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SOUHRN

Uvod: Autor obsimé rozebira vysledky jednotlivjch metod piedoperaéniho stanoveni lokalniho
rozsahu karcinomu prostaty jako je palpacni vySetfeni prostaty, vySetfeni PSA, parametry ziskané z
bioptického vysetfeni prostaty, statistické predikéni nomogramy, grafy a tabulky. Dale se vénuje
rozboru vysledki zobrazovacich metod CT, MRI a pfedevsim transrektalni sonografie a vSech jejich
modifikaci.

Hypotézy: 1. Pro diagnostiku lokaln€ pokrocilého karcinomu prostaty power dopplerovskou
sonografii s 3D rekonstrukci (3D-PDS) lze nalézt jednoducha, snadno reprodukovatelna kritéria. 2.
Uziti téchto kritérii v souboru vysetfenych pacientii umoziuje jejich vyhodnoceni z hlediska moznosti
predikce lokaln¢ pokrocilého karcinomu prostaty. 3. Identifikace statisticky signifikantnich prediktort
lokalné pokrocilého karcinomu prostaty umoznuje za piedpokladu jejich vhodné kombinace ve formé

nomogramu zlepSeni diagnostiky lokalniho rozsahu nadoru prostaty.

Material a metodika: Byla stanovena kritéria pro diagnostiku lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty v obrazu 3D-PDS. Nasledné byla tato kritéria ovéfena v prospektivni studii. Do studie bylo
zatazeno 146 pacientl s klinicky lokalizovanym karcinomem prostaty, kteti podstoupili radikalni
prostatektomii. U kazdého pacienta byla ptfed operaci provedena transrektalni sonografie (TRUS),
power doppler sonografie s 3D rekonstrukci (3D-PDS) a bylo stanoveno riziko lokalné pokroc¢ilého
tumoru pomoci Partinovych tabulek. V podskupinach lokalizovaného a lokaln€ pokrocilého tumoru
byly porovnany jednotlivé pifedoperani parametry. Pro jednotlivé piedoperac¢ni parametry byly
zkonstruovany ROC kfivky a byla vypoctena plocha pod kiivkou (AUC). K ur€eni nezavislych
prediktort extraprostatického rozsahu tumoru byla provedena multivariatni logisticka regresni analyza

a na jejim zaklad€ vytvoteny predikcni grafy k uréeni rizika lokaln€ pokrocilého karcinomu prostaty.

Vysledky: Statisticky signifikantni rozdil mezi pacienty s lokalizovanym a lokalné pokrocilym
tumorem byl zaznamendn u hodnot PSA (p<0,014), PSA denzity (p<0,004), u vySetteni DRE
(p<0,037), TRUS (p<0,003) a 3D-PDS (p<0,000). Hodnota AUC byla nejvyssi pro 3D-PDS 0,776,
TRUS 0,670 a PSA denzitu 0,639. Podle multivaridtni analyzy patfila mezi nezavislé pfedoperacni
prediktory extraprostatického rozsahu nadorového onemocnéni PSA denzita, pfedoperacni Gleason
skore >7 a vysledek 3D-PDS.

Zavér: Stanovena kritéria 3D-PDS kurceni lokalné pokrocilého karcinomu prostaty byla v
predlozeném souboru nejspolehlivéjsim predoperatnim diagnostickym ndastrojem predikujicim
ptitomnost lokalné pokro€ilého tumoru. Spolu s PSA denzitou a ptitomnosti agresivniho tumoru
(Gleason skore >7) v biopsii prostaty patfi mezi nezavislé prediktory lokalné pokroc¢ilého karcinomu
prostaty.

KLICOVA SLOVA: karcinom prostaty, staging, ultrazvuk, Doppler, 3D, multivariatni

analyza, prospektivni studie, rizikové faktory



SUMMARY

Uvod: Author analyses results of methods of preoperative local staging of prostate cancer (digital
rectal examination -DRE, prostate biopsy, statistical predictive nomograms etc.) Further he analyses
results of imaging methods (CT, MRI, ultrasound and all of his modification- Doppler imaging,
harmonic imaging, 3D reconstruction contrast enhancement).

Hypothesis: 1.Clear and easy to follow criteria which define the image of locally advanced prostate
cancer in power Doppler songraphy with 3D reconstruction (3D-PDS)could be found 2. Application of
these criteria could be analysed in prospective study. 3. Identification of statistically significant
predictors of locally advanced prostate cancer could lead to creation of new form of statistical

predictive nomogram, which improves local staging of prostate cancer.

Patients and Methods: One hundred forty-six patients with clinically localized cancer were
enrolled into the study and subjected to radical prostatectomy. Each patient underwent
transrectal sonography (TRUS), Power Doppler sonography with 3D reconstruction (3D-
PDS), and the risk of the occurrence of locally advanced tumor was assessed using Partin
tables. In subgroups of localized and locally advanced tumor, individual preoperative
parameters were compared. ROC curves were generated for individual preoperative
parameters and the area under the curve (AUC) was calculated. Multivariate logistic
regression analysis was performed to determine independent predictors of extraprostatic

tumor extension.

Results: A statistically significant difference between patients with localized and locally
advanced tumor was observed in PSA levels (p < 0.014), PSA density (p < 0.004), DRE (p <
0.037), TRUS (p < 0.003), and 3D-PDS (p < 0.000). The highest AUC value was found for
3D-PDS 0.776, TRUS 0.670, and PSA density 0.639. According to multivariate analysis,
independent preoperative predictors of extraprostatic tumor extension were PSA density,
preoperative Gleason score >7, and 3D-PDS finding.

Conclusion: Created 3D-PDS criteria of locally advanced prostate cancer represents the most
reliable preoperative diagnostic tool in determining locally advanced tumor. Together with
PSA density and the presence of aggressive tumor (Gleason score >7) in prostate biopsy, it is

one of independent predictors of locally advanced prostate cancer.

KEY WORDS: Prostate cancer, Ultrasound, Staging, Doppler, Three-dimensional,
Multivariate Analysis, Prospective Studies, Risk Factors



1. Uvod

Karcinom prostaty se stale rostouci incidenci je nejcastéji diagnostikovanym nadorem
u muzi v Ceské republice a v Evropské unii [1]. V CR se tak v roce 2005 poprvé zafadil pied
zhoubny novotvar plic. Pfi¢inou pokracujiciho dlouhodobého nartistu incidence je podle
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) a Narodniho onkologického registru
(NOR) celkové starnuti populace spolu se soucasnym zlepSenim a zvySenim dostupnosti

diagnostickych metod [1].

Obrazek 1: Struktura hldgenych nadorovych onemocnéni v roce 2005 dle udaji UZIS [1]
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C61 karcinom prostaty, C16 karcinom zaludku, C18-21 karcinom tra¢niku sigmatu a
kone¢niku, C25 karcinom pankreatu, C32 karcinom hrtanu, C33-34 karcinom pradusnice,
pradusek a plic, C43 melanom, C67 karcinom méchyte, C64-66 karcinom ledviny, panvicky a

mocovodu, C91-95 krevni neoplace.

V roce 2005 bylo v CR diagnostikovano 97,1 piipadti na 100 000 muzi, coZ znamena,
ze bylo zaznamenéno celkem 4 846 novych ptipadii karcinomu prostaty. To piedstavuje témef

Sestinasobny narust incidence od roku 1970 [1].



Obrazek 2: Vyvoj incidence novotvarti v CR dle udajt UZIS [1], je patrny dramaticky nartst

incidence karcinomu prostaty — C61
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Umrtnost na karcinom prostaty od roku 1970 vzrostla témét dvojnasobné. V roce 2005 poprvé
doslo k meziro¢nimu poklesu umrtnosti na karcinom prostaty z 31,1 na 27,7/100 000 muz.



Obrazek 3: Vyvoj vékoveé standardizované incidence a imrtnosti karcinomu prostaty podle

evropského standardu na 100 000 obyvatel [1]
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Rostouci pocet vySetieni prostatického specifického antigenu (PSA) sebou pfinasi
zachyt nadort s pfiznivéjsi charakteristikou (Casnéjsi stadium, niz§i nddorovy grade) a u
mladsich pacientii [2-4]. Stejn¢ tak v indikaci 1é¢by karcinomu prostaty lze v posledni dobé
zaznamenat urcity posun, kdyz i pacienti s karcinomem prostaty hodnocenym jako minimalni
CT3, u kterych byla v minulosti operace kontraindikovana, mohou podle poslednich dat
profitovat z provedeni radikalni prostatektomie [5].

V souvislosti s vySe uvedenym vyvstava otazka, zda ma piesné piedoperaéni stanoveni
lokalniho rozsahu karcinomu prostaty v dnes$ni dobé stile vyznam. Duvodu pro kladnou
odpovéd’ je cela fada, mezi zakladni z nich 1ze bezesporu zaradit nasledujici skutecnosti:

1. Pfesné stanoveni lokdlniho rozsahu karcinomu prostaty ma jist€ vyznam pro
bezpecnou indikaci a provedeni nervy Setfici radikalni prostatektomie (nsRP).

K souéasnym trendim v lécbé lokalizovaného karcinomu prostaty patﬁ sniZzeni
pacienta po operaci. Zachovani neuro-vaskularnich svazki sniiuje vyskyt erektilni dysfunkce
po operaci [6] a podle nékterych autort je tzv. nervy Setfici technika i protektivnim faktorem
kontinence po radikalni prostatektomii [7, 8]. Indikaci k provedeni nervy Setfici radikalni
prostatektomie je karcinom prostaty bez znamek extraprostatického rozsahu onemocnéni. Pii
provedeni nsRP u lokdlné¢ pokroc¢ilého karcinomu prostaty stoupa riziko pozitivity

chirurgickych okraji a tim i riziko ponechani rezidualni choroby [9].



2. Dalsi ptilezitosti, kterou nabizi piesné stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu
prostaty, je moznost vyuziti mén¢ invazivnich technik 1é¢by, jakmile bude jasné prokazéana
jejich bezpecnost a 1é¢ebny piinos. V posledni dobé je nejvice diskutovana 1écebna metoda

HIFU (high intensity focused ultrasound).

3. Pfesné stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty povede k moznosti
zmenSeni radiacniho pole u pacientli 1éCenych radioterapii, coZ s sebou piinese zmenseni
nezadoucich uc¢inkl 1é¢by a zlepseni kvality zivota pacientl. Indikaci intersticialni low dose
brachyterapie je lokalizovany karcinom prostaty. Nepfesné stanoveni lokalniho rozsahu

nadoru prostaty muze vést vV tomto piipadé K selhani 1é¢by.

Jak vyplyva z vySe uvedeného, piesné stanoveni rozsahu tumoru je Klicové pro
stanoveni terapie i prognozy pacientii. Bohuzel ve 22-63% ptipada klinicky lokalizovaného
karcinomu prostaty je naslednym histologickym vySetfenim preparatu ziskaného radikalni
prostatektomii zjistén lokalné pokrocily karcinom [10]. Z tohoto pohledu je piedoperacni

stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty stale nedostatecné.

1.1. Vyznam TNM Kklasifikace

Pokud se mame vénovat problematice stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu
prostaty, je nutné hned v pocatku zminit, Ze ,,univerzalnim jazykem stagingu“ je TNM
klasifikace publikovand spolecnosti Mezinarodni unie proti rakoving (1'Union Internationale
Contre le Cancer - UICC) a americkou spole¢nosti The American Joint Commitee on Cancer
(AJCC). Zasady TNM Kklasifikace jsou shrnuty v Pfedmluvé této klasifikace [1].

Déleni ptipadi zhoubnych nadorti do skupin podle tzv. stadii vyslo ze skutecnosti, Ze
hodnoty pfezivani byly u ptipadi lokalizovaného onemocnéni vyssi nezli u téch, kde doslo k
roz§ifeni onemocnéni mimo piivodni organ. Tyto skupiny byly €asto oznacovany jako ptipady
Casné a pozdni, ¢imz byla vyjadfena urcitd progrese v Case. Stadium onemocnéni v dobé
stanoveni diagnozy miize vSak ve skute¢nosti byt odrazem nejen miry rastu a rozsahu nadoru,
ale 1 typu nadoru a vztahu mezi nadorem a hostitelem. Hlavnim cilem mezindrodni dohody o
klasifikaci zhoubnych nadort podle rozsahu onemocnéni je poskytnout metodu, jak sdélovat
klinické zkuSenosti jednoznacnym zplsobem. Prvofadym kritériem TNM systému je
klasifikace anatomického rozsahu nemoci, jez je urCena klinicky a (dle moZnosti)

histopatologicky. Bezprostfednim Ukolem klinika je zhodnotit prognézu a rozhodnout o



nejucinngj§im prubéhu 1€¢by.

