezneme uz u vétSiny muza.
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Obrazek 1 - Vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v Ceské
republice

Pievzato z Epidemiologie zhoubnych nadort v Ceské republice, Dusek L., Muzik J., Kubasek M.,
Koptikova J., Zaloudik J., Vyzula R. Dostupné z http://www.svod.cz
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Obrazek 2 - Incidence karcinomu prostaty v jednotlivych krajich Ceské
republiky

Pievzato z Epidemiologie zhoubnych nadori v Ceské republice, Dusek L., Muzik J., Kubasek M.,
Koptikova J., Zaloudik J., Vyzula R. Dostupné z http://www.svod.cz
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9.2 TNM Kklasifikace karcinomu prostaty

Pro stratifikaci pokroc€ilosti nddorového onemocnéni (tzv. staging) je
v CR aktudlng pouzivino 7. vydani TNM Kklasifikace, které v &eském
piekladu vyslo v roce 2011, klasifikace vychazi z klasifikace z roku 2009
(tabulka 1).

V roce 2017 pak byl stagingovy systém aktualizovan, podkladem
téchto inovaci se stalo 8. vydani AJCC klasifikace. V nasledujicich letech
tak lze predpokladat, Ze zmény v 8. vydani AJCC budou piijaty i v ramci
UICC, coz podmini vznik 8. vydani UICC Kklasifikace. Az pteklad do
deského jazyka pak naslednd umozni uplatnéni této klasifikace i v Ceské
republice. Je tak evidentni, Ze se jedna o dlouhodoby proces. Na mnohych
pracovistich (v€etné toho naSeho) jsme tak ve snaze urychlit prechod na
novou klasifikaci pfistoupili k dualnimu referovani TNM klasifikace jednak
pomoci 7. vydani UICC zroku 2009 za soucasného uvedeni stagingu
onemocnéni 1 v klasifikaci dle 8. vydani AICC zroku 2017 (v konecné

diagnéze jsou tak uvadény dva stage onemocnéni, které se mohou lisit).
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Tabulka 1 - TNM Kklasifikace karcinomu prostaty (UICC 2009)

T- Primarni nador

X primarni nddor nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

T1 nador nezjistitelny klinicky, palpacné, ani zobrazovacimi

Tla vySetiovacimi metodami

T1b nador zjistén nahodné histologicky v 5 % nebo méné resekované

Tlc tkané
nador zjiStén ndhodné histologicky ve vice nez 5 % resekované
tkané
nador zjiStén pfi punkéni biopsii (napf.: pfi zvySeném PSA)

T2 nador omezen na prostatu

T2a nador infiltruje méné nez 1/2 laloku

T2b nador infiltruje vice nez 1/2 laloku

T2¢ nador infiltruje oba laloky

T3 nador se §ifi pfes pouzdro prostaty

T3a extrakapsuldrni $ifeni jednostranné nebo oboustranné

T3b nador infiltruje semenny vacek (y)

T4 nador je fixovan nebo se $ifi do okolnich struktur (mimo
semenné vacky): hrdla méchyte, zevniho sfinkteru, rekta,
levatort a/nebo stény panevni

N- Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlindch

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastidzy

Ml vzdalené metastazy

Mila mizni uzliny mimo regionalni
M1b kosti

Milc jiné lokalizace

Vyvoj zastoupeni klinickych stadii I-IV shrnuje obrazek 3. Dobie je

v poslednich letech patrny narGst zastoupeni klinického stadia I bez
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metastatického a uzlinového postizeni, tedy onemocnéni potencionalné

kurabilniho.
C61 - 7N piedstojné Zlazy - prostaty, nuZi
wivoj zastoupeni klinicklch stadii
100% I 2n I I I I -
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Obriazek 3 — Vyvoj zastoupeni klinickych stadii karcinomu prostaty v ¢ase

Pievzato z Epidemiologie zhoubnych nadort v Ceské republice, Dusek L., Muzik J., Kubasek M.,
Koptikova J., Zaloudik J., Vyzula R. Dostupné z http://www.svod.cz
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9.3 Histopatologie karcinomu prostaty

Makroskopickym vySetienim resekatu je prostaticky karcinom jen
velmi tézko rozpoznatelny, odliSeni od benigni prostatické hyperplazie je
v pfevazné vétsing pripadl zcela nemozné. Diagnostika maligniho tumoru
se tak opird o kompletni zpracovani a histologické vySetfeni odebraného
materidlu. Dobfe zndmy je fakt, ze vétSina karcinomu (az 70 %) vyrtsta
z periferni zony prostaty, 15 % nadorti je plivodem ze zony piechodné.
Z centrdlni zony pak vychazi asi 15 % prostatickych neoplasii. VétSina

prostatickych tumort (85-90 %) jsou 1éze multifokalni (3).

Nejcastéji  zastoupenym  histologickym  typem  prostatického
karcinomu je bindrni prostaticky adenokarcinom. Jednd se o epitelialni
malignitu, kterd kromé¢ své klasické morfologie miize vykazovat 1 Sirokou
Skalu riznych histologickych variant - diferenciaci. Piikladem je napf.
atrofickd varianta, pseudohyperplasticka varianta, mikrocysticka varianta,
tzv. ,,foamy‘ varianta, mucindzni varianta, varianta napodobujici nador
z prstencitych ~ bun€k, pleomorfni  obrovskobunénd varianta a
sarkomatoidni varianta acinarniho adenokarcinomu. RozliSovani téchto
variant méa vyznam jednak z hlediska prognostického, jednak dobra znalost
morfologického spektra acinarniho adenokarcinomu patologem by méla byt

1 zarukou spravné diagnozy.

Dal§imi epitelialnimi malignitami vyskytujicimi se v prostaté¢ (s
vyrazné niz8i frekvenci nez acindrni prostaticky adenokarcinom) jsou:
intraduktalni adenokarcinom, duktalni karcinom, urotelialni karcinom,
skvamo6zni neoplasie (adenoskvamozni karcinom, ¢i dlazdicobunéény
karcinom) a bazocelularni karcinom. Mezi ostatni primarni naddory prostaty

jsou déle fazeny neuroendokrinni neopldsie, mesenchymdlni nadory,
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hematolymfoidni nddory a smiSené tumory. Tyto neoplésie jsou vSak ve

svém vyskytu zcela raritni.

Pro hodnoceni stupné diferenciace prostatického adenokarcinomu
(urceni gradu onemocnéni) je vyuzivdna tzv. Gleasonova klasifikace (GS).
Gradovaci systém do klinické praxe zavedl dr. Donald Gleason pied vice
jak 40 lety a tento klasifika¢ni systém je jen s lehkymi modifikacemi uZivan
az do soucasnosti. Gleasonova klasifikace je zalozena na histologickém
zhodnoceni architektoniky nadorovych zlazek, je rozeznavano celkem pét
stupiit  diferenciace (tzv. Gleason grade 1-5), (obrdzek 4). Unikétnim
aspektem klasifikace je, Ze je zalozena pouze na hodnoceni architektoniky
nadorovych zlazek a Ze vlastni grade/skére je udavéano jako soucet dvou
nejcastéji se vyskytujicich morfologickych patternti.  Pravidlo dvou
nejcastéji se vyskytujicich gradt vSak v soucCasnosti neplati absolutné -
v poslednich letech se velmi méni nahled uropatologické obce na tuto
problematiku, rusi se koncept tercidlniho gradu a zavadi se jasn¢ definované

vyjimky.

Novinkou poslednich let téz je reportovani tzv. ISUP grade group.
Stratifikuje pacienty do celkem 5 skupin (grade group 1-5), vychazi
z ptedchoziho zhodnoceni neopldsie pomoci Gleasonovy klasifikace
(obrazek 5, tabulka 2) (4). Vyhody tohoto konceptu pro odbornou veiejnost
nejsou tak vyznamné, pro pacienta samotného snad grade group poskytuje

lepsi piehlednost a srozumitelnost pii orientaci v progndze onemocnéni.
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Obrazek 4 - Gleasoniiv gradingovy systém karcinomu prostaty
Adaptovano podle The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male

Genital Organs-Part B: Prostate and Bladder Tumours, Humphrey, Peter A. et al., European
Urology, Volume 70, Issue 1, 106 - 119
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distinct. discrete.
individual glands

Gleason pattern 4
fused, cribriform, or
poorly-formed glands, or
glomerularion

Gleason pattern 5
comedo necrosis, cords,
sheets, solid nests, single

cells

Gleason score
344=7

Gleason score
443=7

44428
345=8
5+3=8

Gleason score
445=9
544=9
5+5=10

Grade group |

Grade group Il

Grade group Il

Obrazek 5 - Gleason group systém

Upraveno podle The envolving grading systém, Ni Chen and QiaoZhou,Chin J Cancer Res. 2016

Feb; 28(1): 58-64.doi: 10.3978/j.issn.1000-9604.2016.02.04

Tabulka 2 — Gleason score a jemu odpovidajici hodnoty ISUP grade group

Gleason score ISUP grade group
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4), (5+3), (3+5) 4
9-10 5

Upraveno podle Prevalence of prostate cancer among men with a prostate-specific antigen

level<or=4.0 ng per milliliter. Thompson I. M., et al., N Engl J Med, 2004. 350
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9.4 Nadorové markery u karcinomu prostaty

9.4.1 Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen je produkovan epitelialnimi buiikami
acinu a duktd. Jedna se o glykoprotein sloZzeny z 237 aminokyselin, gen pro
PSA je lokalizovdn na 19. chromozomu. PSA je protedza se skupiny
kalikreini, funkci PSA je zkapalnéni spermatu. Byl poprvé popsan Harou
roku 1969, v bézné klinické praxi je pouzivan od 80. let minulého stoleti.
V séru se PSA vyskytuje ve volné a vazané podobé€, vazany je na sérové
proteiny alfa-1-antichymotrypsin a alfa-2-makroglobulin. Komer¢nimi testy
lze detekovat volny PSA, celkovy PSA a PSA vazany na alfa-1-
antichymotrypsin (5,6).