Oboji vyzaduje, kromé jiného, objektivni zhodnoceni

anatomického rozsahu nemoci. Vyvoj sméfuje od ,,stagingu® ke smysluplnému popisu nalezu

s naslednou moznosti ur¢ité formy sumarizace [1].

Ve snaze celosvétoveé vytvorit a sjednotit kritéria zafazeni do jednotlivych kategorii

tak, aby byla co nejjednodussi a zaroven definovala skupinu co nejlépe stran typu doporucené

1é¢by a prognozy, jsme sveédky jiz 6. revize TNM Kklasifikace UICC/AJCC. Prestoze se

posledni revize li§i spiSe jen v drobnostech, v kategoriich T2 a T3 jsou zmény z hlediska

vyhodnoceni publikovanych studii pomérné zavazné.

Tabulka 1: Porovnani TNM Kklasifikace karcinomu prostaty z roku 1992, 1997 a 2002.

Rozdily mezi jednotlivymi klasifikacemi jsou zvyraznény.

TNM Kilasifikace 2002

6. revize

TNM Klasifikace 1997

5. revize

TNM Kilasifikace 1992

4. revize

PROSTATA (MKN-O: C61)

Postupy ke stanoveni
kategorii T, N a M:
Kategorie T: Klinické
vySetfeni, zobrazovaci
vysetfovaci metody,
endoskopie, biopsie a
biochemicka vysetfeni
Kategorie N: Klinické
vySetieni, zobrazovaci
vysetfovaci metody
Kategorie M: Klinické
vySetfeni, zobrazovaci
vysetfovaci metody, vySetfeni
skeletu a biochemicka
vySsetieni

TNM KLINICKA
KLASIFIKACE

PROSTATA (MKN-O: C61)

Postupy ke stanoveni
kategorii T, N a M:
Kategorie T: Klinické
vySetieni, zobrazovaci
vySetfovaci metody,
endoskopie, biopsie a
biochemickeé testy
Kategorie N: Klinické
vySetfeni, zobrazovaci
vySetfovaci metody
Kategorie M: Klinické
vySetieni, zobrazovaci
vysetfovaci metody, vySetieni

skeletu a biochemické testy

TNM KLINICKA
KLASIFIKACE

PROSTATA (MKN-O: C61)

Postupy ke stanoveni
kategorii T, N a M:
Kategorie T: Klinické
vySetfeni, zobrazovaci
vysetfovaci metody,
endoskopie, biopsie a
biochemicka vysetfeni
Kategorie N: Klinické
vysetieni, zobrazovaci
vysetfovaci metody
Kategorie M: Klinické
vySetfeni, zobrazovaci
vysetiovaci metody, vySetieni
skeletu a biochemicka
vysetieni

TNM KLINICKA
KLASIFIKACE



T - Primarni nador

TX primarni nador nelze
hodnotit

TO bez znamek primarniho
nadoru

T1 néador nezjistitelny klinicky,
palpaéné, ani zobrazovacimi
vySetfovacimi metodami

T1a nador zji$tén ndhodné
histologicky v 5 nebo méné
procentech resekované tkané
T1b nador zjiStén ndhodné
histologicky ve vice nez 5 %
resekované tkan¢

T1c nador zjistén pii punkeni
biopsii (napf.: pti zvySeném

PSA)
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T - Primarni nador

TX primarni nador nelze
hodnotit

TO bez znamek primérniho
nadoru

T1 nédor nezjistitelny klinicky,
palpaéné, ani zobrazovacimi
vysetfovacimi metodami

T1a nador zji$tén ndhodné
histologicky v 5 % nebo méné
resekované tkané

T1b nador zjiStén ndhodné
histologicky ve vice nez 5 %
resekované tkan¢

T1c nador zjistén pti punkeni
biopsii (napf.: pti zvySeném
PSA)

T2 nador omezen na prostatu
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T3 nador se §ifi ptes pouzdro

prostaty

T - Primarni nador

TX primarni nador nelze
hodnotit

TO bez znamek primarniho
nadoru

T1 néador nezjistitelny klinicky,
palpaéng, ani zobrazovacimi
vySetfovacimi metodami

T1a nador zjistén ndhodné
histologicky v 5 nebo mén¢
procentech resekované tkané
T1b nador zjiStén ndhodné
histologicky ve vice nez 5 %
resekované tkan¢

T1c nador zjistén pii punkéni
biopsii (napf.: pti zvySeném
PSA)



T4 nador je fixovan nebo
postihuje okolni struktury,
mimo semenné vacky: hrdlo
mocového mechyie, zevni
sfinkter, rektum, levatory nebo
sténu panevni

Poznamka: 1) Nador nalezeny
pii punkcni biopsii v jednom ¢i
obou lalocich, avsak
nezjistitelny palpacné ani
zobrazovacimi vySetfovacimi
metodami, je klasifikovan jako
Tlc.

2) Invaze do apexu prostaty
nebo do pouzdra prostaty (ale
ne pres pouzdro) se
neklasifikuje jako T3, ale jako
T2.

N - Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny
nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich
uzlinich nejsou metastazy

N1 metastazy v regionalnich
miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze
hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

M1a ne-regionalni mizni uzlina
(uzliny)

M1b kost(i)

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

Poznamka: 1) Nador nalezeny
pii punk¢ni biopsii v jednom ¢i
obou lalocich, avSak
nezjistitelny palpacné, ani
zobrazovacimi vysetfovacimi

metodami, je klasifikovan Tlc.

2) Invaze do apexu prostaty
nebo do pouzdra (ale ne skrz)
se neklasifikuje jako T3, ale
T2.

N - Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny
nelze hodnotit

NO v regionéalnich miznich
uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v regionalnich
miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze
hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

MIla mizni uzliny mimo
regionalni

M1b kosti

11

T4 nédor je fixovan nebo
postihuje okolni struktury,
mimo semenné vacky: hrdlo
mocového méchyte, zevni
sfinkter, rektum, levatory nebo
sténu panevni

Poznamka: 1) Nador nalezeny
pii punk¢ni biopsii v jednom ¢i
obou lalocich, avsak
nezjistitelny palpac¢né¢ ani
zobrazovacimi vysetfovacimi
metodami, je klasifikovan jako
Tlc.

2) Invaze do apexu prostaty
nebo do pouzdra (ale ne skrz)
se neklasifikuje jako T3, ale
jako T2.

N - Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny
nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich
uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v regionalnich
miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze
hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

M1a ne-regionalni mizni uzlina
(uzliny)

M1b kost(i)



MIc jina (jiné) lokalizace

pTNM PATOLOGICKA
KLASIFIKACE

Kategorie pT, pN a pM
odpovidaji kategoriim T, N a
M.

Kategorie pT1 se neuvadi,
protoze neni dostatek tkan¢ ke
stanoveni nejvyssi pT

kategorie.

G - HISTOPATOLOGICKY
GRADING

GX stupeni diferenciace nelze
hodnotit

G1 dobte diferencovany (lehka
anaplazie) (Gleason 2-4)

QG2 stfedné diferencovany
(stfedni anaplazie) (Gleason 5-
6)

G3-4 $patné

MIc jiné lokalizace

pTNM PATOLOGICKA
KLASIFIKACE

Kategorie pT, pN a pM
odpovidaji kategoriim T, N a
M.

Kategorie pT1 se neuvadi,
protoze neni dostatek tkan¢ ke
stanoveni nejvyssi pT

kategorie.

G - HISTOPATOLOGICKY
GRADING

GX stupen diferenciace nelze
hodnotit

G1 dobte diferencovany (lehka
anaplazie)

(2 stfedné diferencovany

(sttedni anaplazie)

G3-4 $patné

MIc jina (jiné) lokalizace

pTNM PATOLOGICKA
KLASIFIKACE

Kategorie pT, pN a pM
odpovidaji kategoriim T, N a
M.

Kategorie pT1 se neuvadi,
protoze neni dostatek tkan¢ ke
stanoveni nejvyssi pT

kategorie.

G - HISTOPATOLOGICKY
GRADING

GX stupeii diferenciace nelze
hodnotit

G1 dobte diferencovany (lehka
anaplazie) (Gleason 2-4)

G2 stfedné diferencovany
(sttedni anaplazie) (Gleason 5-
6)

G3-4 $patné

diferencovany/nediferencovany diferencovany/nediferencovany diferencovany/nediferencovany

(vyrazna anaplazie) (Gleason

7-10)

(vyrazna anaplazie)

(vyrazna anaplazie)

Pata revize TNM klasifikace zhoubnych novotvari z roku 1997 se lisi od 4. revize

zjednoduSenim podkategorie T3, 6. revize se vraci k rozSifenému pojeti podkategorii T2.

Zatimco slou¢eni podkategorii T3a a T3b z pivodni 4. revize splnilo sviij ucel, nebot’ doslo

k zjednoduseni systému, aniz by byl zaznamenan prognosticky rozdil mezi podkategorii T3a a

T3b podle revize 1992 [11], rozsiteni podkategorii pT2 v 6. revizi zroku 2002 systém

ponékud zkomplikovalo, aniz by byl prokazan jeho piinos. Podle prace Chuna et al. [12]

rozdéleni podkategorie pT2a (nador infiltruje jeden lalok) na dvé podskupiny (nador infiltruje
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polovinu jednoho laloku nebo méné; nador infiltruje vice nez jednu polovinu jednoho laloku,
ne vSak oba laloky) nepiindsi podstatnou informaci o prognéze pacienta a v budoucich

revizich je mozné zvazovat jejich slouceni.

Zmény TNM Kklasifikace je nutné peclivé sledovat zejména pii hodnoceni jednotlivych
studii a pfi pouzivani riznych typti nomogrami, které vznikly v obdobi tfech revizi TNM
klasifikace. DalS§im problémem pii porovndvani a vyhodnocovani jednotlivych studii je typ
metody uzité ke stanoveni klinické kategorie cT. Piestoze v definici stanoveni kategorie cT je
uvedeno uziti klinického vysetieni, zobrazovacich vySetiovacich metod, endoskopie, biopsie a
biochemickych vySetieni, je obvyklé, Ze v jednotlivych studiich je kategorie cT casto
stanovena jen na zékladé vySetfeni per rectum (DRE). Ne¢ktefi autofi se pak odkazuji na
studie, v nichz nebyl prokazan rozdil v progndze pacientd s negativnim vySetienim DRE a
TRUS a pacienti snegativnim DRE a pozitivnim TRUS nalezem [13, 14]. Také

nejrozsitené]si predikéni nastroj Partinovy tabulky vychdzi jen z vySetfeni DRE.

1.2. Diagnostické metody predoperac¢niho stanoveni lokdlni rozsahu karcinomu prostaty

Palpac¢ni vySetfeni prostaty (DRE) je historicky prvni metodou stanoveni lokélniho
rozsahu karcinomu prostaty. VySetieni PSA (prostaticky specificky antigen) dramaticky
zménilo diagnostiku a lé¢bu karcinomu prostaty a zahy vedlo k zavedeni kategorie Tlc pro
nadory zjisténé pii punkcni biopsii, které nelze diagnostikovat pomoci DRE ¢i zobrazovaci
metody jako TRUS ¢i MRI. Pon¢kud rozpacité vysledky zobrazovacich metod vedly zaroven
k rozvoji statistickych predikénich metod uréenych k pfedpovédi patologického stadia

karcinomu prostaty.

1.2.1. Palpacni vySetieni prostaty (DRE)

Palpacni vySetieni je historicky prvnim metodou pouzivanou k diagnostice a stagingu
karcinomu prostaty. Doposud je DRE rutinnim vysetfenim a hraje vyznamnou tulohu pfi
stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty. Piesto vSak na zadkladé DRE dochazi
k podhodnoceni lokalniho rozsahu tumoru u 40-60% pacientt [15]. Podle studie Spigelmana
et al. [16] odpovida vysledek DRE patologickému stagingu ziskanému z vySetieni

prostatického preparatu ziskaného radikalni prostatektomii jen v 50% piipadd. Palpacni
13



vySetieni je také zna¢né subjektivni a jeho vysledky se vyznamné lisi nejen v zavislosti na
jednotlivych vysetiujicich 1€katich, ale také u stejnych 1ékaii v casovych odstupech
(interpersonalni a intrapersonalni variabilita) [17]. S nastupem vySetieni PSA doslo k posunu
v diagnostice pacientll s karcinomem prostaty, takze vyrazné¢ nartista podil pacienth
v kategorii T1c (pacienti stumorem prostaty, ktery nelze zjistit palpa¢nim vySetienim
prostaty). Ve skupiné pacientd z Johns Hopkins University byl v letech 1982-1996 podil
pacientt v kategorii T1c 33%, v letech 1996-2000 63% a v letech 2000-2005 jiz 77% [4].
Také z tohoto divodi u vétSiny pacientd vyznam DRE jako vySetfeni k predoperacnimu

stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty v poslednich letech klesa.

1.2.2. PSA

Nastup vySetfeni PSA znamena v diagnostice a stagingu karcinomu prostaty skuteé¢ny
prulom. Od doby, kdy zacal byt PSA Siroce pouzivan v diagnostice karcinomu prostaty,
vyrazné vzrostl pocet provedenych biopsii prostaty. Disledkem je vyssi zachyt karcinomu
prostaty a detekce CasnéjSich stadii.

Objev PSA byva ptipisovan Wangovi (1979), avSak poprvé byl PSA identifikovan
Vv prostatické tkani Ablinem et al. jiz v roce 1970 [18, 19]. V roce 1971 Hara et al. popsali
gama seminoprotein ve spermatu, kdyz se snazili objevit marker vyuzitelny v soudnim
1¢kafstvi k identifikaci pachatel znasilnéni [20]. Pozdéji se ukazalo, Ze se jedna o identickou

latku s PSA. Purifikovan a charakterizovan byl na gelové elektroforéze Wangem et al. v roce
1979 [21].

Prostaticky specificky antigen je lidsky kalikrein, glykoprotein o molekulové
hmotnosti 33 kD s aktivitou neutralni serinové proteazy. Jeho molekulu tvoii 237
aminokyselin a jeden uhlovodikovy fetézec navazany na aminoskupinu kyseliny asparagové.
PSA obsahuje nékolik izoforem, izoelektricky bod lezi mezi 6,8-7,2.

PSA je secernovan epitelidlnimi buiikami prostaty lemujicimi aciny a dukty
prostatické tkané. Vyskytuje se predevSim ve spermatu, kde je jeho koncentrace velmi vysoka
(0,2-0,5 mg/ml). Lumen acind obsahuje nejvyssi koncentraci PSA v téle. Aby se PSA dostal
do krevniho ob&hu, musi pfekonat vyznamnou bariéru mezi prostatickym lumen a kapilarni
krvi, zahrnujici prostatickou bazalni membranu, stroma, kapildrni bazalni membranu a
kapilarni endotelialni bunku.
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V séru existuje PSA ve 2 formach - volny a vazany s alfal antichymotrypsinem nebo
s alfa2 makroglobulinem. Laboratorné stanovitelny je PSA vazany na alfal antichymotrypsin
(cca 50-90% stanovitelného PSA) a volny PSA (fPSA-cca 5-50% stanovitelného PSA).
Komplex PSA s alfa2 makroglobulinem tvoii nedetekovatelnou slozku [22, 23]. Sérovy
polocas celkového PSA je 1,9 — 3,2 dny, poloc¢as volného PSA necelé 2 hodiny [24, 25].

PSA (hK3) je kodovan genem ulozenym na 19. chromozomu. Tento lokus vSak
obsahuje téz geny pro lidsky kalikrein (hK1) a lidsky prostaticky glandularni kalikrein (hK2).
hK1 a hK2 vykazuji 62%, resp. 80% homologii s primarni strukturou PSA [26, 27]. Tvorba
PSA a hK2 je androgenné dependentni a je omezena na prostatickou tkan, i kdyz nizké
koncentrace byly rovnéz detekovany v nékterych jinych tkanich [28]. Tato pozitivita na PSA
je pravdépodobné dana tim, ze gen kddujici tento marker ma cast sekvence nukleotidu

spole¢nou s geny, které koduji dalsi proteiny kalikreinové povahy u lidi [29].

Zvysenou hladinu celkového PSA v séru muZeme pozorovat u karcinomu prostaty,
avSak 1 u jinych onemocnéni, napt. U benigni hyperplazie prostaty (BHP), zanétu prostaty, pii
akutni retenci moci, po nékterych urologickych manipulacich, ale téz i po pohlavnim styku.

Semjonow et al. analyzovali pfi¢iny vyssich hodnot PSA pii akutni mocové retenci a
prokazali, ze béhem 24-48 hodin po odhaleni a zaléceni retence klesnou hodnoty PSA o 50%
[30]. Zvysené hodnoty PSA pii akutni prostatitidé se po adekvatni 1é¢bé vraci k normé
béhem 6-8 tydnli. Po biopsii prostaty je nutno na objektivni vysledek pockat pfiblizné 6
tydnli. Vys$i pritomnost PSA ziejm¢ souvisi s poruSenim bazalni membrany epitelu
prostatickych bun¢k a kontaktem obsahu prostatickych tubulti s krevnim fecistém. Pfestoze
polocas PSA v séru je 1,9-3,2 dny, v ptipadé biopsie jde o doprovodnou zanétlivou reakci,
ktera hladinu PSA drzi na vyS$§i arovni jest€¢ po né€kolik tydnl. Po transuretralni resekci
prostaty se koncentrace sérového PSA zvySuje a navrat k bazalni hlading trva piiblizné 20 dni
[31]. Vysetieni per rektum jiz v soucasnosti neni pokladano za zdroj zvySeného PSA [32].
VétSina autord se téz priklani k nazoru, ze ani bézna katetrizace, cystoskopie a transrektalni
sonografie hodnoty PSA klinicky signifikantn€ nezvysuji [31, 33].

S nartistem medikament6zni 1éCby BHP se pozornost soustiedila také na moznost
ovlivnéni hodnot PSA touto 1éc¢bou. Po Sestimési¢ni 1€cbé blokatory 5 a-reduktazy (u muzi
bez karcinomu prostaty) dochazi k poklesu sérové koncentrace PSA v priméru o 50%. Oproti
tomu alfablokatory hodnoty PSA vyraznéji neovliviuji [34]. V neposledni fad¢ je tieba
zdiraznit, ze hodnoty PSA se mohou liSit v zavislosti na pouziti riznych metodik vySetieni a

diagnostickych souprav od riznych vyrobcu.
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PSA je nerozsitenim markerem vyskytu karcinomu prostaty. Hladina PSA obvykle
stoupa spolu se stadiem karcinomu prostaty. Proto v zavislosti na ur¢ené hrani¢ni hodnoté
(cut-off) je PSA rovnéz pouzivan jako marker ¢i prediktor pfitomnosti metastaz, ale také jako
prediktor karcinomu prostaty s extraprostatickym rozsahem nadoru. Pravé na stanovené
hrani¢ni hodnot¢ zavisi senzitivita a specificita tohoto vysetfeni pti urceni jednotlivych stadii
onemocnéni. Kvli zvySené hladiné PSA, kterd miize byt zptisobena i dal$imi faktory (viz
vyse), se vS§ak PSA samostatn¢ ke stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty pfilis

nepouziva [35-37].

Stejné jako k diagnostice karcinomu prostaty i ke stagingu je navrzeno nékolik dalSich
pomocnych parametri (napt. pomér fPSA/PSA, PSA denzita atd.). Pomér fPSA a celkového
PSA se ukézal jako uzite¢ny nastroj v diagnostice karcinomu prostaty zejména u pacientii
s hladinou PSA v rozmezi 2,5-10 ng/ml [38]. Tento parametr je bohuzel jako prediktor
extraprostatického karcinomu neucinny [39].

V roce 1990 poukazal Babaian jako prvni na vyznam sérové hladiny PSA ve vztahu
k objemu prostaty a zavedl termin PSA denzita [40]. PSA denzita (PSAD) je pomérem
hodnoty celkového PSA (ng/ml) a objemu prostaty (cm®). Zatimco pouZiti parametru PSAD
jako markeru karcinomu prostaty bylo spiSe zklamanim [38], zajimavym zjisténim je, Ze
v nékolika studiich PSAD je statisticky signifikantnim prediktorem extraprostatického
rozsahu karcinomu prostaty [39, 41, 42]. Stejné jako v piipadé PSA, tak i v pfipadé PSAD
muzeme shrnout, Ze jeji izolované uziti pfi stanoveni lokalniho rozsahu nadoru prostaty mtize
vést k Castym nepfesnostem, které mohou vyznamné ovlivnit dalsi terapeuticky postup a tim 1
osud pacientii. Zuvedeného divodu lze doporudit jejich uziti v kombinaci s dalsimi
metodami, které tyto nepfesnosti koriguji, zejména pak pii pouZziti validizovanych
nomogramu (viz nize).

Dalsi parametry jako PSA velocity ¢i PSA-doubling time maji v ptredoperacnim
stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni jen omezeny vyznam pravé vzhledem k omezenému
casovému intervalu, ktery k diagnostice mame k dispozici. Dale je v soucasné dob¢ Sstudovana
fada dalSich molekularnich markert i k ucelu stanovani piedoperacniho stagingu, ale

vysledky zatim nelze zcela uzaviit.

1.2.3. Biopsie prostaty a jeji vyuziti pfi stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty
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Ptestoze biopsie prostaty primarné slouzi k diagnostice karcinomu prostaty, jeji
vysledky se stdle castéji pouzivaji i1 k pfedoperaénimu stanoveni lokéalniho rozsahu
karcinomu. V tzv. ,,PSA éte* nartsta podil pacientl v kategorii Tlc. U téchto pacientli neni
tumor zjistitelny ani palpacnim vySetfenim, ani vySetienim sonografickym ¢i jinou
zobrazovaci metodou. Piesto nezanedbatelnd cast z téchto pacienti ma lokalné pokrocily
karcinom prostaty [43]. K jeho zjisténi, pii piedpokladu urcitého selhani vySe zminénych
metod (DRE, TRUS atd.), navrhuje vétSina autori pouziti parametrii, které nepiimo
vypovidaji o lokélnim rozsahu onemocnéni a které lze ziskat z vysledku bioptického
vysetieni. Mezi tyto parametry patii Gleasonovo skore ¢i grading, dale pak rizné parametry

vychazejici z podilu karcinomu prostaty v celkovém odebraném mnozstvi tkang.
1.2.3.1. Agresivita tumoru stanovena pomoci Gleasonova skore

Piestoze Gleasonilv grading byl vyvinut jako nastroj ke stanoveni agresivity tumoru,
v mnoha studiich multivariatni analyza ukazala, ze Glesonovo skore ¢i grading je rovnéz
statisticky signifikantnim prediktorem ptitomnosti lokaln¢ pokroc¢ilého tumoru [44-46]. Piesto
by vSak samostatné uziti Glasonova skoére k ur€eni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty
vedlo k fadé neptesnosti. Proto je Gleasonovo skore ¢i grading spolu s PSA soucasti naprosté
vétSiny statistickych nomogrami uzivanych K pifedoperaénimu stanoveni lokalniho rozsahu

karcinomu prostaty (viz nize).
1.2.3.2. Role kvantitativniho stanoveni karcinomu v biopsii prostaty

Myslenka predikce lokalniho rozsahu karcinomu prostaty na zakladé vysledki biopsie
prostaty vychazi z faktu, Ze objem tumoru prostaty je vyznamnym ukazatelem biologického
chovani tohoto nadoru [47]. Bohuzel, soucasné zobrazovaci metody nejsou na tomto poli
priliS uspésné, proto je snahou najit dal§i parametry, které by tyto nedostatky zobrazovacich
metod dokazaly obejit. Z vyhodnoceni mutivariatnich analyz jednotlivych soubort vyplyva,
7e statisticky signifikantnimi prediktory jsou nasledujici parametry: pocet pozitivnich
bioptickych vzorkl, percentualni zastoupeni tumoru a délka tumoru (mm) v celkové
zachycené tkani, dale pak WHO grading a Gleasonovo skore [48-54]. V nasledujicich
tabulkach jsou shrnuty studie, které¢ vyhodnocuji vysledky ptedpovédi extraprostatického
rozsahu karcinomu prostaty na zaklad¢ stanoveni poctu ¢i percentudlniho poméru pozitivnich

bioptickych valeckl a podle percentudlniho zastoupeni v celkové délce odebrané tkané.
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Tabulka 2: Piehled studii vyhodnocujicich vysledky pfedpovédi extraprostatického rozsahu
karcinomu prostaty na zaklad¢ stanoveni poctu ¢i percentudlniho poméru pozitivnich

bioptickych valeckt. Upraveno dle Bertacciniho et al.[47].