PSA je specificky pro prostatickou tkan ale ne pro karcinom prostaty.
Zvysené¢ hladiny PSA je moZno nalézt u benigni hyperplazie prostaty,
akutni 1 chronické prostatitidy, po ejakulaci. Zavedenim PSA do bézné
klinické praxe doSlo k posunu diagnostiky smérem k méné pokrocilym

formam KP.

Obecné lze konstatovat, Ze neexistuje hladina PSA, ktera by zcela
vyluCovala ptitomnost karcinomu. Za Sedou zénu je povazovana hladina
mezi 4- 10ng/ml. Ve snaze zlepsit senzitivitu a specificitu PSA se postupné
objevily dal§i mozZnosti hodnoceni PSA v rliznych souvislostech jako je
pomér volného a celkového PSA, PSA denzita, PSA velocita a vékove

specifické PSA.

Pomér volného a celkového PSA je vyuzivan zejména v Sedé zoné

PSA, je ovlivnén velikosti prostaty. Pfi hlading celkového PSA mezi 4-10
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png/l je za fyziologické povazovano vice jak 25 % volného PSA pfti
senzitivité 95 % (7-9).

PSA denzita (PSAD) je vyjadfenim poméru celkového PSA a objemu
prostaty, ve snaze dale zlepsit specificitu a senzitivitu testu je v nékterych
studiich zmiflovana i denzita tranzitorni zony, tedy pomér celkového PSA a

objemu tranzitorni zony (10).

PSA velocita udava celkovou zménu PSA za Casovou jednotku,
vychazi z predpokladu, Ze nddorové tkan produkuje vyssi hladiny PSA a
celkovd hladina PSA za dany cas bude tedy vys$S§i nez u normadlni
prostatické tkané. K vypoctu velocity jsou pak nutné minimalné 3 hodnoty
PSA. Pii PSAV s hodnotami nad 0,75 pg/l/rok je detekovan karcinom
prostaty s 90% specificitou a 72% senzitivitou (8).

Byly stanoveny jednotlivé referen¢ni meze ve vztahu PSA a véku
jako vekové specifické PSA, vétSina laboratoti zpravidla jiz tyto hodnoty

prepocitava a uvadi.

Vztah hodnoty PSA a procento vyskytu karcinomu prostaty s GS 7 a

vysSim shrnuje tabulka 3.
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Tabulka 3 - Procento vyskytu karcinomu prostaty celkové a karcinomu s

GS>7 p¥i riznych hladinach PSA

PSA (ng/ml) Riziko KP (%) Riziko KP GS>7(%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

Upraveno podle Mottet N., Bellmunt J., Briers E., Bolla M., Bourke L., Cornford P., De Santis M.,
Henry A., Joniau S., Lam T., Mason M.D., Van den Poel H., Van den Kwast T.H., Rouviére O.,
Wiegel T.; members of the EAU — ESTRO — ESUR —SIOG Prostate Cancer Guidelines Panel.
EAU — ESTRO — ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Edn. presented at the EAU
Annual Congress London 2017. 978-90-79754-91-5. Publisher: EAU Guidelines Office. Place
published: Arnhem, The Netherlands.

9.4.2 Index zdravi prostaty

PSA se v poc¢atku vyskytuje v prostat¢ jako inaktivni forma v podobé¢
proPSA, ktera obsahuje sedm vedoucich aminopeptidovych sekvenci, které
jsou postupné pomoci lidského zldzového kalikreinu 2 (hK2) odStépeny. U
karcinomu prostaty byl zjistén vyssi vyskyt pravé téchto produktd zejména
-4proPSA a -2proPSA, prvni zminky o inaktivnich prekursorech PSA jsou
popsany jiz roku 1997 Mikolajczykem, molekuldrni formy PSA ukazuje
obrazek 6 (11). PHI je vypoctena hodnota z v séru stanovenych hodnot
celkového a volného PSA a -2proPSA. Vztah pro vypocet PHI je PHI = (-
2proPSA/fPSA) xVtPSA, komeréné je test pro stanoveni PHI dostupny od
firmy Beckman Coulter, kde byl také skupinou védci kolem Klevina
Slawina objeven. V Ceské republice je test dostupny od roku 2010 a nové je
od po&atku roku 2017 stanoveni PHI v Ceské republice hrazeno z veiejného
zdravotniho pojisténi. Pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty pii

ruznych hodnotach PHI shrnuje tabulka 4. V soucasné dobé je za mezni

25



hodnotu PHI povazovéana hodnota 30, mezi 30-40 jde o tzv. Sedou zénu a
hodnoty nad 40 jsou povazovany za hodnoty rizikové pro ptfitomnost

karcinomu prostaty (12—16).

Free PSA

16%

Obrazek 6 - Molekularni formy PSA v séru

Upraveno podle Mikolajczyk SD, Rittenhouse HG. Pro PSA: a more cancer specific form of
prostate specific antigen for the early detection of prostate cancer. Keio J Med. 2003;52(2):86-91.
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Tabulka 4 - Pravdépodobnost vyskytu karcinomu p¥i ruznych

hladinach PHI

PHI Pravdépodobnost KP | 95%interval spolehlivosti
(%) (confidence interval)

0-26.,9 9.8 5,2-15,4

27,0-35,9 16,8 11,3-22,2

36,0-54,9 33,3 26,8-39.9

>55 50,1 39,8-61,0

Upraveno podle Loeb S, Catalona WJ. The Prostate Health Index: a new test for the detection of
prostate cancer. Therapeutic Advances in Urology. 2014;6(2):74-77.
doi:10.1177/1756287213513488

9.4.3 Ostatni nadorové markery

Evropskou urologickou asociaci jsou v souc¢asné dobé doporuovany
u asymptomatickych muza s hodnotami PSA mezi 2-10 pg/l pted indikaci
k biopsii prostaty kromé& PHI jesté testy 4K skore a PCA3 nebo provedeni
grafického vySetfeni prostaty resp. multiparametrické magnetické

rezonance (mpMRI).

4K skoére (OPKO Health) kombinuje stanoveni 4 kalikreinti v krevni
plazmé. Stanovovany jsou volné PSA, intaktni PSA, celkové PSA a
kallikrein — related petide 2(hK2). Umoziuje lepsi rozliSeni mezi
insignifikantnim a agresivnim nadorem prostaty a jeho vyuziti vede

k redukci poctu biopsii (17-21).
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PCA3 je pro prostatu specificky nekodujici mRNA biomarker. Je
stanovovan v moc¢i po masazi prostaty. Komer¢né je znadm jako Progensa.
Je vyuzivan k odliSeni indikace k opakovani biopsie po pfedchozi negativni
biopsii, jeho vyznam pro aktivni sledovani u nemocnych s nizce rizikovym

karcinomem prostaty dosud nebyl jednoznacné potvrzen (17,18,21-24).

DalSimi testy jsou naptiklad MiPS, GPS, Prolaris, Decipher. MiPS
(MLabs) kombinuje stanoveni PSA v plazm& a TMPRSS2:ERG a PCA3 a
slouzi pro vybér pacienti k biopsii, mad umoznit predikci karcinomu s
GS>7. GPS (Genomic Prostate Score, Genomic Health) a slouZi k predikci
agresivity tumoru na zaklad¢ testovani 17 ti genli ve vzorcich tkané z
biopsie ¢i radikalni prostatektomie. Prolaris (Myriad genetics) je zaloZen na
testovani tkdné prostaty a testuje 46 genti. Umoziuje predkci biochemické
recurrence 10 let po RP. Decipher (GenomeDx) stanovuje tzv. GC skore
(genomic score) na zaklad¢ testovani 22 genti v prostatické tkani predikuje

metastatické postizeni po provedené RP (18,24,25).
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9.5 Zobrazovaci metody u karcinomu prostaty

Stale vEtsi pozornost je zaméfena na vyuziti zobrazovacich metod
v diagnostice karcinomu prostaty. Transrektalni sonografie je nejhojnéji
vyuzivanou zobrazovaci metodou, ale za nejlepsi je v soucasné dobé
povazovana magnetickd rezonance. Je snaha vyuzit 1 ostatni zobrazovaci

metody piedevsim ke stanoveni stagingu onemocnéni.

9.5.1 Ultrasonografie

Hrubé zhodnoceni objemu prostaty a posouzeni piipadné prominence
sttedniho laloku prostaty umoziuje jiz transabdominalni sonografické
vySetieni. Pro zhodnoceni piipadnych loziskovych zmén s vyjimkou
kalcifikaci v prostatické tkéni je toto vySetfeni malo citlivé stejné 1 pro

posouzeni ohraniceni Zlazy vici okoli (26).

Podrobnéj$i  vySetfeni prostaty, stény mocCového méchyie a
semennych vackl a predevsim odbér bioptickych vzorkl prostatické tkané
nabizi transrektalni sonografie (obrazek 7). Pti vySeteni se pouzivaji sondy
o vysoké frekvenci (7,5-10MHz) mono a biplanarni, které umoziuji linedrni

1 konvexni zobrazeni, novéjsi pfistroje pak nabizi i 3D obraz.

VétSina nadord vychazi z periferni zony prostaty (kolem 70 %) a je
lokalizovana asi 3-4 mm od hranice kapsuly, tyto nadory jsou lépe

sonograficky zobrazitelné neZli nadory v tranzitorni nebo centralni zoné.

vvvvv

k jejich zobrazeni je doporucovan linearni fez (4).
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Obrazek 7 - Transrektalni ultrasonografie prostaty, patrna mirna

prominence stfedniho laloku

Nadorova 1éze se oproti normalni prostatické tkani jevi jako
hypoechogenni lozisko. Hypoechogenita KP je vyvolana vysokou hustotou
bun¢k nadoru s malymi mezibunénymi prostory. Hypoechogenita neni
specificka pouze pro KP, ale mlize byt zpisobena hyperplastickou tkani
prostaty, prostatitidou, jizvou, atrofii nebo krevni srazeninou po ptedchozi
biopsii. Pfi biopsii hypoechogennich lozisek je karcinom detekovan v 60-97

% (26).

Nadorové postizeni je spojeno s neovaskularizaci, vys$si prokrveni
lze detekovat pomoci dopplerovského zobrazeni. Dopplerovské vySetfeni a
powerDopplersonografii s 3D rekonstrukei (3D-PDS) je mozno vyuzit

k posouzeni extraprostatického Sifeni tumoru. Samotnd TRUS dosahuje pfi
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posouzeni extrakapsuldrni propagace senzitivity 20-60 % a specificity 46-

88 %, pomoci 3D-PDS 59 % a 94 % (27,28).

Jak jiz bylo vySe zminéno, rist KP je spojen se zvySenou
vaskularizaci nadorovych lozZisek, k detekci vaskularizace Ize pouzit
ultrazvukové kontrastni latky (metoda CEUS). Do krevniho ob¢hu jsou
aplikovany plynové mikrobubliny o velikosti, ktera umoZznuje jejich volny
prachod plicnim cévnim fecistém. Mikrobubliny zvysuji echogenitu krve a

amplitudu dopplerovského signalu (29,30).

Novotvofena naddorova tkan se vyznacuje vyssi tuhosti. Elastografie
je sonografickou metodou, ktera se podoba palpaci. Dostupné jsou dvé
metody, kvazistaticka a metoda s pficnou vinou (shear-wave). Kvazistaticka
metoda vyuziva transrektadlni kompresi prostaty, zatimco druhd metoda
kompresi nevyZaduje a hodnoti rychlost pfi¢né viny a ptesnéji vyhodnocuje
elasticitu a odpor na zdklad€¢ zobrazeni vypoctenych tlakll. Senzitivita pro

detekci karcinomu je uvadéna kolem 75.9 %, specificita 75-92 % (31-33).

Ani jedna zuvedenych sonografickych metod zatim nedosahuje
kvality zobrazeni jako magnetickd rezonance a neni ani jednoznacéné
doporucovana EAU k stagingovému vySetieni karcinomu prostaty, hlavni
vyznam sonografie tak naddle zistavd predevSim v navigaci biopsie

prostaty (34).

9.5.2 Pocitacova tomografie

PocitaCova tomografie neumoziiuje zobrazeni zondalni anatomie
prostaty a neni schopna karcinom v prostatické tkani detekovat. Na CT
snimcich je detekovatelné postizeni panevnich uzlin a vzdéalenych
uzlinovych metastaz, senzitivita je variabilni, ale pohybuje se kolem 36 %,

kriteriem je velikost uzliny nad 1 cm. V detekci kostniho postizeni je
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pocitacova tomografie méné presnd nez scintigrafie skeletu a magneticka

rezonance (35-37).

9.5.3 Magneticka rezonance

Roku 1984 bylo popséno vyuziti magnetické rezonance k zobrazeni
prostaty v klinické praxi. Dnes je MRI uvadéna jako nejlepsi metoda ke
zhodnoceni lokalniho stagingu KP. Jeji nespornou vyhodou oproti jinym

zobrazovacim metodam je zobrazeni zonalni anatomie prostaty.

V bézné klinické praxi jsou nyni pfistroje se silou pole 1,5T a 3T.
K vySetfeni je mozno pouzit jak endorektdlni tak povrchovou civku.
Zobrazeni pomoci endorektalni civky vyzaduje ptipravu stieva a je méné
komfortni pro pacienta. VySetteni MRI je kontraindikovano u nemocnych
s kochlearnim implantatem, kardiostimuldtorem a s kovovymi svorkami

intrakranialné. Klaustrofobie je relativni kontraindikaci.

V T1 vazeném zobrazeni se s vysokou intenzitou zobrazuje tukova
tkan obklopujici prostatu, svaly, cévy a nervy. Prostata a semenné vacky
maji nizky signdl a zobrazuji se jednolité. V T1 zobrazeni neni patrno
vnitini uspofddani prostaty, ale posterolateralni nervové cévni svazky jsou

dobfe viditelné stejné jako jednotlivé fascie kolem prostaty (31,32).

V T2 vazeném zobrazeni je dobie patrné zondlni rozdéleni prostaty a
semenné vacky. Vysokou intenzitu signalu maji semenné vacky a periferni
z6na, naopak nizkou intenzitu centrdlni a pfechodnd zona. V homogenni
hypersignalni periferni zon¢ se karcinom prostaty zobrazuje jako loZisko o
nizké intenzité signalu (obrazek 8) (26,29). Hyposignalni 1éze mohou vSak
byt zptisobeny i zanétem, postbioptickym krvacenim, fibrézni prestavbou ¢i

stavem o radioterapii (26,31). Odstup mezi biopsii a MRI by mél byt
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alesponn 4 tydny. Senzitivita MRI pro detekci karcinomu prostaty je
uvadéna kolem 75 %, specificita az 80 %. MRI umoZiluje 1 posouzeni
extrakapsularniho  Sifeni na zdkladé asymetrie posterolateralnich
neurovaskuldrnich  svazkli, obliterace rektoprostatick¢ého thlu ¢i
nepravidelného okraje prostaty, senzitivita je uvadéna v Sirokém rozmezi

13-95 % a specificita 49-97 % (38,39).

Obrazek 8 - T2 vazené zobrazeni - hypointenzivni loZisko tumoru

dorzolateralné vpravo

MR spektroskopie potlacuje signaly vody a lipid a naopak v silném
magnetickém poli ziskdva informace o relativni koncentraci metaboliti v
mezibunééném prostoru a buiice. Ve tkani KP dochazi ke sniZzovani
mnozstvi citratu, ktery téméf chybi u Spatné diferencovanych tumort
(obrazek 9). V normalni tkdni prostaty se naopak citradt syntetizuje a
hromadi. V nddorové tkani nartistd hladina cholinu, ktery je obsazen ve

fosfolipidech bunéénych membran. U KP se pomér cholin/citrat zvySuje.
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MRS zlepSuje zachyt KP mimo periferni zénu, u nemocnych s opakovanou
negativni biopsii a ptetrvavajici elevaci PSA, zptesiiuje staging onemocnéni

(26,40,41).
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Obrazek 9 - MR spektroskopie, vysoky kmit cholinu a sniZeni citratu

v lozisku karcinomu

Dynamické kontrastni zobrazeni vyuZziva kontrastni latky gadolinium
k zobrazeni neovaskularizace v tumordzni tkani (obrazek 10). KP je patrny
jako nodularni zesileni zobrazujici se diive nez normalni tkan a casnym
cash out intenzity signalu. Senzitivita DCE je kolem 73 % a specifita kolem

81 % (26,31,41,42).
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Obrazek 10 - Dynamické kontrastni zobrazeni, barevné mapy

pritok/objem, hypervaskularizace v tumoroznich loZiscich

Difuzné vazené zobrazeni zobrazuje difuzi vody ve tkani, u tumort
nachazime restrikci diftize extracelularni vody ve srovnani se zdravou tkant,
vyhodou DWI je vysoky kontrast mezi karcinomem a normadlni tkéni.
V ADC (apparent diffusion coeficient) mapach je u tumoru sniZen vysoky

signal normalni tkdn¢ v disledku hypercelularity nadoru (29,43).

V soucasné dob¢ je pro zobrazeni karcinomu prostaty doporu¢ovana

multiparametrickd magnetickd rezonance (mpMRI), kterd zahrnuje T2

vazené zobrazeni, DCE, DWI a volitelné i MRS (44—46).

V ramci sjednoceni popisu MRI byl Evropskou spolecnosti pro

uroradiologii (ESUR) zaveden klasifika¢ni syt¢ém PI-RADS (Prostate
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imagining reporting and data system). U PI-RADS verze 1 byly vSechny
parametry mpMRI povazovany za rovnocenné, prostata byla hodnocena
v 27 regionech a kone¢né skére mohlo dosahovat hodnot 3-15 (pfi zahrnuti
i MRS byla max. hodnota 20). U PI-RADS verze 2 je pouzivana pro
hodnoceni 39 sektorova mapa (obrazek 11), pro periferni zonu je
mandatorni DWI a pro tranzitorni zénu je mandatorni T2 vazené zobrazeni.
Srovnani obou verzi je patrno na obrazku 12. PI-RADS verze 2 pouziva 5
bodovou Skalu rizika pfitomnosti karcinomu. 1 je vysoce nepravdépodobné
riziko klinicky signifikantniho karcinomu, 2 nepravdépodobné riziko
klinicky signifikantniho karcinomu, 3 znamend nejasnou piitomnost
karcinomu, 4 klinicky signifikantni karcinom je pravdépodobné ptitomen, 5
vysoce pravdépodobny karcinom prostaty (obrazek 13) (47). Vztah mezi
objemem tumoru a GS a pravdépodobnosti jeho detekce na mpMRI

znazorhuje tabulka 5.
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Obrazek 11 - Sektorova mapa PI-RADS v. 2

Upraveno podle Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2 (PI-RADS v2): A pictorial
review E. Hassanzadeh, D. I. Glazer, R M Dunne, F M Fennessy,M G Harisinghani, C M

Tempany, Abdom Radiol (NY). 2017 Jan; 42(1): 278-289.doi: 10.1007/s00261-016-0871-z
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PI-RADS v1 PI-RADS v2

A sum scare of 3-15 (20 with MRSI) for T2W + DWI + 1-5 point dominant score:

DCE (+ MRSI) is suggested  for peripheral zone, DW1 is dominant

+ For transition zone, T2W is dominant

Equal role for DCE (5-point scale) Secondary role for DCE (positive or negative)
For DWI: ADC images are mandatory For DWI: ADC and high b-value images (b value »1400) are mandatory
27-Sector map 39-Sector map
MRS! can be included MRS! is not included
Size is not used for T2W + DWI Size (15 mm) is used for T2ZW + DWI to separate PI-RADS scores 4 and 5

ADC = apparent diffusion coefficient; DCE = dynamic contrast-enhanced imaging; DWI - diffusion weighted imaging; MRSI = magnetic resonance spectroscopic
imaging; PI-RADS = Prostate [maging and Reporting and Data System; T2W = T2-weighted imaging; v = version.