Pocet nebo

Pocet procento o
_ Riziko
Citace pacienta ve Komentar k zavérim studie pozitivnich —
studii bioptickych
valecki

4 a vice pozitivnich valeck je
[55] 102 o . 2 33%
signifikantnim prediktor ECE

3 38%
4 77%
5 100%
Nejlepsim prediktorem EPE je
[56] 113 Glesonovo skore a pocet pozitivnich 1 38%
biopsii
2 38%
3 60%
4 avice 75%

(48] oo riziko EPE vzriistd s procentem vy .
< 0 0
pozitivnich biopsii

34-50% 32%
>50 34%
[57] -~ Biopticky nélez nekoreluje s ]
nalezem EPE
Percentualni pomér bioptickych
[52] 1265 valecki je statisticky signifikantnim NR
prediktorem EPE
EPE* extraprostaticky rozsah onemocnéni
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Tabulka 3: Piehled studii vyhodnocujicich vysledky pfedpovédi extraprostatického rozsahu

karcinomu prostaty na zaklad¢ percentualniho zastoupeni v celkové délce odebrané tkané

Pocet nebo

Pocet procento o
_ Riziko
Citace pacienta ve Komentar k zavérim studie pozitivnich EPE
studii bioptickych
valecki

Percentudlni pomér karcinomu v
celkové délce odebrané tkané a

[58] 314 ) ‘ <10% 21%
Gleasonovo skore jsou nezavislé

prediktory EPE

20-40% 24%
50-60 49%
>70 2%

Pocet pozitivnich valeckt neni

[50] 62 ) <10% 9%
prediktorem EPE
Maximalni percentualni zastoupeni

tumoru v nejvice zasazenych

>10% 36%
valeccich je statistickym
prediktorem EPE
>25% 38%
Percentualni pomér karcinomu v
[49] 190 celkové délce odebrané tkané je <34% 17%
nejsilngj$im prediktorem EPE
34-50% 32%
>50 34%

Percentualni pomér karcinomu v
biopsii je uzitecnym prediktorem

B3 1% PR -
patologického stagingu a objemu

tumoru
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Je vhodné zduraznit, ze stejné jako v piipadé jinych prediktorti lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty se i parametry ziskané z bioptického odbéru nepouzivaji samostatng, ale
velmi ¢asto v kombinaci s dalSimi parametry, jakymi jsou PSA, Glesonovo skore atd.
Procento pozitivnich valeckli a percentudlni podil karcinomu prostaty v celkové bioptické
tkani vyuzivaji také nékteré nomogramy k uréeni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty [59,

60] (viz nize).

1.2.4. Statistické predikéni modely a jejich vyuziti pii stanoveni lokalniho rozsahu

karcinomu prostaty

Do urcité miry nedostatecné vysledky zobrazovacich metod uzivanych piti diagnostice
a stagingu karcinomu prostaty vedly k masivnimu rozvoji statistickych metod, které se
vyuzivaji k predikci vyskytu karcinomu prostaty, stanoveni lokalniho rozsahu, pfitomnosti

lymfatickych a vzdalenych metastaz i k pfedpovédi progndzy pacienti s rakovinou prostaty.

Zatimco diive byl na tomto poli dominantni klinicky tsudek jednotlivych 1ékait,
s nastupem mediciny zalozené na dikazek (EBM- evidence based medicine) je preferovan
piistup vyuZivajici predikéni statistické modely, které zahrnuji nomogramy, risk grouping
(seskupovani dle rizik), arteficialni neuralni sit¢ (ANN- artificial neural network),
pravdépodobnostni tabulky (jako nejzndméjsi Partinovy tabulky) a CART (classification and
regression tree) analyzy [61]. Ke stanoveni lokalniho rozsahu nadoru prostaty bylo navrzeno
n¢kolik statistickych modelt, které vychazeji zvyhodnoceni nékolika parametrl
charakterizujicich karcinom prostaty. Milnikem na tomto poli bylo vytvotfeni Partinovych

tabulek [46].

1.2.4.1. Partinovy tabulky

V roce 1993 Alan Partin poprvé publikoval sviij koncept vedouci ke zlepSeni predikce
patologického stagingu karcinomu prostaty, coz vyznamné ovlivnilo dalSi terapeutické
algoritmy karcinomu prostaty. Vzhledem k tomu, ze vétSina parametrti charakterizujicich
karcinom prostaty (PSA, vysledek DRE, Gleason skore atd.) pfi samostatném pouziti velmi
neptfesné predikuje pfitomnost lokaln¢ pokrocilého karcinomu, vytvofenim predikénich
statistickyCh tabulek kombinujicich tyto faktory dosahl zlepSeni pifedpovédni hodnoty

lokalniho rozsahu nadoru prostaty se vztahem k indikaci dal$i terapie. Prvni verze
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Partinovych tabulek vychdzela z vyhodnoceni parametrti z patologického stagingu u 703
pacientll z Johns Hopkins University [46]. Nasledné doslo k aktualizaci tabulek publikované
vroce 1997, kdy byla vyuzita data od celkem 4133 pacienti ze 3 pracovist: The Johns
Hopkins Hospital (n=3116), Baylor College of Medicine (n=782) a University of Michigan
School of Medicine (n=235). Vysledky téchto tabulek byly na stejném souboru ovéfeny a byla
stanovena predikéni ptfesnost téchto tabulek (accuracy). Accuracy byla v pfipad¢ predikce
lokalizovaného karcinom prostaty 67,3%, Vv ptipad¢ izolované extrakapsularni penetrace
karcinomu 59,6%, pti predpovédi infiltrace semennych vacki 79,6% a pro piipad pfitomnosti
metastaz v lymfatickych uzlinach 82,9% [62]. Dalsi aktualizaci Partin et al. publikovali v roce
2001 [63]. Data pro tuto aktualizaci vychazela z udaju ziskanych od 5079 muzi 1é¢enych
radikalni prostatektomii v letech 1994 az 2000 v Johns Hopkins Hospital. Posledni aktualizaci
Partinovych tabulek vychazejici z dat ze stejného pracovisté publikovali Makarov et al. [4].
Analyzovana data, ktera autofi pouzili k vytvofeni zatim posledni verze tabulek, byla ¢erpana
Z databaze obsahujici udaje 5730 muzt 1éCenych pro karcinom prostaty radikalni

prostatektomii na pracovisti Johns Hopkins Hospital v letech 2000 az 2005.

Obrazek 4: Priklad Partinovych tabulek — posledni aktualizovana verze z roku 2007 [4]
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Nomograms predicting pathologic stage of prostate cancer according to clinical stage (TINM), PSA level, and Gleason score

Biopsy Gleason Score

PSA Range (ng/mL) Pathologic Stage 5-6 3+4=7 4+3=7 8-10
Clinical Stage Tlc (nonpalpable, PSA elevated) (n = 4419)
0-2.5 Organ confined (n = 226) 93 (91-95) 82(76-87) 73(64-80) 77 (65-85)
Extraprostatic extension (n = 19) 6 (5-8) 14 (10-18) 20(14-28) 16 (11-24)
Seminal vesicle (+) (n=1) 0(0-1) 2(0-5) 2(0-5 3(0-8)
Lymph node (+) (n=13) 0(0-1) 2 (0-6) 4(1-12) 3 (1-12)
2.6-4.0 Organ confined (n = 619) 88 (86-90) 72(67-76) 61 (34-68) 66 (37-74)
Extraprostatic extension (n = 92) 11 (10-13) 23(19-27) 33(27-39) 26(19-349)
Seminal vesicle (+) (n=8) 1(0-1) 4(2-7) 5(2-8) 7 (3-13)
Lymph node (+) (n=1) 0 (0-0) 1(0-1) 1(0-3) 1(0-3)
4.1-6.0 Organ confined (n = 1266) 83 (81-83) 63(39-67) 351(45-56) 55 (46-64)
Extraprostatic extension (n =297) 16 (14-17) 30 (26-33) 40 (34-45) 32 (25-40)
Seminal vesicle (+) (n=37) 1(1-1) 6 (4-8) 7 (4-10) 10 (6-15)
Lymph node (+) (n=12) 0 (0-0) 2(1-3) 3(1-6) 3(1-6)
6.1-10.0 Organ confined (n = 989) 81(79-83) 359(54-64) 47 (41-53) 51 (41-39)
Extraprostatic extension (n =281) 18 (16-19) 32 (27-36) 42 (36-47) 34 (26-42)
Seminal vesicle (+) (n = 36) 1(1-2) 8 (6-11) 8 (5-12) 12 (8-19)
Lymph node (+) (n=15) 0 (0-0) 1(1-3) 3(1-5 3(1-5)
=10.0 Organ confined (n = 324) 70 (66-74) 42(37-48) 30 (25-36) 34 (26-42)
Extraprostatic extension (n = 165) 27 (23-30) 40 (35-45) 48 (40-35) 39 (31-48)
Seminal vesicle (+) (n = 25) 2(2-3 12 (8-16) 11 (7-17) 17 (10-25)
Lymph node (+) (n=13) 1(0-1) 6 (3-9) 10 (5-17) 9(4-17)

Partinovy tabulky jsou vSak kritizovany pro relativné malou pfesnost zejména pfti
diagnostice izolované extrakapsularni penetrace tumoru, ktera je nizsi nez 60% [10]. Dalsi
jejich uvadénou nevyhodu je absence stranové specificity, ktera brani jejich uziti pfi indikaci

jednostranné nervy Setfici radikalni prostatektomie [61].

1.2.4.2. DalSi predikéni nomogramy uzivané ke stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu

prostaty

Vedle Partinovych tabulek existuje fada dalsi statistickych nastrojii (napt. Kattanovy
nomogramy), z nichz vSak pouze Cast lze pouzit k pfedopera¢nimu stanoveni lokalniho

rozsahu karcinomu prostaty (viz nize). Graefen et al. [60] vytvofili nomogram, resp. regresni
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model s vétvici se strukturou (tree structured regression model for predicting ECE) z dat
skupiny 278 pacientl. Oproti Partinovym tabulkdm je nomogram stranové specificky.
Ke vstupnim hodnotdm (PSA, vysetieni DRE a Glesonovo skére) byl pfidan jest¢ udaj o
poctu pozitivnich vale¢ka z transrektalni sonograficky kontrolované biopsie prostaty. Podle
tohoto predikéniho modelu byl nasledné vytvoien dalsi predikéni nomogram z dat 1184
pacienti. Ovéteni tohoto modelu ukazalo predikéni presnost modelu (accuracy) 70% [59].

Tento predikéni nomogram lze vyuzivat on-line na internetové adrese Www.nomogram.org .

Obrazek 5: Kalkulator rizika exktrakapsuldrniho rozsahu onemocnéni, ktery lze najit na

adrese www.nomogram.org a ktery vychazi z prace Steubera et al. [59]

| Before Diagnosis f—Before Treatment I lBeFore Treatment II 1 After Surgery l After PSA Relapse ]( Hormone failure | (_Print )/

To predict the probability of prostate cancer spread beyond the capsule of the prostate.
Please ensure that you enter side-specific information regarding clinical stage, biopsy Gleason sum, percentage
Result

The probability of having SIDE-SPECIFIC
0 PSA 10.3 extra capsular extension is:

30.5%0*

o Clinical Stage TiC
* please note that the predictions are made in

o Bx. Gleason sum 7(4 +3) v
Please discuss this probability with your physician.

0 % + Cores 2 This percentage needs to be interpreted in the context

of your age, general health and several other

o % Cancer 30 considerations.

If you want to find out more?

( Back ) K o caleulate ) ( Consult Dr. Karakiewicz )

( Find out more )

Reference: 7,
( How to use PCa Nomos )

Steuber T. et al. Yalidation of a nomogram For prediction of side-specific extracapsular
extension at radical prostatectomy. 1 Urol 2006;175:939-44
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Podobné Ohori et al. [64] vyvinuli nomogram ke stanoveni rizika extrakapsularni
penetrace tumoru (ECE). Data vychazela z daji ziskanych ze souboru 763 pacientii. Rovnéz
tento nomogram je stranové specificky. Pti ovéfeni presnosti predikce ve skupiné 1184 muza

Z jiného pracovisté dosahl accuracy 84% [59].

Obrazek 6: Stranové specificky nomogram k piedpovédi rizika extrakapsularaniho rozsahu

karcinomu prostaty [64]

0 10 20 30 40 5 60 70 8 90 100
Points = o

PSA ng/mi 0.2 | 2 34579 2030 5070
Ti2a T2t
Clinical T stage ) :
on each side Tie T2c 13 1
4or5 7(34) =8
Biopsy Gleason sum ! :
on each side 0 6 7(4+3)
(no cancer)
Total Points e, X :

> 1 7 ! 1 ' | IS | s o 2 I ] | > | |
0 20 40 60 80 100 120 140 {1 180 200 220

~ 64%
Probability of ECE 0 005 01 02 0304050607 08 0@

Gilland et al. [65] vyhodnotili udaje, které ziskali z epidemiologickych databazi z 6
americkych regiont. Celkem hodnotili parametry tykajici se 3826 muzt léCenych pro
karcinom prostaty radikalni prostatektomii v menSich nemocnicich (community centers) v

USA. U 47% pacientli, ktefi podstoupili radikalni prostatektomii, byl prokazan
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extraprostaticky rozsah onemocnéni. Autofi nasledné vytvorili pravdépodobnostni grafy
k urCeni rizika ECE, které jsou podle jejich zavéru vice realistické nez predikéni nomogramy

vytvofené v klinickych centrech.

Gamito et al. [66] vyhodnotili moznosti arteficialnich neuralnich siti (ANN- arteficial
neural network) pii stagingu karcinomu prostaty. Na zdkladé¢ vyhodnoceni parametri
ziskanych ze skupiny 4133 pacientti dosahli pomoci ANN pozitivni prediktivni hodnoty 84%
pii stanoveni kapsularni penetrace karcinomu prostaty. Obdobnym zptisobem dale hodnotili

riziko panevnich lymfatickych metastaz.

Bostwick et al. analyzovali skupinu 314 pacienti a identifikovali statisticky
signifikantni prediktory nalezu perforace kapsuly karcinomem prostaty v preparatu ziskaném
radikéalni prostatektomii. Témito prediktory v jejich studii bylo PSA, Gleasonovo skore a
percentudlni zastoupeni karcinomu prostaty v bioptickych valeccich. Z téchto parametr pak
vytvorfili predikéni grafy k urceni rizika kapsularni penetrace karcinomu prostaty a invaze

semennych vacka [58].

Koh et al. [67] vytvofili obdobny nomogram ke stanoveni rizika invaze semennych
vacka (SVI) jako Ohori et al. [64]. K informacim vychazejicim ze stejné skupiny 763
pacienti, které byly vyuzity k predikci ECE v praci Ohoriho et al. [64] (PSA, vysledek DRE a
vzorcich z oblasti baze prostaty, kterou ziskali méfenim délky jednotlivych valec¢kd z oblasti
baze a méfenim délky ¢asti zasazené tumorem. Pfi interni validizaci (ovéfeni pfesnosti na

stejné skupiné pacientll) dosahli predikéni presnosti 84%.
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Obrazek 7: Stranové specificky nomogram ke stanoveni rizika invaze semennych vacki (SVI)

[67]
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Gallina et al. [68] pouzili obdobny koncept pro vytvofeni nomogramu z vlastnich dat
ziskanych ze skupiny 666 evropskych muzi. Nésledné v prospektivni studii u 222 muzi
porovnali ptesnost predikce SVI pomoci vlastniho nomogramu [68], nomogramu vytvofeného
Kohem et al. [67] a Partinovych tabulek z roku 2001 [63]. Accuracy Gallinaova nomogramu,
Kohova nomogramu a Partinovych tabulek byla 79%, 78% a 76%. Kalkulator rizika SVI Ize

nalézt na internetové adrese Www.nomogram.org .

Pisansky et al. [69] vytvorili pravdépodobnostni grafy k predikci SVI na zakladé
vyhodnoceni 2953 pacientt, ktefi podstoupili radikalni prostatektomii v letech 1988-1993.
Parametry K urceni rizika SVI byly PSA, klinicky staging a Gleasonovo skore.

Baccala et al. [70] vyhodnotili parametry ziskané ze 3 pracovist od celkem 6454
pacientil léCenych radikalni prostatektomii. Na zakladé¢ vysledkii multivariatni analyzy
vytvortili Coxovou linearni regresi nomogram predikce SVI, kde vstupnimi proménnymi jsou

veék pacienta, hodnota PSA, Gleasonova skore a klinické stadium- T kategorie.
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Pouze nékteré nomogramy byly ovéfeny na jinych skupindch pacientd, nez ze kterych
byla ziskana data k jejich vzniku [61]. Jistou nevyhodou pravé proto je diskutabilni
aplikovatelnost na jiné skupiny pacientd, které se mohou liSit epidemiologickou skladbou,

rozdilnou charakteristikou nadoru atd. [71].

Témét vSechny nomogramy vychazeji ze zjisténi lokdlniho rozsahu onemocnéni
palpacnim vySetfenim prostaty. Je tedy ziejmé, Ze kombinaci S modernimi zobrazovacimi
metodami (nekteré modifikace TRUS, MRI atd.) mohou vést k dalsimu zlepSeni diagnostiky

predoperacniho rozsahu karcinomu prostaty [72].

1.2.5. Zobrazovaci metody a jejich vyuZziti pFi stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu

prostaty

Mezi zobrazovaci metody, u kterych je v literatuie popsano a vyhodnoceno vyuziti pti
stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty, patii pocitatova tomografie (CT),
magneticka rezonance (MRI), ultrasonografiec a nékteré dalsi moderni varianty tohoto
vySetfeni (harmonické zobrazeni, 3D zobrazeni, dopplerovské mapovani atd.), které se snazi

piekonat nékteré zakladni nedostatky ultrasonografie.
1.251.CT

Piinos CT vySetfeni pfi stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty byl zkouman
jiz od 70. let minulého stoleti. Jiz v roce 1979 Price at al. [73] vyjadiili domnénku, ze CT
vySetfeni ma pro stanoveni lokalniho rozsahu u pacientli s diagnostikovanym tumorem jen
omezeny piinos.

Salo et al. [74] porovnali piinos TRUS a CT ke stanoveni lokalniho rozsahu
karcinomu prostaty pfed pldnovanou radikélni prostatektomii a zjistili jen omezeny ptinos CT
vySetfeni oproti transrektalni sonografii.

Platt et al. [75] zkoumali moznosti stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty
pfed radikalni prostatektomii pomoci CT vySetfeni. Senzitivita stanoveni ECE byla 50%,
specificita 75% a accuracy 67%.

Engeler et al. [76] zjistili, ze pfesnost CT vysetfeni (accuracy) pii stanoveni $ifeni
tumoru prostaty pfes prostatickou kapsulu byla 24%, pti diagnostice invaze semennych vackl

byla 69% a pfi diagnostice metastdz v panevnich uzlinich 72%. Autofi studii uzaviraji
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konstatovanim, Ze pro stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni je CT vySetieni nevhodné a je
nutné hledat 1épe fungujici alternativy tohoto vySetieni.

Avsak moderngjsi CT pfistroje lepsi vysledky v diagnostice lokalniho rozsahu tumoru
prostaty nepfinesly.

Kombinace PET wvySetfeni (pozitronovd emisni tomografie) a CT vySetfeni je
diskutovana u metastatického karcinomu prostaty. Pies omezenou utilizaci flouro-deoxy-
glukézy (FDG) nadorovymi bunikami karcinomu prostaty se zdd, ze pfinosem by mohlo byt
uziti této metody u pacientd s podezienim na visceralni metastazy karcinomu prostaty
s relativné nizkym PSA [77].

Od zacatku 90. let se vSak CT vySetfeni ke stanoveni lokéalniho rozsahu karcinomu
prostaty prakticky nepouzivd, Svyjimkou stagingu metastaz v panevnich uzlinach u
pokrocilych tumort ¢i tumort s vysokym rizikem jejich existence (vysoké PSA a Gleasonovo
skore). CT vySetfeni tak v dneSni dobé hraje vyznamnou roli piedevSim pifi planovéani

radioterapie lokalizovaného a lokalné pokroc¢ilého karcinomu prostaty.
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Obrazek 8: Vyuziti CT vySetfeni pii planovani radioterapie karcinomu prostaty.
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Zobrazeni prostaty nuklearni magnetickou rezonanci (MRI - magnetic resonance
imaging) bylo popsano zahy po rozsifeni této vySetiovaci metody v 80. letech [78, 79]. Brzy
se vSak ukazalo, Ze celotélové MRI je z hlediska detailniho rozliSeni prostatické zlazy a
periprostatickych tkani nedostate¢né [80] a prikaz Sifeni tumoru pies prostatickou kapsulu ¢i
invaze semennych vackd neni pomoci celotélového MRI spolehlivé mozny [81-83].
Spravného vysledku stanoveni rozsahu tumoru u klinicky lokalizovaného karcinomu prostaty

bylo pomoci celotélového MRI dosazeno jen v 57% ptipada [84].
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Zavedeni vySetfeni karcinomu prostaty pomoci endorektalni MRI vedlo
k dramatickému zlepSeni diagnostickych vysledktl [85-90]. Diagnosticka ptesnost vySetieni
(accuracy) se zvysila na 82-88% [91-93]. Pii vySetfeni pomoci endorektalni MRI je za
normalniho stavu v T1l-vaZenych obrazech prostata homogenni se stiedni intenzitou signalu.
V tomto zobrazeni neni mozné rozlisit zonalni anatomickou strukturu dle McNeala [94, 95],
naopak v T2-vazenych obrazech je tranzitorni a periferni zona dobie rozliitelna [85].
ve srovnani s periferni zonou, ktera je hypersignalni a je ohranicend tenkym hyposignalnim
okrajem tvofenym prostatickou kapsulou. Vysetieni je mozné hodnotit v sagitalnich i
transverzalnich rovinach. V T1-vazenych obrazech se zobrazuji neuro-vaskularni svazky jako
hyposigndlni struktury ohrani¢ené okolni hypersignalni periprostatickou tukovou tkani.
Lozisko karcinomu prostaty se zobrazuje v T2-vdzenych obrazech jako hyposignélni lozisko

Vv Oblasti hypersignalni periferni zony prostaty.

Obrazek 9: Malé lozisko karcinomu prostaty (oznafené Sipkou) Vv T2-vazeném obrazu

ziskaném endorektalni MRI

Tento obraz je, bohuzel, malo specificky a vyskytuje se rovnéz v piipadech chronické

prostatitidy a postbioptického hemoragického loziska [85]. Spolehlivé rozliseni karcinomu
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benigni hyperplazie prostaty v této oblasti. Z jednotlivych studii zabyvajicich se detekci a
lokalizaci karcinomu uvnité prostaty vyplyvd, ze nejvétSsim nedostatkem MRI je nizka
specificita vySetfeni. Senzitivita zobrazeni karcinomu prostaty v periferni zon¢ se pohybuje

mezi 37-96% a zavisi na kritériich definujicich ptitomnost karcinomu prostaty [96].