Obrazek 12 - Srovnani PI-RADS verze 1 a 2

Pievzato z Synopsis of the PI-RADS v2 Guidelines for Multiparametric Prostate Magnetic
Resonance Imaging and Recommendations for Use Barentsz, Jelle O. et al. European Urology,
Volume 69, Issue 1,41 —49

Obrazek 13 - LozZisko v periferni zoné prostaty vlevo s vysokou
pravdépodobnosti maligni (PI RADS 5), GS 7 (4+3), pT3a
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Tabulka 5 — Detekce KP na mpMRI v zavislosti na GS a objemu tumoru

Objem tumoru (ml)

<0,5 0,5-2 >2
GS6 21-29 % 43-54 % 67-75 %
GS7 63 % 82-88 % 97 %
GS>7 80 % 93 % 100 %

Upraveno podle Mottet N., Bellmunt J., Briers E., Bolla M., Bourke L., Cornford P., De Santis M.,
Henry A., Joniau S., Lam T., Mason M. D., Van den Poel H., Van den Kwast T. H., Rouvié¢re O.,
Wiegel T.; members of the EAU — ESTRO — ESUR — SIOG Prostate Cancer Guidelines Panel.
EAU - ESTRO — ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Edn. presented at the EAU
Annual Congress London 2017. 978-90-79754-91-5. Publisher: EAU Guidelines Office. Place
published: Arnhem, The Netherlands.

9.5.4 Metody nuklearni mediciny a fizni metody

Scintigrafie skeletu s 9mTc MDP je zakladnim vySetifenim s Sirokou
dostupnosti a je vyuZzivana k detekci kostnich metastaz. Scintigrafie neni
indikovdna u asymptomatickych muzii s hladinou PSA pod 20ug/l. Pfi
hladiné PSA menSi nez 10pg/l ma jen 1% nemocnych pozitivni
scintigraficky nalez, pfi hladiné¢ mezi 10-50pg/l pak asi 10% a pfi hlading
nad 50pg/l uz polovina nemocnych. V zachytu kostnich metastdz je
scintigrafie v porovnani s klasickymi rentgenovymi snimky o 28%
citlivéj$i. V misté osteoblastické odpoveédi kosti na invazi tumordznimi
buitkami dochézi ke zvysenému vychytavani traceru, v piipadé extenzivni
destrukce kosti metastazou je pak vychytavani traceru naopak vyrazné
snizené. Alternativou ke scintigrafii je vySetfeni pozitronovou emisni
tomografii, resp. PET/CT, PET/MRI (obrazek 14a,b). Z tracerti je mozno
vyuzit 18F-NaF a 18F-FDG. Zatimco natrium fluorid zobrazuje
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metabolizmus mineralizace skeletu, fluorodeoxygluk6éza oproti tomu
zobrazuje oxidativni glykolyzu. Kostni metastazy se rovnéz zobrazuji 1 pii

vyuziti cholinu (48-51).

Principem PET je detekce dvou anihila¢nich fotonl gama, které
vznikaji ve tkani pfi interakci pozitronu s elektronem. Fotony maji stejnou
energii a rozleti se v opa¢nych smérech v thlu 180 stupiii a dopadnou na
dva protilehlé detektory soucasné€, tedy pravé v tom piipadé, kdy doslo

k anihilaci. Po¢ita¢ pak pouzije data k vytvoteni obrazu.

Fuzni metody vyuzivaji kombinaci PET a pocitatové tomografie
(PET/CT) nebo magnetické rezonance (PET/MR), (obrazek 15). Obecné je
nejCastéji vyuzivanym tracerem 18F-FDG (fluorodeoxyglukéza). Pro
vySetieni prostaty vSak neni vhodna pro nizky uptake v tumoru. Pouzitelna
jsou radiofarmaka spojend s lipidovym metabolismem. Je moZzné pouZit
11C a 18F cholin. Cholin je prekursorem pro stavbu buné¢nych membran a
u karcinomu prostaty je jeho utilizace zvysena. Podobné je tomu i u 11C
acetatu, ktery je nepfimym biomarkerem syntézy mastnych kyselin.
Nevyhodou pouziti 11C je kratky polocas rozpadu (20min) a nutnost
blizkosti cyklotronu pobliz vySetiovaciho pracovisté. U karcinomu prostaty
dochdzi rovnéz k upregulaci v transportu aminokyselin, a tedy dalSimi
moznymi tracery jsou tracery na bazi aminokyselin jako FACBC (anti-1-
amino-3-18F-fluorocyclobutane-1-carboxylic acid) a fluciclovin. Dalsi
skupinou tracerii jsou pak tracery z bombesinové skupiny — gastrin
releasing peptide receptor (GRPR), 16B-18F-fluoro-5a-dihydrotestosterone
(FDHT), ktery se vaze na androgenni receptor. V soucasné¢ dob¢ je stale
vice vyuzivan 68Ga-PSMA (prostaticky specificky membranovy antigen)
ve form¢ Glu-NH-CO-NH-Lys-[Ga-68-(HBED-CC)]. PSMA je zvySené
exprimovan, jak v tkéni karcinomu prostaty, tak v metastazach vcetné

uzlinovych metastaz. Nespornou vyhodou fuznich vySetfeni je celotélové
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snimani (52). Uziti fuzniho vySetfeni s cholinem je doporuovano
k vylouceni lokdlni recidivy pii vzestupu PSA po primarni lécbé.
Diskutabilni je pouziti PET/CT a PET/MRI u inicialniho N stagingu, zatim
nejlepsich vysledkii dosahuje vySetfeni s 68Ga-PSMA a nové je zkouman

18F-PSMA (53-60).

Obrazek 14a — Metastaza karcinomu prostaty v obratli Th 2, fuze

PET/MRI

41



Obrazek 14b — Metastaiza karcinomu prostaty v obratli Th 2,

postkontrastni T1 zobrazeni
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Obrazek 15 — Karcinom prostaty vlevém laloku, PET/MRI (18F
cholin), finalni histologie po nervy neSetfici radikalni prostatektomii
s panevni lymfadenektomii - adenokaricnom prostaty pT2a, pN1 ¢M0
RO, GS9(4+5), pozitivni 1 uzlina z 16, jednalo se o mikrometastazu,

ktera nebyla PET/MRI identifikovana
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9.6 Biopsie

Nezbytnou podminkou pro zahdjeni terapie karcinomu prostaty je
jeho histologickd verifikace. V soufasné dobé je za standardni zpiisob
povazovana transrektalni sonografie s biopsii prostaty, méné casto je
biopsie provadéna z perinedlniho piistupu, ob¢ techniky jsou v detekci

karcinomu srovnatelné (61).

Vyvojem prosel 1 pocet doporucenych odebranych vzork.
Sextantova biopsie jiz neni povazovana za dostacujici, pfi objemu prostaty
kolem 30-40ml je doporuc¢eno minimalné 8 bioptickych vzorki, nejcastéji

je odebirano vzorkl 12 (62).

U biopsie prostaty jsou rozliSovany 2 varianty odbéru systematicka a
cilena (navigovana). Systematicka biopsie je nejcastéji pouzivanou
metodou, kdy vzorky jsou odebirany systematicky z periferni ¢asti zlazy,
zvlast z pravého a levého laloku a mély by zahrnovat prostatu od baze az
k apexu. Pro moznost volby nasledného terapeutického postupu je nezbytné
vzorky z biopsie odesilat k histologickému vySetfeni separované s piesnou

lokalizaci.

Druhou variantou je cilend biopsie, kdy biopsie je sméfovana cilené
do lozisek suspektnich z nadorové 1éze. Metody navigace biopsie prostaty
v posledni dob& zaznamenaly s vyvojem zobrazovacich a pocitatovych
technik prudky rozvoj. Standardnim, jiz vySe uvedenym postupem, je
navigace pomoci transrektalni sonografie bez znalosti dalSich grafickych
vySetteni. Druhou variantou je kognitivni biopsie, kdy je znam vysledek
zobrazovaciho vySetteni, nej¢astéji mpMRI, a lékat si vytvoii piedstavu o
lokalizaci lozisek a nasledné z téchto mist odebird cilen¢ biopsii. Dalsi
moznosti, ale financné 1 ¢asové nakladnou a v praxi malo pouZzivanou je

technika in bore, tedy provedeni biopsie piimo pod kontrolou MRI. Nyni je
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nejvice diskutovanou otdzkou technika softwarové fuze, kdy jsou obrazy
z mpMRI pomoci softwarového vybaveni spojeny s obrazem transrektalni
sonografie a biopsie je pak cilena do lozisek popsanych na mpMRI. Zatim
zadna z fiznich technik biopsie neni jednoznaéné povazovana za prioritni.
V soucasné dobé EAU nedoporucuje jednoznacné provedeni fizni biopsie
v ramci primobiopsie, je vSak doporuceno provedeni magnetické rezonance
pfed provedenim rebiopsie a provedeni systematické rebiopsie spolu
s cilenou biopsii lozisek popsanych na magnetické rezonanci. Udavanou
vyhodou fuzni biopsie prostaty je vyssi zachyt signifikantniho karcinomu

pfi niz§im poctu odebranych vzorka (30, 63—83).

9.7 Lécebné modality u lokalizovaného karcinomu prostaty

Definitivni rozhodnuti o 1écbé lokalizovaného karcinomu prostaty je
vysledkem zhodnoceni mnoha faktorti. Je nutno posoudit celkovy stav
nemocného, jeho komorbidity, biologicky vék a ocekavanou délku zivota.
Dale je nutno vzit uvahu rizikovost daného karcinomu. Moznymi zpasoby

1é€by jsou aktivni sledovani, radikalni chirurgicky vykon a radioterapie.

Evropska urologickd spolecnost vychazi z d Amico kriterii a
rozd€luje na zékladé PSA, GS a klinického stadia nemocné do tfech
rizikovych skupin (84). Skupina nizkého rizika je charakterizovana
PSA<10pg/l, GS<7 (ISUP grade 1) a klinickym stadiem cT1-2a. Skupina
sttedniho rizika je ddna hodnotami PSA 10-20ug/l, GS7 (ISUP grade 2/3) a
klinickym stadiem cT2b. Vysoce rizikova skupina je urcena hodnotami

PSA>20ug/l, GS>7 (ISUP grade 4/5) a klinickym stadiem cT2c.