Zatimco MRI je metodou zobrazujici strukturu tkané, novym piistupem k diagnostice
karcinomu prostaty je vyuziti metod kombinujicich informaci morfologickou a funkéni, ktera
mapuje abnormdlni metabolizmus nadorovych bunék. K t€émto metoddm patii MRSI
(magnetic resonance spectroscopic imaging), ktera neinvazivnim zpusobem detekuje
molekularni markery obsahujici metabolity cholinu, polyaminii a citrati a kombinuje je
s morfologickym obrazem ziskanym pomoci MRI [97]. Timto zpisobem dochazi ke zvyseni
specificity vysetfeni pfi zachovani jeho senzitivity. K dal$im metodam zvySujicim specificitu

vySetieni patii DCE (dynamic kontrast enhaced imaging) a DTI (diffusion tensor imaging)

Na rozdil od diagnostiky piitomnosti karcinomu prostaty pii diagnostice
extrakapsuldrniho S$ifeni tumoru (ECE) prostaty ¢i invaze semnnych vacka (SVI) je
,»konvencni* endrorektalni MRI zatizeno nizkou senzitivitou. VySetfeni se v téchto piipadech
provadi u pacientd s jiz biopticky prokazanym karcinomem prostaty k posouzeni lokalniho
rozsahu onemocnéni. Rovnéz v téchto ptipadech nardzime na fakt, Ze jasna kritéria rozliSeni
kategorie T2 a T3 nejsou jasné€ stanovena a v jednotlivych studiich se ¢asto vyznamné 1isi. Na
stanovenych kritérii rozliSeni lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty zavisi

1 publikované vysledky.

Hricak et al. [98] a Presti et al. [99] definovali ECE jako obraz endorektalni MRI
zachycujici nepravidelné vyklenuti prostatické kapsuly, deformovanou konturu prostaty nebo
poruseni kapsuly v mist¢ piimého kontaktu stumorem v T2-vazenych obrazech. SVI
definovali jako nalez nizké intenzity signdlu v oblasti semennych vacki pii pfimém piesahu
tumoru prostaty Vv této oblasti nebo Sifeni tumoru prostaty podél ductus ejaculatorius, které se
projevi nezobrazenim téchto struktur v patficnych fezech. Pti takto definovanych kritériich

doséhli senzitivity, specificity a ptesnosti vysetieni 54%, 83% a 62,5%.

Yu et al.[100] definovali lokalné pokrocily karcinom prostaty T3 jako tumor, ktery je
v Sirokém kontaktu s kapsulou nebo ktery vyklenuje hladky povrch kapsuly ¢i vytvari
nepravidelné vyklenuti kapsuly, popfipadé obliteruje rekto-prostaticky uhel ¢i vytvari
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asymetrii v oblasti neuro-vaskularnich svazku. Pti takto definovanych kritériich dosahl

specificity 95%, ale senzitivity pouze 30%.

Horiguchi et al. [41] ve své studii prokazali, ze vysledek endorektalniho MRI je
signifikantnim prediktorem extrakapsularniho S$ifeni karcinomu prostaty. Senzitivita,
specificita a pfesnost vySetieni (accuracy) endorektalni MRI byla v jejich studii 39,4%, 89,4%
a 72,8%. Kritériem rozlieni kategorie T2 a T3 byla délka kontaktu tumoru s kapsulou. Pokud
byl tumor v kontaktu s kapsulou v délce vétsi nez lem, pak nalez hodnotili jako T3, pfi

kontaktu mensim nez 1cm jej hodnotili jako T2.

Cornud et al. [101] definovali kritéria extraprostatického rozsahu nadoru prostaty jako
nalez nepravidelného vyklenuti prostaty spojené¢ho s pierusenim intenzity signalu prostatické
kapsuly anebo infiltrace periprostatick¢ tukové tkan€. Znamky infiltrace periprostatické
tukové tkané€ pak definovali jako nélez intenzity signélu odpovidajici velikosti signalu tumoru
prostaty v oblasti periprostatického tuku nebo obliterace rekto-prostatického thlu anebo
asymetrie neuro-vaskularnich svazkl. Pfi takto definovanych kritériich ECE dosahli

senzitivity 40%, specificity 95% a ptesnosti vySetieni (accuracy) 76%.

Endorektalni MRI tak zejména pro nizkou senzitivitu nesplituje pozadavky kladené na
metody urCené k predoperacni diagnostice lokalniho rozsahu onemocnéni. V kombinaci
S dal§imi metodami pfedoperacniho stanoveni lokdlniho rozsahu nadorového onemocnéni
prostaty vSak signifikantné zlepSuje celkovy vysledek diagnostického algoritmu, ktery
obvykle stoji na zakladech stanoveni lokalniho rozsahu nadoru pomoci nomogrami
vychdzejicich z charakteristiky tumoru ziskaného z bioptickych vzorkli a z pfedoperacniho

PSA[72].

Zietelnou nevyhodou endorektdlniho MRI je cena a dostupnost vysetieni. V Ceské

republice neni toto vySetfeni V sou¢asné dob¢ viibec dostupné.

1.2.5.3. Ultrazvukové metody

Srovnani transabdominalniho a transrektalniho ultrazvukového vysetfeni vyzniva
jasn¢ ve prospéch transrektadlniho piistupu. Transabdomindlni pfistup se v souCasnosti ke

stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty nepouziva.
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1.2.3.3.1. Transrektalni sonografie

Transrektalni sonografie (TRUS) je nejcastéji pouzivanou zobrazovaci metodou
ke stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty. Prestoze dominantni roli transrektalni
sonografie je jeji uloha pfi diagnostice karcinomu prostaty a pii biopsii prostaty, je tato

metoda rovnéz pouzivana k pfedopera¢nimu stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty.

Transrektalni sonografii v zavislosti na typu pouzité¢ ultrazvukové sondy lze ziskat
obrazy v transverzalni, sagitalni a koronarni rovin¢ a pii pouziti sondy s vice krystaly i ve
dvou rovindch zaroven. Podle zonédlni anatomie McNeala 70% karcinomu prostaty vyrusta
z periferni zoény, zatimco z tranzitorni zény vyrdsta cca 20-30% karcinomi prostaty.
Transrektalni sonografie celkem dobfe rozliSuje tranzitorni a periferni zoénu. Zatimco periferni
z6na je obvykle homogenni echogenity, tranzitorni zobna vzhledem k ¢astému vyskytu benigni
hyperplazie prostaty u cilové skupiny muzii vySetfovanych pro karcinom prostaty je hlie
pfehledna a zobrazeni tumoru v oblasti tranzitorni zony pomoci TRUS je tak pfinejmensim

diskutabilni.

Obrazek 10: Normalni obraz prostaty pii transrektalni sonografii s patrnou tranzitorni a

periferni zonou. Transverzalni fez.
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Typickym obrazem karcinomu prostaty vyrustajiciho z periferni zoény je nalez
hypoechogenniho loziska v této oblasti [102]. VéEtsi tumory pak mohou mit nehomogenni

echogenitu s misty, ktera jsou hyperechogenni [103].

Obrazek 11: Drobné hypoechogenni lozisko karcinomu prostaty v levém laloku v periferni

zOné. Transverzalni fez.

Tento obraz vSak nachdzime pouze u 60% tumord. Témét 40% karcinomi prostaty
indikovanych k radikdlni prostatektomii je isoechogennich a pfi transrektalni sonografii

nejsou vubec patrné [104].

Vysledky ptfedoperacniho stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty jsou do
znacné miry zavislé na kritériich, ktera si autofi v jednotlivych studiich urcili jako kritéria
extrakapsuldrniho rozsahu karcinomu a invaze semennych vacka. Ve vétSiné studii je
karcinom prostaty hodnocen jako tumor pfesahujici prostatu v pfipadé nalezu

hypoechogenniho ¢i anizoechogenniho loziska zfeteln¢ presahujiciho kontury prostaty c¢i
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narusujiciho jeji symetricky obraz. Invaze semennych vacku je pak obvykle definovana jako

viditelny tumor zasahujici do oblasti jejich odstupu ¢i zfeteln€ patrny tumor v jejich oblasti.

Obrazek 12: Karcinom prostaty narusujici symetrii kontury prostaty, hodnoceny jako

karcinom s extrakapsularnim ristem. Transverzalni fez.

V roce 1987 Salo et al. [74] publikovali vysledky srovnani pfedoperacniho stanoveni
lokalniho rozsahu karcinomu prostaty a histologického vySetfeni preparatu z radikalni
prostatektomie u 36 muzi. V tomto souboru dosahli senzitivy 86%, specificity 94% a
accuracy 94%. Bohuzel, nésledujici studie jiz téchto vysledkii nedosahly. Bates et al. pfi
stanoveni extrakapsuldrniho rozsahu karcinomu prostaty (ECE) dosahli senzitivity 23% a
specificity 86% [105]. Presti et al. dosahli pii ureni ECE u 56 pacienti senzitivity 37% a
specificity 87% [99].

Ukimura et al. [106] stanovili pti vySetfeni TRUS jako kritérium ECE kontakt

hypoechogenniho tumoru a fibromuskuldrni kapsuly prostaty v délce 23 mm. Pii tomto
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kritériu dosahli senzitivity, specificity a accuracy 65%, 88% a 77% oproti 30%, 88% a 60%

pfi uziti ,,konvencnich* vyse popsanych kritérii.

Podle prospektivni multicentrické studie Smitha et al. [104] (celkem 386 pacientt)
neni transrektalni sonografie pfi stanoveni lokalniho rozsahu tumoru prostaty ptinosnéjsi nez
palpacni vySetfeni prostaty. Naopak jini autoii prokazali lepsi vysledky TRUS nez DRE pii
stagingu karcinomu prostaty [107, 108].

Augustin et al. [13] vyhodnotili vysledky vysetfeni TRUS a DRE u 1670 pacientq,
které porovnali S vysledkem stanoveni lokalniho rozsahu tumoru vyhodnoceného na zakladé
vysetfeni preparatu ziskaného radikalni prostatektomii, a zjistili, ze tumory prostaty, které
nebyly palpa¢né hmatné, ani nebyly patrné pii transrektalni sonografii (kategorie cT1c), byly
pii patologickém vysSetfeni mensi a méli ptiznivéjsi biologické vlastnosti nez tumory, které
nebyly hmatné, ale byly patrné pifi TRUS (cT2). Rozdil mezi témito tumory vSak nebyl tak
velky jako mezi tumorem nehmatny a viditelnym pfi TRUS (kategorie ¢T2) a hmatnym
tumorem (také kategorie c¢T2). Autofi tak studii uzaviraji konstatovanim, ze z hlediska

vyhodnoceni rozsahu tumoru a jeho progndzy je nevhodné tumory, které jsou nehmatné, ale

viditelné pti TRUS, oznacovat kategorii cT2.

Vzhledem knizké senzitivité je samostatna transrektalni sonografie ke stanoveni
lokalniho rozsahu karcinomu prostaty nedostatecna [109]. Podle nékterych autord nedokaze
odhalit az 60% tumort s extraprostatickym rozsahem onemocnéni [110]. VétSina autort tak
TRUS jako samostatné vysetieni k pfedoperacnimu stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu

prostaty zavrhuje [5].

Ke zlepSeni pfesnosti transrektalni sonografie bylo navrzeno nékolik dalsi modifikaci,

které jsou pfedmétem dalSich podkapitol.

1.2.3.3.2. Harmonické zobrazeni

Harmonické zobrazeni je modifikaci B-modu, které¢ by mélo vést k dokonalejSimu
zobrazeni a k lep$im vysledkiim zobrazeni prostaty pomoci transrektalni sonografie. Pfi této
technice je zakladni 1 harmonickéd ¢ast ultrazvukového signalu uloZena v digitalni podobé,
nasledné ultrazvukovy systém pomoci filtru odstrani zakladni signal a harmonicka cast

odrazena tkani je slouc¢ena do harmonického Sirokopasmového signalu [103, 111]. Loch et al.
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[103] porovnali konven¢ni transrektalni sonografii a harmonické zobrazeni u 51 pacientt pred
radikalni prostatektomii. Pomoci harmonického zobrazeni byli schopni detekovat 40 ze 47
tumort jasné patrnych pii patologickém vysetieni, konve¢ni TRUS detekoval 31 tumort. U
tumorti detekovanych obéma metodami mélo harmonické zobrazeni vyssi piesnost odhadu
skutecné velikosti tumoru. Studie zabyvajici se pouzitim harmonického zobrazeni pfti
predoperacnim stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty nejsou zatim Kk dispozici,
rovnéz tak nejsou studiemi ovéfena kritéria rozliSujici kategorii cT2 a cT3 pfi tomto

zobrazeni.

1.2.3.3.3. Trojrozmérné rekonstrukce

Trojrozmérné rekonstrukce (3D) jsou vyuzivany u vSech variant ultrazvukovych
vySetfeni. U nékterych pfistroji je v dneSni dobé mozné ziskavat trojrozmérné rekonstrukce
v redlném case, protoze krystal ultrazvukové sondy v pravidelnych intervalech véjitovité
skenuje prohlizenou oblast. To davd moznost prohlizet trojrozmérny obraz pfimo b&hem
vySetfeni. Roz§ifenéjsi variantou je vSak sejmuti obrazl, které jsou nasledné pocitacove
zpracovany s vytvorenim 3D obrazu vysetfovaného orgdnu. Jistou vyhodou mize byt kratsi
doba invazivni ¢asti vySetieni, nebot’ vyhodnoceni nasnimanych obrazil je jiz mozné provést
po odstranéni transrektalni sondy. Zkraceni doby zavedeni transrektalni sondy pacienti
vnimaji velmi pozitivné. Mezi dalsi vyhody 3D zobrazeni patfi moZnost detailniho prohliZeni
nalezeného loziska ve vice fezech soucasné. Trojrozmérna rekonstrukce rovnéz vede K nizsi
interpersonalni variabilit¢ vyhodnoceni transrektalni sonografie [112], ktera jinak stejné jako

DRE trpi vyznamnou subjektivitou a interpersonalnimi rozdily ve vyhodnoceni.

Sedelaar et al. [113] vyhodnotili soubor 50 pacientii vysetienych pomoci 2D a 3D
TRUS pted radikalni prostatektomii a nezjistili klinicky signifikantni zlepSeni stanoveni
lokalniho rozsahu tumoru pomoci 3D-TRUS oproti 2D-TRUS.

Naopak Garg et al. [114] zjistili v souboru 36 pacientii s karcinomem prostaty pied
radikalni prostatektomii zlepSeni accuracy o 22% pifi pouziti 3D rekonstrukce obrazl

ziskanych pfi transrektalni sonografii.

Prestoze jasny piinos 3D rekonstrukci nelze v literatuie jednoznacné dolozit, vétsina

autorti se shoduje, ze 3D rekonstrukce pfinasi vySe zminéné vyhody. Nevyhodou je naopak
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vysSi cena vySetfeni a nékdy i1 celkovd Casovd narocnost vySetieni. Vzhledem k jasnému
zaznamu vySetfeni a jeho jednozna¢né reprodukovatelnosti je vyznamné eliminovana
interpersondlni variabilita vyhodnoceni. Vysetieni je tak fazeno mezi metody stagingu
vhodné kuziti ve velkych multicentrickych studiich [115]. Naopak neoddiskutovatelnym
faktem zlstava, Ze k zobrazeni isoechogennich tumort, kterych je cca 40%, 3D rekonstrukce

obrazli ziskanych v B-modu nemtize pfispét.

1.2.3.3.4. Dopplerovské vysetieni

Dopplerovské vySetieni vyuziva tzv. Dopplerova efektu (zména frekvence zvukového
signalu odrazeného od pohybujiciho se cile) k zobrazeni krevnich tokt v lidském téle. Pomoci
dopplerovského vysetfeni tak dokdzeme rozliSit mista s rozdilnym prokrvenim. Bigler et al.
[116] poprvé popsali signifikantni zvySeni mikrovaskularni denzity v tkani karcinomu
prostaty ve srovnani s tkani benigni hyperplazie prostaty. Podle patologicko-anatomickych
vySetfeni je mikrovaskularni denzita karcinomu prostaty prognostickym faktorem
biologického chovani karcinomu prostaty [117, 118]. Podle Nakanouchiho et al. [119] je
power dopplerovskéd sonografie indikatorem mikrovaskularni denzity u karcinomu prostaty.
Otazkou zUstava, zda dopplerovské vySetteni diky zachyceni zvySené mikrovaskularni
denzity dokaze rozliSit tkan tumoru od tkan€ nenaddorové a ptispét tak ke zlepSeni diagnostiky

a stagingu karcinomu prostaty.

K diagnostice a stagingu karcinomu prostaty je z dopplerovskych vysetieni pouzivano
barevné dopplerovské vySetteni (CDU- Color Doppler Ultrasound) a power dopplerovska
sonografie (PDS). VySetfeni PDS oproti CDU vyuZziva vétsi citlivosti na zobrazeni pomalych
tokli pfi absenci orientace a toku a niz8i zavislosti na thlu vysilaného signalu vii¢i krevnimu
toku. Pfedpoklada se vétsi citlivost PDS ve srovnani s CDU. Halpern a Strup [120] vsak tento
fakt ve své studii neprokazali. Vzhledem k tomu, ze dalsi studie srovnavajici ob€¢ metody u
stejné skupiny pacientl nebyly provedeny, nelze vyhody PDS jednoznacné klinicky dolozit.
Zvysend citlivost pii zachyceni pomalych tokli mize byt ponckud paradoxné i nejvetsi
nevyhodou PDS, nebot se tim tato metoda stava dosti nachylnou ke vzniku artefaktd

vzniklych pohybem transrektalni sondy.

Maximum krevniho pritoku v normalni prostaté je typicky pfitomno v periuretralni

oblasti. Cévy vstupuji v oblasti baze a odstupu semennych vackt. Dalsi oblasti se zvysenou
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vaskularizaci je perikapsularni oblast, kde je cévni zasobeni z cév z neuro-vaskularnich
svazki vedoucich postero-laterdlné od prostaty. Nékteré cévy probihaji v oblasti chirurgické
kapsuly mezi tranzitorni a periferni zoénou. V ostatnich ¢astech prostaty je az na spojky mezi
vySe popsanymi cévami krevni prutok spiSe ojedinély [102, 121]. Nadory prostaty jsou
Vv typickém ptipad¢ hypervaskularni loziska. Mezi dal$i znaky néadoru Vv dopplerovském
obraze uvadéné V literatufe patii asymetricka vaskularizace a v ptipadé avaskuldrnich tumort,
nepfim¢ znamky popisované jako utlak okolnich vaskuldrnich struktur, zejména pak

perikapasulrani vaskularizace [121, 122].

VétSina praci se vénuje roli CDU a PDS pii diagnostice karcinomu prostaty, jen

n¢kolik se vénuje tloze dopplerovského vySetieni pii stagingu karcinomu prostaty.

Cornud et al. [123] vysettili 94 pacienti s negativnim palpa¢nim vySetfenim pied
radikalni prostatektomii pomoci MRI a CDU/TRUS a zjistili, Ze tumory viditelné pii TRUS
maji riziko vyskytu pT3 37,5% a tumory, které nejsou patrné pii TRUS, maji riziko vyskytu
pT3 11%. Viditelné tumory pii TRUS byly v 88% rovnéz hypervaskularni dle
dopplerovského vySetieni. Podle Cornuda et al. [123] jiz kudajim z TRUS color
dopplerovské vySetfeni pfidavd jen minimum informaci o riziku extraprostatického rozsahu

onemocnént.

Sauvain et al. [122, 124] se jako jedini vénuji uréenim jasné definovanych kritérii
extrakapsularniho rozsahu karcinomu prostaty (ECE). Ve své studii rozdéluji vzhled
nadorovych lozisek zobrazenych pomoci PDS s trojrozmérnou rekonstrukei do 3 skupin. Typ
A je definovan jako hypoechogenni loZisko s cévami normalniho vzhledu, ale ve zvySeném
poCtu ve srovnani s protilehlou stranou projevujici se jako vaskularni asymetrie. Za
perifernimi cévami je pravidelny hypoechogenni hypovaskuldrni lem. Typ B je definovan
jako hypoechogenni lozisko s hypertrofii pedikularnich cév a zmnozenymi a anomalnimi
cévami uvnitt loZiska. Kapsula je avaskularni, ale na nékterych mistech ztencena. Nejsou
pfitomny cévni spojky mezi extraprostatickymi cévami a cévami uvnitt loziska. Typ C je
definovan jako hypoechogenni lozisko s bohatou a abnormalni hypervaskularizaci a
obCasnym nalezem anastomodz s ostatnimi intraparenchymalnimi cévami. Zadni periferni lem
neni piitomen a nadorové cévy prochdzeji prostatickou kapsulou a vydavaji pifimé
anastomozy k periprostatickym cévam. Tato kritéria aplikovali prospektivné pii vySetfeni 63

pacientit pfed radikalni prostatektomii. Naslednym vyhodnocenim prepardtu z radikalni
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prostatektomie prokazali, Ze u typu A se vyskytovala ECE ve 12% piipadu, u typu B ve 44%
a u typu C v 88% ptipadi. Senzitivita, specificita a acccuracy stanoveni ECE pomoci PDS
byla v této studii 59,3%, 94,4% a 79,3%.

Jiny ptistup k diagnostice ECE zvolili ve své praci Kravchick et al. [125]. Autofi
vychazeji z faktu, ze zachyceni perineuralni invaze (PNI) pii biopsii prostaty je signifikantnim
prediktorem ECE vV definitivnim preparatu ziskaném radikalni prostatektomii. Odbérem
periprostatické tkané v oblasti neurovaskuldrnich svazkli za pomoci jejich zobrazeni
dopplerovskou sonografii dokazali predpovédét PNI v 89%. Avsak pouze 29% pacientl
SPNI mélo ptfitomno ECE v definitivnim histologickém vySetfeni preparatu z radikalni
prostatektomie. Autofi studii uzaviraji konstatovanim, Ze jedinym signifikantnim prediktorem

kategorie pT3 v jejich studii byl prostaticky specificky antigen.

Dal$i moznosti zlepSeni vysledkl pfi stagingu karcinomu prostaty je aplikace
kontrastni latky v prib&hu transrektalni sonografie. Kontrastni latka v sou¢asné dob¢ obsahuje
opouzdiené mikrobublinky o velikosti 10 mikrometr. Pouzdro mikrobublinek zajist'uje jejich
stabilitu v ob&hu na dobu nékolika minut. Pohyb mikrobublinek v krevnim fe¢isti umoziuje
zesileni dopplerovského a také harmonického signdlu pifi vySetieni. K zesileni
dochazi ptiblizné béhem 20 sekund a trva nékolik minut. Aplikace kontrastni latky v pribchu
dopplerovského vysetieni zlepSuje senzitivitu detekce karcinomu prostaty [126]. Ani tato
metoda vSak nebyla vyhodnocena na rozsahlejSich souborech ve vztahu Kk predikci

extraprostatického rastu karcinomu prostaty.

2. Hypotézy a cile prace

1. Pro diagnostiku lokaln€ pokrocilého karcinomu prostaty power dopplerovskou
sonografii s3D rekonstrukci (3D-PDS) lze nalézt jednoducha, snadno

reprodukovatelna kritéria.

2. Uziti téchto kritérii v souboru vySetfenych pacientli umoziuje jejich vyhodnoceni

Z hlediska moznosti predikce lokaln€ pokrocilého karcinomu prostaty.

3. Identifikace statisticky signifikantnich prediktorti lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty umoznuje za predpokladu jejich vhodné kombinace ve formé nomogramu

zlepSeni diagnostiky lokalniho rozsahu naddoru prostaty.
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Cilem prace je ureni kritérii definujicich lokalné pokrocily karcinom prostaty v obrazu
power dopplerovské sonografie s trojrozmérnou rekonstrukci (3D-PDS) a vyhodnoceni
vysledkti 3D-PDS pfi uziti téchto kritérii. Dal§im cilem je urceni statisticky signifikantnich
prediktorti lokaln¢ pokrocilé karcinomu prostaty a vytvofeni predikénich nomogrami

zlepSujicich stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty.

3. Material a metodika

Nejprve byla stanovena kritéria 3D-PDS urcujici extrakapsularni rozsah nadoru
prostaty (ECE) a invazi semennych vackt (SVI) (viz nize). Tato kritéria 3D-PDS spolu

s dal§imi vySetfovacimi metodami byla testovana v nasledujici prospektivni studii.