ReZim aktivniho sledovani je zpilisobem aktivni monitorace

nemocného s odlozenim kurativni 1é¢by s cilem oddalit negativni disledky
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chirurgické 1é€by a radioterapie pii zachovani, ale nepromeskani doby, kde
je onemocnéni jesté potencionalné kurabilni z divodu prodlouzeni pteziti
bez negativnich dopadl aktivni 1é€by. AS je urCeno pro pacienty s nizce
rizikovym karcinomem, 1 kdyz piesnd selek¢éni kritéria vybéru ani
presmyku k aktivni 1écbé nejsou doposud podlozena dostateCnym
mnozstvim randomizovanych studii. VétSinou jsou k AS indikovani
nemocni s biopticky verifikovanym karcinomem prostaty s GS6, se dvéma,
maximalné tfemi pozitivnimi bioptickymi vzorky, pfi¢emz infiltrace vzorku
by nemeéla piesdhnout 50% objemu vzorku, s PSA pod 10 pg/l. Ke kurativni
1é¢bé jsou pak indikovani nemocni, kde dojde ke zvySeni poctu pozitivnich
vzorkli z biopsie ¢1 nalezu vys$Siho GS, kelevaci PSA ¢ upgradu

v hodnoceni klinického stadia nebo progresi nalezu na mpMRI (85-88).

Chirurgickou 1é¢bou karcinomu prostaty je radikalni prostatektomie.
Zpisoby provedeni zahrnuji otevienou operaci, laparoskopickou radikalni
prostatektomii a roboticky vykon. Zatim Zadny z uvedenych zplisobii neni
povazovan za prioritni a vSechny pfistupy jsou z dlouhodobého

onkologického hlediska srovnatelné (52,89,90).

V ramci chirurgické 1écby je diskutovanou otdzkou provedeni
lymfadenektomie. Lymfadenektomie v dlouhodobém sledovani nevede ke
zlepseni onkologickych vysledki, ani nezlepSuje pieziti nemocnych, je vSak
1 pres pokroky v zobrazovacich technikach stile nejpiesnéjsi v ramci
stagingu choroby a tim 1 moZnosti piesnéjSiho stanoveni prognozy
onemocnéni. U karcinomu nizkého rizika neni lymfadenektomie
indikovana, riziko uzlinového postizeni je zde mensi nez 5 %, naopak
jednoznaéné je lymfadenektomie indikovéana u karcinomu vysokého rizika.
Riziko postizeni uzlin u karcinomu stfedniho rizika kolisd mezi 3-21 %,

lymfadenektomie by méla byt indikovdna u rizika vétSiho jak 5 %.
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K predikci uzlinového postizeni jsou vyuzivany nomogramy jako

Brigantiho nomogram, Partinovy tabulky, Roachova formule (91-95).

Dalsi otazkou v chirurgické 1€€bé karcinomu prostaty je otazka
Setfeni posterolateralnich nervové cévnich svazki. RP je do jisté miry
mutilujicim zdkrokem, ktery mé dopad predevSim na kontinenci moce a
erektilni funkce. Zejména pooperacni inkontinence do zna¢né miry omezuje
kvalitu Zivota. Rada praci se tématikou dopadu nervy Setficiho zakroku na
pooperacni kontinenci a erektilni funkci zabyvd a doklada piinos tohoto
postupu (96-98). Nervy Settici postup by mél byt indikovan tam, kde je to
z onkologického hlediska bezpecné. Nervy Setiici zdkrok by nemél byt
provadén u nemocnych s klinickym staddiem c¢T2c a vyS§im a rovnéz u
nemocnych s bioptickym GS>7. V rozhodnuti k indikaci nervy Setticiho
postupu, resp. riziku extrakapsularni propagace, jsou napomocné vyse
uvedené nomogramy a magneticka rezonance, zejména v T1 zobrazeni jsou
nervov€é cévni svazky a fascie kolem prostaty dobfe patrny

(44,91,92,99,100).
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10 Soubor nemocnych, material a metodika

10.1 Soubor nemocnych

Do studie bylo zatazeno celkem 320 pacienti, u kterych byla indikovana
radikéalni prostatektomie pro biopticky verifikovany karcinom prostaty.
Median véku nemocnych byl 68 let (45-75). Histologicky se jednalo o
adenokarcinom prostaty. Z hlediska TNM klasifikace bylo nejcastéji
zastoupena kategorie pT2 (73,75 %). Zastoupeni ostatnich kategorii shrnuje

tabulka 6.

Tabulka 6 - Celkové zastoupeni pT kategorii v souboru

pT kategorie | Pocet Podil v procentech
(%0)

2 236 73,75

3a 47 14,69

3b 33 10,31

4 4 1,25

Charakteristiky markerti jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7 - Zakladni charakteristiky markeri v souboru

Marker Median | Minimum | Maximum | Dolni Horni
kvartil kvartil
PSA 8,07 1,01 55,42 5,96 12,61
%fPSA 10,75 3,04 32,96 8,03 14,61
-2proPSA 18,00 4,00 304,00 12,00 25,00
PHI 57,32 17,04 292,74 42.6 76,69

48




10.2 Biopsie a histologické vySetieni

VSichni nemocni podstoupili transrektadlni sonografii s biopsii prostaty.
Patologem bylo zhodnoceno GS v bioptickych vzorcich. Na zikladé
bioptického vySetfeni byli nemocni indikovani k radikalni prostatektomii,

ktera byla ve vétSiné ptipadl provedena laparoskopickym ptistupem.

Preparaty po radikalni prostatektomii byly hodnoceny zkuSenym
uropatologem technikou celoplosnych obfich fezli a bylo stanoveno
definitivni GS (101,102). Preparaity po RP byly urologem obarveny
inkoustem nasledné¢ fixovadny roztokem formaldehydu. Technika
celoplosnych obfich fezii (whole-mount section, WMS) je metodou, pii
které se po stranové orientaci prostata zaléva cela do megabloki, nasledné
je saiovym mikrotomem krdjena a barvena hematoxylinem a eosinem
(102). Prostata je zpracovana v koronarnich fezech v n¢kolika etdzich po 3-
4 milimetrech. Apex prostaty je zpracovavan zvlast’ v 9-12 fezech kolmych

k lalokim prostaty (obrazek 16-20).

Obrazek 16 - Preparat prostaty po laparoskopické radikalni
prostatektomii
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Obrazek 17 - Preparat prostaty po laparoskopické radikalni
prostatektomii obarveny inkoustem, Zluté arteficialni zarez do

prostaty

Obrazek 18 - Material po radikalni prostatektomii po prikrojeni
patologem. Nahoi‘e jsou rozkrajené semenné vacky a chamovody -
pravy, levy. Na stif‘edu prokrajeny apex. Dole prostata.
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Obrazek 19 - Celoplosny fez prostatou (whole-mount section)
z radikalni prostatektomie nervy Setfici vlevo, vpravo dobie patrny
nervové cévni svazek, P-pravy lalok, L - levy lalok, V — ventralné
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Obrazek 20 - Zpracovani celé prostaty s Cerné vyznacenymi okraji
karcinomu
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10.3 Zobrazovaci metody

Grafickd vysSetieni pfed operacnim vykonem byla provddéna na Klinice
zobrazovacich metod FN Plzen a hodnocena radiology. K vySetfeni
magnetickou rezonanci u nemocnych, u kterych nebyla shleddna
kontraindikace, byl vyuzit pfistroj Magnetom Skyra 3T (Siemens
Healthcare). Byly porovnany nélezy na magnetické rezonanci
s celoploSnymi obifimi fezy histologického vySetfeni. Patologem byla
popsana separované loziska v pravém a levé laloku, slovné byl hodnocen
objem lozisek (objemnd, malad a drobnd), dale byla popisovana invaze ptes
kapsulu a infiltrace semennych vackli. Hodnocena byla senzitivita a
specificita vySetfeni v detekci pfitomnosti tumoru v pravém a levém laloku,
schopnost MRI odlisit kategorii pT2 a pT3, schopnost odlisit invazi
karcinomu do semennych vacki. Vzhledem k pomérné Sirokému ¢asovému
pasmu, kdy byly vysledky hodnoceny (leden 2013 aZz fijen 2016) nebylo do

hodnoceni zahrnuto posouzeni PI-RADS kategorii.

U nemocnych s vysoce rizikovym karcinomem prostaty bylo vyuzito
fazni vySetfeni pozitronové emisni tomografie a magnetické rezonance
silou pole 3T s vyuzitim pfistroje Biograph mMRI (Siemens Healthcare) a
aplikace 18F — fluorocholinu (obrazek 21). Toto vySetfeni bylo mozno
provést u malého poctu nemocnych vzhledem k zavedeni této nové
metodiky v prub&hu postgradudlniho studia. Pfistroj byl uveden do provozu
v dubnu roku 2015. Indikovani byli nemocni, bud’ s hladinou PSA nad
20ug/1, nebo biopticky verifikovanym karcinomem GS=>8, dal§im kriteriem

byla hodnota PHI nad 80.
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Obrazek 21 - Pristroj Biograph mMRI umeoziujici provedeni fiizniho
vySetieni 3T multiparametrické magnetické rezonance a pozitronové
emisni tomografie, Klinika zobrazovacich metod FN Plzen

10.4 Vysetieni nadorovych markeri

Zajimalo nas, jakych vysledk bude dosaZeno pii hodnoceni jen vysledki
biopsie a jakych pfi hodnoceni dle definitivni histologie. Cely soubor
nemocnych byl tedy rozdélen na 2 podskupiny podle GS, dale byla
hodnocena skupina GS6 a GS>6, opét nejprve dle GS stanoveného biopsii a

nasledné dle GS stanoveného z definitivnich vzorkl po RP.

Krevni vzorky byly ziskany pted jakoukoliv manipulaci s prostatou.
Zilni krev byla odebirana do zkumavek VACUETTE® Z Serum Sep tubes
(Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Rakousko). Centrifugaci (1700 x g po
dobu 10min) bylo separovano sérum. Pokud nebylo mozné vzorky
okamzité¢ zpracovat, byly uchovavany pfti teplot¢ -20°C. Ke stanoveni

markert byl pouzit piistroj DxI 800 (Beckman Coulter, Brea, USA).
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Chemiluminiscencni metodou s kalibraci hybritech byly stanoveny hodnoty
PSA (tPSA), freePSA (fPSA) a -2proPSA. Hodnota %fPSA byla vypoctena
podle vztahu (fPSA/tPSA)x100 a index PHI = (-2proPSA/freePSA)
XVtPSA.

10.5 Statistické metody

Vysledky byly zpracovany statistickou analyzou SAS 9.2 (Statistical
Analysis Software release 9.2; SAS Institute Inc., Carry, NC, USA).
Stanoveny byly zakladni parametry jako median, dolni a horni kvartil,
minimum a maximum, dale ROC kiivky (receiver operating characteristic)
a plochy pod kiivkou (area under curve, AUC). K porovnani hodnot mezi
skupinami pacienti byl pouzit Wilcoxoniv test. Statistickd vyznamnost

byla stanovena na hranici p< 0,05.
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11  Vysledky

11.1 Vysledky markeru dle rozdéleni do podskupin podle
vysledkii biopsie a definitivni histologie

Soubor 320 pacientl byl nejprve rozdélen dle vysledkii bioptického
GS. Hodnoty markeri pro jednotlivé biopticka GS jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8 - Hodnoty markerii pro jednotlivé GS dle biopsie

GS biopsie Pocet | Marker Median | Minimum | Maximum
GS 6 198 | PSA 7.74 1.01 55.42
%fPSA 10.56 3.04 2545
-2proPSA 16.00 4.00 304.00
PHI 54.34 17.04 292.74
GS 7(3+4) 75 | PSA 7.93 2.07 46.97
%fPSA 11.13 3.78 32.96
-2proPSA 19.00 5.00 129.00
PHI 60.25 30.99 215.08
GS 7(4+3) 18 | PSA 8.96 491 22.06
%fPSA 12.97 6.66 20.62
-2proPSA 22.00 6.00 101.00
PHI 53.19 27.95 239.82
GS 8(4+4) 22 | PSA 8.77 5.02 35.21
%fPSA 11.48 4.03 25.96
-2proPSA 28.50 7.00 75.00
PHI 70.23 23.85 142.30
GS9 6 | PSA 6.50 5.22 15.43
%fPSA 10.41 6.59 18.54
-2proPSA 20.50 12.00 90.00
PHI 96.42 50.09 206.45
GS 10 1 | PSA 16.84 16.84 16.84
%fPSA 15.38 15.38 15.38
-2proPSA 70.00 70.00 70.00
PHI 110.18 110.18 110.18
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Rozd¢leni souboru podle GS v definitivni histologii po RP a odpovidajici

hodnoty krevnich markert shrnuje tabulka 9.

Tabulka 9 - Hodnoty markeri pro jednotlivé GS dle definitivni histologie

Definitivni Pocet | Marker Median | Minimum | Maximum
GS

GS 6 95 | PSA 7.16 1.01 26.46

%fPSA 12.26 5.26 32.96

-2proPSA 14.00 4.00 44.00

PHI 43.24 17.04 103.79

GS 7(3+4) 113 | PSA 8.11 2.72 27.69

%fPSA 10.00 3.78 25.38

-2proPSA 16.00 6.00 56.00

PHI 56.88 22.04 186.22

GS 7(4+3) 58 | PSA 8.48 432 46.97

%fPSA 10.73 4.03 20.62

-2proPSA 19.50 7.00 129.00

PHI 65.18 27.95 239.82

GS 8 37 | PSA 9.59 5.02 55.42

%fPSA 9.90 3.04 26.98

-2proPSA 24.00 5.00 304.00

PHI 85.02 23.85 292.74

GS9 15 | PSA 9.22 5.76 35.21

%fPSA 11.84 4.16 18.23

-2proPSA 25.00 9.00 90.00

PHI 70.44 45.03 206.45

GS 10 2 | PSA 5.88 5.22 6.53

%fPSA 8.16 7.28 9.04

-2proPSA 13.50 13.00 14.00

PHI 71.28 57.30 85.26

Presné stejné GS bioptické a definitivni bylo nalezeno jen u 145

pacientd, tj. 45,3 % z 320 v souboru a tedy u vice jak poloviny nemocnych
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je bioptické GS odlisSné od nalezi v definitivni histologii. Ze 198
nemocnych s bioptickym GS6 mélo 112 pooperacni GS >6, 19 pacienti
dokonce GS8 a navic dva pacienti GS9. U GS6 pfi biopsii je stale jeste
56,6% pravdépodobnost, ze skutecné GS >6 a dokonce 10,6%
pravdépodobnost, Ze definitivni GS bude > 8. Na druhou stranu je tfeba
zminit 1 fakt, Zze z 95 pacientli s pooperaénim GS6 bylo 9 s bioptickym

GS>7.

V dalsi subanalyze souboru jsme se zaméfili na porovnani GS6 a
GS>6. GS6 dle ISUP grade group 1 je obecné povazovan za tumor nizkého
rizika, tedy nalez u kterého lze u nemocného zvazovat rezim aktivniho
sledovani ¢i v pifipad€ radikdlniho chirurgického zakroku moznost volby
nervy Setficiho postupu radikalni prostatektomie. Porovnany byly opét obé
skupiny, jak skupina dle bioptického GS, tak skupina rozdélend dle

definitivni histologie.

Distribuce v souboru dle bioptického GS byla GS6/GS>6 v poméru
198/122. V souboru rozdéleného dle bioptického GS byly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily pro -2proPSA a PHI (p=0,0003 a p=0,0005),
(tabulka 10, 11, obrazek 22).
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Tabulka 10 - Hodnoty markeri v souboru dle bioptického GS (GS6 vs GS>6)

= = |3 = S |ZE 7

N 5 |&2 i E | |82 S

z s 3 g = = =

- = = o

3 =
PSA 7.74 1.01 55.42 5.89 11.98 0.2696
1

(56 8 %fPSA 10.56 | 3.04 25.45 7.97 14.11 0.4360
-2proPSA 16.00 | 4.00 304.00 11.00 23.00 0.0003
PHI 5434 | 17.04 292.74 40.71 71.49 0.0005
GS>6 | 122 PSA 8.33 2.07 46.97 6.26 13.58 0.2696
%fPSA 11.25 3.78 32.96 8.31 15.04 0.4360
-2proPSA 20.00 | 5.00 129.00 14.00 31.00 0.0003
PHI 63.05 | 23.85 239.82 48.87 88.03 0.0005

Tabulka 11 - Plochy pod kFivkou (AUC) pro jednotlivé markery v
podsouboru dle biopsie (GS6 vs GS>6)

Marker AUC
-2proPSA 0.6230
PHI 0.6178
PSA 0.5368
%fPSA 0.5260
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Obrazek 22 - ROC krivky vztahu sensitivity a specificity pro jednotlivé
markery dle bioptického GS (GS6 vs GS>6)

V souboru podle definitivni histologie byla distribuce GS6/GS>6
95/225. Statisticky signifikantni byly markery PHI, -2proPSA, %fPSA a
PSA (p<0,0001, p<0,0001, p=0,0003 a p=0,0043), (tabulka 12), nejlepsi
plochy pod kitivkou bylo dosazeno u PHI (tabulka 13, obrazek 23). Vybrané
hodnoty cut-off, senzitivitu, specificitu NPV a PPV vyjadiuje tabulka 14.
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Tabulka 12 - Hodnoty markeri v souboru dle definitivniho GS (GS6 vs

GS>6)
= = = = g Z Z 7
N = |& |E 2 |8 |55 5
z = g E - 2 = g
- = = = o
= 3
GS6 95 PSA 716 | 101 | 2646 | 528 9.70 0.0003
%fPSA | 1226 | 526 | 3296 | 8.99 15.71 0.0043
-2proPSA [ 14.00 | 4.00 | 44.00 | 10.00 [ 21.00 | <0.0001
PHI 43.24 | 17.04 | 103.79 | 35.61 | 59.45 [ <0.0001
GS>6 | 225 PSA 851 | 272 | 5542 | 630 1342 | 0.0003
%fPSA 1006 | 3.04 [ 2698 [ 7.58 13.86 | 0.0043
-2proPSA | 19.00 | 5.00 | 304.00 | 13.00 | 28.00 [ <0.0001
PHI 64.28 | 22.04 | 292.74 | 49.45 | 8276 | <0.0001

Tabulka 13 - Plochy pod kfivkou (AUC) pro jednotlivé markery dle

definitivniho GS (GSvs GS6 vs GS>6)

Marker AUC
PHI 0.7314
-2proPSA 0.6456
PSA 0.6291
%fPSA 0.6018
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Obrazek 23 - ROC krivky vztahu sensitivity a specificity pro jednotlivé
markery dle definitivniho GS (GS6 vs GS>6)

Tabulka 14 - Vybrané hodnoty cut-off PHI pro odliSeni karcinomu GS6 vs
GS>6

cut-off | Specificita | Senzitivita | PPV NPV
34.36 21.05 95.11 39.85 88.67
38.46 32.63 90.67 47.69 83.87
40.00 38.95 88.89 49.59 83.84
50.00 60.00 74.22 65.38 69.58
62.43 80.00 52.89 78.67 54.90
68.79 85.26 42.67 82.18 48.29
77.52 90.53 30.67 85.45 41.85
80.12 91.58 28.44 86.20 40.88
91.45 95.79 18.22 89.74 36.68
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11.2 Vysledky grafického vySetieni

11.2.1 Vysledky magnetické rezonance

Z celkového poctu 320 absolvovalo piredoperacni vySetieni MRI 266
(83,1 %). V34 (12,8 %) ptipadech MRI neidentifikovala Zadné loZisko
karcinomu, popisovan byl suspektni zanét prostaty ¢i hypermetabolické
uzly benigni hyperplazie. Ve 3 piipadech se dokonce jednalo o karcinom
kategorie pT3, zbylych 31 pfipadd byly karcinomy kategorie pT2.
Nejcastéji nebyly identifikovany karcinomy s GS6 (19 piipadt), dale s
GS7(3+4) (10 ptipadh), ve 3 piipadech nebylo identifikovan karcinom s GS
7(4+3), ve dvou ptipadech pak karcinom s GS8(4+4). Kategorie pT4 byla
patologem popséna ve 4 ptipadech. Zbylych 228 ptipada tvofily kategorie
pT2 apT3.

Kategorie T2 a T3 byla spravné zhodnocena pomoci MRI ve 172
ptipadech (75,4 %), kategorie T3 byla MRI mylné¢ podhodnocena na T2 ve
41 ptipadech (18 %), naopak k nadhodnoceni kategorie T2 na T3 doslo u 15
(6,6 %).

Pfi hodnoceni schopnosti MRI spravné posoudit lokalizaci
karcinomu v pravém a levém laloku byla senzitivita 57,6 %, specificita 80,8
%, PPV 96,5 a NPV jenl7,1 %. V odliseni kategorie T3 od kategorie T2
byla senzitivita 21 %, specificita 91,2 %, PPV 42 % a NPV 79,3 %.
V detekei infiltrace semennych vackl karcinomem byla senzitivita 31 %,

specificita 97 %, PPV 56,2 % a NPV 62 %.

11.2.2 Vysledky fizniho vySetieni PET/MR

K faznimu vySetteni PET/MRI bylo indikovano celkem 14
nemocnych. Nejcast¢j$i byla indikace na zdékladé¢ bioptického GS (8
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ptipadl, 57,1 %). Median PSA celé podskupiny ¢inil 15,35ng/ml, median
PHI 69,7. Histologicky bylo verifikovano uzlinové postizeni u 3
nemocnych (21,4 %), jednalo se o mikrometastazy do velikosti Smm.
Vysetfeni PET MRI ani v jednom pfipad¢ uzlinovy proces neprokdzalo.
Medidn PHI v této malé podskupiné Cinil 107,58. Ostatni vysledky jsou
shrnuty do tabulky 15.

Tabulka 15 - Charakteristiky podsouboru nemocnych vySetienych fuzi
PET/MRI

Cislo PSA PHI | pT pN | Pocet | PET/ GS GS ISUP
uzlin | MRI biopt | Def
N
1 8,40 34,56 | 2 0 12 | negativni | 8 6(3+3) | 1
(4+4)
2 46,97 215,08 | 3a 0 13 | negativni | 7 7(3+4) |2
(3+4)
3 15,43 107,58 | 3b 1 14 | negativni | 9 7(4+3) | 3
(4+5)
4 16,84 110,18 | 3a 1 32 | negativni | 10 8(3+5) | 4
(5+5)
5 6,02 59,82 | 2 0 7 | negativni | 9 9(4+5) | 5
(4+5)
6 5,34 63,62 | 3a 0 9 | negativni 8 7(4+3) | 3
(4+4)
7 22,06 239,82 | 2 0 16 | negativni | 7 7(3+4) | 2
(4+3)
8 21,94 73,80 | 2 0 14 | negativni | 6 7(3+4) |2
(3+3)
9 15,16 33,18 | 3b 1 10 | negativni | 8 7(4+3) | 3
(4+4)
10 29,40 70,01 | 2 0 15 | negativni | 8 7(4+3) | 3
(4+4)
11 15,26 142,30 | 2 0 17 | negativni | 8 7(3+4) |2
(4+4)
12 12,66 58,03 | 2 0 15 | negativni | 7 8(4+4) | 3
(4+3)
13 5,02 23,85 | 3a 0 19 | negativni | 8 8(4+4) | 3
(4+4)
14 20,78 69,39 | 2 0 22 | negativni | 7 7(3+4) |2
(3+4)
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12 Diskuze

Zavedenim PSA do klinické praxe doSlo k posunu diagnostiky
karcinomu prostaty do €asnych stadii onemocnéni. Zaroven vSak narista i
pocet nemocnych, u kterych je diagnostikovan insignifikantni karcinom.
Rozhodnuti o dalsim zptisobu 1é€by biopticky verifikovaného karcinomu
prostaty je rozhodnutim komplexnim. Je nutno vzit v Givahu biologicky vék
nemocného, o¢ekavanou délku Zivota, rozsah nadorové 1éze a piipadné
metastatické postizeni. Nedilnou soucésti rozhodovani je i odhad agresivity
onemocnéni, kterd je u karcinomu prostaty velmi variabilni. Je snahou
piredoperacnimi diagnostickymi metodami, jak zobrazovacimi technikami,
tak s pouzitim naddorovych markerti, 1épe stratifikovat nemocné k ptipadné

1é¢be ¢1 aktivnimu sledovani.

Bioptickd verifikace karcinomu prostaty je v souCasné dobé
nezbytnou soucasti diagnostického algoritmu, bez které neni mozno zah4jit
1écbu nemocného. Stanoveni bioptického GS je jednou ze soucasti urceni

rizikovosti KP a tedy 1 volby nasledné 1¢¢by.

Obecné je zndmo, Ze biopsie, respektive bioptické GS do urcité miry
podhodnocuje nalezy v definitivni histologii. VSeobecné je uvadén
upgrading mezi bioptickym GS a definitivhim GS kolem 30 % (66,103).
V nasem souboru bylo bioptické a definitivni GS ptesné shodné jen ve 145
(45 %) ptipadech. Ze 198 pacientl s bioptickym GS6 (ISUP grade 1) mélo
112 (57 %) v definitivni histologii GS>6. V naSem souboru jsme tedy
zaznamenali vysoké riziko, Ze by nemocny jen na zakladé vysledkl biopsie
mohl byt mylné zafazen do jiné rizikové skupiny a jeho onemocnéni by
mohlo byt povazovano za mén¢ agresivni formu. Z naSich vysledka je dale
patrné, ze hodnoceni nddorovych markeri jen podle biopsie je zatizeno

nepiesnosti.
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V nasi praci jsme se pokusili zhodnotit moznosti naddorového
markeru -2proPSA a z n&) vypoctené hodnoty PHI ke zpiesnéni urceni
agresivity naddorového onemocnéni. V soucasné dob& neni zatim znam
zadny biomarker, ktery by izolované sdm o sob¢ ptesné rozlisil nemocné

s karcinomem prostaty a urcil agresivitu nddorového onemocnéni.

PHI je primarné ureno klepsi indikaci k biopsii prostaty u
nemocnych s hladinou PSA v Sedé zoné€ k biopsii prostaty, ale jeho vyuziti
se zda byt Sirsi, je schopno odliSit nemocné s chronickou prostatitidou,
pomaha v predikei insignifikantniho karcinomu a dokonce je zkouman i

jeho vyznam v predikci rekurence onemocnéni po RP (104—106).

Lamy a kol. vrecentné¢ publikovaném systematickém review
zhodnotil 6 biomarker (PHI,4K score, MiPS, Prolaris, Decipher) a uzavira,
ze krevni biomarkery PHI a 4K score maji nejvyssi uroven dikazi (level of
evidence) v predikci agresivity KP a mohou napomoci v klinickém

rozhodovani u pacient s lokalizovanym KP (25).

Lazzeri a kol. v multicentrické evropské studii PROMETHEUS
prokazali, ze vrizikové skupiné nemocnych s pozitivni rodinnou
anamnézou karcinomu prostaty jsou -2proPSA a PHI  nezavislymi
prediktory pfitomnosti karcinomu prostaty. V této studii pak dale prokazali,
ze PHI a -2pro PSA koreluje s vysledky bioptického GS (107,108). I v nasi
praci jsme prokdzali statistickou vyznamnost téchto markert v odliSeni GS6

a GS>6 ( -2pro PSA, p=0,0003 a PHI, p=0,0005).

Wang a kol. ve své metaanalyze uvedli, ze PHI je schopno velmi
piesné odlisit karcinomy s GS>7, dosahli AUC 0,90 (109). My jsme v nasi
studii prokézali schopnost PHI odlisit karcinomy s GS6 a GS>6. Nejlepsi
hodnoty AUC a ROC kiivky bylo dosazeno pii hodnoceni souboru
rozdéleného dle pooperaéniho GS ( AUC=0,73).
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Metoda aktivniho sledovani (AS, active surveillance) je stale Cast&ji
diskutovanou otadzkou. Ptesna kritéria pro zafazeni nemocnych do rezimu
AS nejsou EAU doposud piesné stanovena. Obecné dle pivodnich kriterii
jsou k AS vhodni nemocni s PSA<10 pg/l, s maximaln¢ dvéma pozitivnimi
vzorky z biopsie prostaty a GS6. V protokolu PRIAS, ktery je i nékterymi
pracovisti v Ceské republice pouZivan jsou tato kriteria upravena a
ptipustné¢ je zde 1 GS 7(3+4), (ISUP grade 2) a do protokolu je po
modifikaci kriterii zahrnuta 1 MR (85,110,111). Nicméné¢ v recentnim
sdéleni Kudlackova a kol. uvadi, Ze pti ptitomnosti GS3+4 v konfirmatorni
biopsii jiz u nemocného protokol AS ukoncili (112). V naSi praci jsme
poukdzali na vysokou neptesnost biopsie v detekci skutecného GS, PHI pak
dosédhlo statisticky vyznamnych hodnot v rozliSeni GS6 oproti GS>6 a
dokonce nejlepsi AUC (0,73). Stanoveni cut-off je vzdy otazkou
problematickou, nicméné na zakladé naSich vysledkl pii cut-off PHI 34,36
je senzitivita v odliSeni GS6 vs GS>6 95,1 % a NPV 88,7 %, pfi cut — off
38,46 senzitivita 90,7 % a NPV 83,9 %. Pii téchto hodnotach tedy
nemocnému miZzeme relativné bezpetné nabidnout rezim aktivniho

sledovani.

Pti indikaci nemocného k radikélni prostatektomii je zvaZovéna
otazka nervy Setficiho postupu. Nervy Setfici postup znamena pro operatéra
modifikaci operacni techniky a precizni preparaci v oblasti nervoveé cévnich
svazkd. Pro nemocného ma pak dopad nejen v pooperacnim zachovani
erektilnich funkci ale 1 v mife pooperacni kontinence (52,113). Dle
doporucenych postupti EAU je nervy Setfici postup kontraindikovan u
nemocnych s vysokym rizikem extrakapsularni propagace tumoru, tedy
kategorie ¢T3 a u nemocnych s GS>7. Pii zvazovani nervy Setficiho
postupu neni prihlizeno jen k vysledklim biopsie a stanovenému GS, ale

také k vysledkiim grafického zobrazeni, tedy pfedev§im MRI. Domnivame
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se, ze na zaklad€ naSich vysledkii bude mozno Iépe stratifikovat nemocné
s bioptickym GS6 a vtéto podskupiné pak na zékladé¢ PHI urcit tu
podskupinu, u které 1ze predpokladat nizce rizikovy karcinom i v definitivni

histologii.

Podivame-li se blize na hodnoty medidant PHI u hodnoceni souborti
s GS6 vs GS>6 a median hodnoty GS6 v souboru, pak znaSich vysledkl
lze usuzovat, ze pii biopticky zjisteném GS6 a hodnotdch PHI mezi 40-50

se bude s vyssi pravdépodobnosti jednat o karcinom s definitivnim GS6é.

Limitujicim faktorem nasi prace je fakt, ze biopsie prostaty nebyla
vzdy provedena na naSem pracovisti a tudiZ biopsie byla hodnocena jinymi
patology, nez ktefi odecitali definitivni histologii. Tim Ize pravdépodobné

vysvétlit 1 vysoky upgrading mezi bioptickym a definitivnim GS.

Ke zhodnoceni lokélniho stagingu choroby je doporucovano
provedeni MRI, za nejptinosnéjsi je povazovano T2 vazené zobrazeni. MRI
neni schopna detekovat mikroskopické extraprostatické Sifeni tumoru. Ke
zlepSeni detekce tumoru i k posouzeni extraprostatického Sifeni a invaze do
semennych vackl je doporuovano provedeni mpMRI. De Rooij a kol. ve
své metaanalyze uvadi senzitivitu mpMRI pro detekci T3 kategorie 61 % a
specificitu 88 % (114). Cornud a kol. uvadi senzitivitu 40 % a specificitu 95
%. My jsme v nasem souboru zaznamenali senzitivitu 21 %, specificitu
91,2 % (115). V detekci infiltrace semennych vackid karcinomem pomoci
mpMRI byla v naSem souboru senzitivita 31 %, specificita 97 %, de Rooij a
kol. ve své praci uvadi obdobnou specificitu 96 %, ale témét dvojnasobnou

senzitivitu (58 %) (114).

U 34 nemocnych z266 nebyl karcinom pomoci mpMRI
identifikovan. V 31 pfipadech se jednalo o tumor kategorie pT2, u 3

nemocnych dokonce o tumor kategorie pT3, ve vSech tfech piipadech bylo
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bioptické GS 6 a definitivni GS7(3+4). Futterer a kol. v systematickém
review uvadi znacnou variabilitu ve schopnosti mpMRI detekovat klinicky

signifikantni KP, NPV v rozmezi 63-98 % a PPV 34-68 % (116).

Jiz vySe byla zminéna indikaéni kritéria pro nervy Setfici postup
radikalni prostatektomie. Zajimala nas tedy 1 schopnost mpMRI
identifikovat loziska v pravém a levém laloku prostaty a tedy i mozZnost
vyuziti vysledkti mpMRI k indikaci Setfeni nervovécévniho svazku na jedné
stran¢. Zaznamenali jsme senzitivitu 57,6 %, specificitu 80,8 %, PPV 96,5 a
NPV jen 17,1 %. Je tedy mozné usuzovat, Ze pii pozitivnim popisu loZisek
karcinomu na mpMRI budou tato loziska skute¢né ptitomna i v definitivni
histologii a tedy Setfeni svazku na této stran¢ bude pro pacienta rizikové.
Nizkou NPV v detekci 1ze jisté objasnit 1 na zaklad€ dfive publikovanych
udaji, kdy mpMRI neni schopna detekovat loziska karcinomu malého

objemu a nizkého GS (45).

Lymfadenektomie piinasi pro nemocné vyssi riziko pooperacnich
komplikaci, predev§im tromboembolické choroby a tvorby lymfokel.
Lymfadenektomie neni dle EAU indikovana u karcinomi nizkého rizika, u
karcinomu stfedniho rizika pak u nemocnych s rizikem postizeni uzlin pod
5%. Kodhadu ptfedpoklddaného postizeni wuzlin jsou vyuZivany
nomogramy. Zatim zadnd ze zobrazovacich metod nedosahuje ve stagingu
choroby lepSich vysledkli nezli lymfadenektomie. Budihartt a kol.
v prospektivni studii s 11C cholin PET/CT a DWI MRI neprokézali ptinos
této metodiky v pfedoperacni detekci uzlinového postizeni (11). Zatim
nejslibnéj$im se jevi 68Ga-PSMA, Buddus a kol. ve své praci uzaviraji, ze
1 s vyuZzitim tohoto traceru je detekce metastatickych uzlin zavisla na jejich
velikosti, median nedetekovatelnych uzlin byl 4,3 mm (53). V naSem
malém souboru rovnéz nebyly detekovany uzliny s velikosti pod 5 mm.

Median PHI u histologicky verifikovaného uzlinového postiZeni byl 107,58,
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podobnych vysledka jsme doséhli i ve vétSim souboru (117). Na druhou
stranu je tfeba zminit, ze  Fossati a kol. publikovali review, ve kterém
uzaviraji, ze ackoliv je lymfadenektomie dosud nejptesnéjsi stagingovou
metodou, nebyl dosud jednoznaéné potvrzen jeji vliv na celkové preziti

nemocnych (118).

12.1 Diagnosticky algoritmus karcinomu prostaty ve FN Plzen

Spojenim  literarnich udajii, doporuc¢eni Evropské urologické
spolecnosti a naSich soucasnych i diive publikovanych vysledki jsme
vytvorili diagnosticky algoritmus KP, ktery v soucasné dob¢ vyuzivame
v bézné klinické praxi (obr. 24). Oproti ptivodnimu navrhu byla upravena
indikace k provedeni fuzniho vySetfeni PET/MRI, které jsme ptivodné
navrhovali u PHI nad 80, nyni povazujeme za indikaci PHI >100, kde jsme

zaznamenali histologicky zachyt metastatického postizeni uzlin.

Pti cut-off PHI 80,12 je specificita pro rozliSeni definitivniho GS6 vs
GS>6 91,58 a PPV 86,20. Pii PHI>80 neindikujeme u nemocného nervy
Setfici postup radikalni prostatektomie pro vysoké riziko agresivniho
karcinomu. Nervy Setfici postup rovnéz neindikujeme pii popisu T3
kategorie nebo invaze do semennych vacki na mpMRI (specificita 91,2 %

pro T3 kategorii, specificita 97 % pro semenné vacky).
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DIAGNOSTICKY ALGORITMUS FN PLZEN

PSA <4 NEGATIVNI

PHI < 40 SLEDOVANI + mpMRI negatini
NEGATIVNI | Sofwwarova fizni
+ mMpMRI pozitimi TRUS/MRI biopsie

PSA >4 { mpMRI | M po :

PSA 2,54 | '

+ PHI > 40 ' TRUS

Y kognitind Rozrlolguuﬂ
MRI biopsie O LECBE
CAPGS <7
PSA >20 ,
PHI 2 100 | CAPGS > 8

Obrazek 24 - Diagnosticky algoritmus karcinomu prostaty ve FN

Plzen
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13 Zavér

V souboru jsme zaznamenali velkou neptesnost biopsie pii stanoveni
GS. Prokazali jsme statisticky vyznamnou schopnost novych nddorovych
markertt -2proPSA a PHI v rozliSeni karcinomd nizkého rizika od
karcinomt agresivnich. S ptihlédnutim k hodnoté PHI, miizeme 1épe urcit
u karcinomu s bioptickym GS6, zda se skute¢né i1 dle definitivni histologie
bude jednat o karcinom GS6. NaSe vysledky jsou napomocné ke spravné
indikaci nemocného k rezimu aktivniho sledovani, ktery je dosud na nasi

klinice indikovan ziidka.

Provedeni mpMRI je pfinosné k upfesnéni lokalniho stagingu KP,
nicméné¢ negativni nalez na mpMRI jeSt¢ karcinom prostaty zcela
nevylucuje. Zaznamenali jsme vysokou specificitu ale nizkou senzitivitu

mpMRI v rozliSeni kategorie pT3 a invaze do semennych vacki.

V podskupiné vysoce rizikovych nemocnych, u kterych bylo
provedeno fazni vySetieni PET/MRI s 18F fluorocholinem, jsme
nezaznamenali piinos tohoto vySetfeni pro detekci mikrometastaz.
Histologickou verifikaci metastatického postizeni u rizikovych nemocnych
1ze dle naSich vysledkl ocekavat pti hodnoté PHI nad 100, bude vSak jesté
tieba zhodnoceni vétsitho souboru nemocnych a zmény lze ocekavat i se
zavedenim  68Ga-PSMA. Vysledky naSi prace ptispéli ke zpfesnéni

diagnostického algoritmu karcinomu prostaty na nasi klinice.

Volba optimélniho diagnostického a terapeutického postupu i ptes
vyrazné pokroky ve vyzkumu nadorovych markerti a technickém pokroku
zobrazovacich vySetfeni 1 nadale ziistava otdzkou komplikovanou a je nutno
pohlizet na vysledky ptredoperacnich vysledkii komplexné. Nadorovym

markerim a zobrazovacim metodam se i nadale vénujeme a to, jak v ramci
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fazni biopsie prostaty, tak v ramci detekce uzlinového postizeni fiznim

vySettenim PET/MRI.
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