Prospektivni studie vyhodnocuje spravnost predoperaéni diagnostiky lokalniho
rozsahu karcinomu prostaty ve srovnani s pooperaénim vyhodnocenim rozsahu tumoru

Vv definitivnim histologickém vySetieni preparatu, ktery byl ziskdn radikalni prostatektomii.

Do studie bylo zatazeno 146 pacienti s klinicky lokalizovanym karcinomem prostaty
dle vySetfeni per rectum a s PSA hodnotou nizs$i nez 20 ng/ml, ktefi nasledné podstoupili
radikalni prostatektomii. Primérny veék pacientd v dob&é operace byl 63,9 let (51-79 let),
prumérna hodnota PSA byla 8,45 ng/ml (0,8-18,87 ng/ml), primérna hodnota Gleasonova
skore byla 5. Primérnd velikost prostaty byla 36,6 ml (15-140 ml). Primérnd hodnota PSA
denzity (PSAD), vypoctena jako pomér hodnoty PSA a objemu prostaty, ktery byl zméfen pti

transrektalni sonografii, byla 0,27.

Pied provedenim radikalni prostatektomie bylo u kaZdého pacienta provedeno
vySetfeni per rektum (DRE), vySetfeni transrektalni sonografii (TRUS) a vySetfeni power
doppler sonografii s3D rekonstrukci (3D-PDS). Vysetteni bylo provedeno
ultrasonografickym piistrojem B-K Hawk. Obé sonograficka vySetfeni byla provedena pouze
jednim vySetfujicim (autorem prace). Aby vySetiujici lékat nebyl ovlivnén znalosti
charakteristiky tumoru vyplyvajici z pfedchozich vySetfeni provedenych odesilajicim
urologem, byla studie zaslepena a vySettujici v dobé provedeni vySetieni neznal vysledky
pfedchozich vysetfeni (PSA, vysledek histologie z biopsie prostaty, predchozi nalez pfi
TRUS).

41



Transrektalni ultrasonografie byla provedena biplandrni rektdlni sondou 7,5 MHz
BK8808 se dvéma krystaly v transverzalni a sagitdlni roving. Pacienti byli vySetfovani
V poloze vleze na levém boku. Jako tumor ptesahujici prostatu byl hodnocen nalez, kde bylo
patrné hypoechogenni ¢i anizoechogenni lozisko zietelné piesahujici kontury prostaty nebo
narusujici symetricky obraz prostaty, invaze semennych vacka byla vyhodnocena, pokud
hypoechogenni lozisko zasahovalo do oblasti odstupu semennych vacku ¢i zfetelné

presahovalo do jejich oblasti.

Dopplerovské vySetfeni bylo nésledné provedeno pomoci power dopplerovského
mapovani jak v transverzalni, tak v sagitalni roviné. Dopplerovsky gain byl nastaven
Rubinovou metodou [127]. Ostatni parametry byly nastaveny pifedem a pro vSechna vysetfeni
byly pouzity stejné¢ (PRF 1500 Hz, stupen perzistence byl nastaven na stiedni hodnoté
Z Sestistupniové skaly, filtrace byla nastavena na stiedni hodnotu ze Skaly 32 stupiiti). Déle
byly zaznamenany transverzalni fezy prostaty v odstupu 0,25 mm smérem od baze k apexu,
ze kterych byla provedena 3D rekonstrukce. V 3D obrazech byla nasledné sledovana
vaskularazice prostaty ziskana power dopplerovskym vySetfenim. Jako tumor piesahujici
prostatu byl hodnocen nalez, kde bylo patrné hypervaskularni lozisko ptesahujici prostatickou

kapsulu, které vsak nemé&lo charakter izolované transkapsularni cévy (viz obrazek 13).

Obrazek 13: Znamky extraprostatick¢ého riistu tumoru prostaty pii vySetfeni power
doplerovskou sonografii. Nalez hypervaskularniho loziska pfesahujiciho kapsulu prostaty byl

definovan jako nalez extraprostatického tumoru prostaty.
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Obrazek 14: Obraz tumoru prostaty bez znamek extrakapsularni expanze pfti vySetieni 3D-

PDS
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Invaze semennych vacklt byla vyhodnocena pii ndlezu hypervaskularniho loziska, které

zasahovalo z prostaty do semennych vacka (viz obrazek 15).

Obrazek 15: Znamky invaze semennych vacku pfi vysetfeni power doplerovskou sonografii.
Nalez hypervaskularniho loziska pfesahujiciho prostatu a zasahujiciho do oblasti semenného

vacku byl definovan jako nalez tumoru prostaty s invazi do semennych vacka
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Riziko extraprostatického rozsahu tumoru bylo rovnéz vyhodnoceno pomoci

Partinovych tabulek (verze z r.1997 a 2001) [62, 63].

Lokalni rozsah karcinomu byl nasledné stanoven histologickym vySetfenim preparatu

z radikalni prostatektomie (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Rozsah tumoru dle vysledku histologického vySetieni preparatu ziskaného

radikélni prostatektomii
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pTO 3 pTO 3 2,05%
pT1b 0 pT1 0 0,00%
pTlc 0

pT2a 20 pT2 81 55,48%
pT2b 13

pT2c 48

pT3a 41 pT3 61 41,78%
pT3b 20

pT4a 1 pT4 1 0,68%
Celkem 146 146 100,00%

3.1. Statistické vyhodnoceni

Vysledky predoperacnich vysetieni byly porovnany s vysledkem poopera¢niho
histologického vysetfeni preparatu z radikalni prostatektomie. Byla stanovena senzitivita,
specificita, negativni prediktivni hodnota (NPV), pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a
celkova presnost (accuracy) vysetfeni TRUS a 3D-PDS. Ke statistickému porovnani obou
zobrazovacich metod byl pouzit Cohenliv kappa koeficient, ktery vyjadifuje shodu
pfedoperacniho vySetieni s vysledkem histologického vySetieni preparatu ziskaného radikalni
prostatektomii. Kapa nabyva hodnot 0 az 1 a ¢im vice se blizi jedné, tim vyssi je shoda mezi

piedopera¢nim vysSetfenim a poopera¢nim histologickym vySetfenim.

V podskupinach lokalizovaného a lokalné¢ pokroc¢ilého karcinomu prostaty
stanoven¢ho histologickym vySetfenim preparatu ziskaného radikalni prostatektomii byly
pomoci Mann-Whitneyova U testu porovnany jednotlivé kontinudlni predoperacni parametry
(vek, velikost prostaty, PSA, PSA denzita, riziko lokaln¢ pokrocilého karcinomu prostaty dle
Partinovych tabulek verze 1997 a 2001). Kategorialni pfedoperacni parametry (Gleason skore,
vySetieni DRE, TRUS a 3D-PDS) byly porovnany v kontingen¢nich tabulkach a statisticky

vyhodnoceny pomoci chi-kvadrat testu.

Pro jednotlivé vySe zminéné predoperacni parametry byly zkonstruovany ROC
(reciever operating characteristic) kiivky a byla vypoctena plocha pod kiivkou (AUC)

jednotlivych ROC kiivek.
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Kurceni klinicky vyznamnych piedoperacnich prediktorti extraprostatického
rozsahu nadorového onemocnéni byla provedena multivariatni logistickd regresni analyza.
Jako mozné prediktory byly pouzity veék pacientl v dob& vySetieni, PSA, velikost prostaty,
PSA denzita, Gleason skore, vysledek DRE, TRUS a 3D-PDS. Pro sestaveni modelu byla
pouzita stepwise procedura (pin<0,005, pout>0,1). Vysledny model byl pouzit pro konstrukci
grafii predikujich riziko lokéalné pokrocilého karcinomu na zakladé klinicky nejvyznamnéjsich

prediktort podle vzorce:

riziko extraprostatického karcinomu prostaty = 1/(1+ ¢ (POHDIXLHO2X2HDI3))

kde b je regresni koeficient pro kazdy rizikovy faktor a X a hodnota rizikového faktoru.

Za statisticky signifikantni byly povazovany vysledky s p<0,05.

4. Vysledky
4.1. Vysledky sonografickych metod

Vysledky predoperacnich zobrazovacich metod (TRUS, 3D-PDS), které byly
vyhodnoceny na zékladé¢ porovnani s definitivnim histologickym vySetfenim preparatu

ziskaného radikalni prostatektomii, jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 : Vyhodnoceni ptfedopera¢nich zobrazovacich metod z hlediska predikce lokalné

pokrocilého rozsahu tumoru prostaty (N=146)

TRUS 3D-PDS
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senzitivita 0,08 0,62

specificita 0,99 0,79

PPV 0,83 0,72

NPV 0,59 0,70

accuracy 0,60 0,71

Kappa 0,078 0,416
(p<0,039) | (p<0,000)

TRUS transrektalni sonografie

3D-PDS PowerDoppler sonografie s 3D rekonstrukci
PPV pozitivni prediktivni hodnota

NPV negativni prediktivni hodnota

U 41 ze 146 pacientt (28,08%) byl pfi TRUS tumor prostaty isoechogenni bez znamek
jakychkoliv abnormalit, které by umoznovaly sonografickou diagnostiku karcinomu prostaty.
Z téchto ptipadl byl u 33 pacientt (80,49%) pooperacné diagnostikovan tumor ohrani¢eny na

prostatu.

U 29 ze 146 pacientt (19,86%) nebyly nalezeny pii 3D-PDS Zadné abnormality, které
by svédcily pro tumor prostaty. U 26 z téchto 29 pacientii (89,66%) byl tumor prostaty pti
histologickém vySetieni preparatu ziskaného radikalni prostatektomii ohraniceny na prostatu.
Pouze ve 2 piipadech invadoval pies prostatické pouzdro a v 1 ptipadé doslo k invazi

semennych vack.

Dale byly vyhodnoceny moznosti pfedopera¢niho stanoveni invaze semennych vacki
(SVI) pomoci TRUS a 3D-PDS. Invaze semennych vacki v preparatu ziskaného z radikalni
prostatektomie byla stanovena u 20 pacientii (13,7%). Senzitivita stanoveni SVI pomoci
TRUS byla 0,05, specificita stanoveni SVI pomoci TRUS byla 1,00, hodnota kappa byla
0,083 (p<0,012). Senzitivita stanoveni SVI pomoci 3D-PDS byla 0,35, specificita stanoveni
SVI pomoci 3D-PDS byla 0,93, hodnota kapa byla 0,304 (p<0,000).

4.2. Porovnani vysledku piedoperacnich vySeti‘eni u pacienti s lokalizovanym a lokalné

pokrocilym tumorem a ROC analyza predoperacnich diagnostickych metod
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Podle histologického vySetieni preparatu ziskaného radikalni prostatektomii mélo 84
pacientl lokalizovany tumor a 62 pacientll lokalné pokrocily tumor. V obou podskupinach
byly kontinudlni predoperacni parametry porovnany a vyhodnoceny pomoci Mann-

Whitneyova U-testu (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Porovnani piedopera¢nich parametri u pacienti s lokalizovanym a lokalné

pokrocilym karcinomem prostaty

Mann-
Lokalizovana stadia Pokrocila stadia ~ Whitney
N =84 N =62 (p)
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Pramér 63,61 64,40
veék Median 64,00 64,00
- 0,433
(roky) Minimum 51,00 56,00
Maximum 79,00 73,00
Prumeér 7,71 9,46
PSA Median 7,10 8,25
- 0,014
(ng/ml) Minimum 0,80 3,20
Maximum 14,70 18,87
Primér 0,23 0,33
Median 0,22 0,26
PSA denzita 0,004
Minimum 0,03 0,07
Maximum 0,69 1,00
Primér 35,45 41,08
Partin 1997 Median 33,5 39,5
- 0,067
(%) Minimum 11 11
Maximum 86 85
Pramér 29,19 34,48
Partin 2001 Median 25 31
o 0,125
(%) Minimum 5 8
Maximum 79 89
Prumeér 37,38 35,57
Velikost
Median 35,00 29,00
prostaty o 0,108
Minimum 15,00 15,00
(ml)
Maximum 95,00 140,00
PSA prostaticky specificky antigen

Partin 1997  riziko lokalné pokro¢ilého tumoru dle Partinovych tabulek z roku 1997 [62]
Partin 2001  riziko lokalné pokro¢ilého tumoru dle Partinovych tabulek z roku 2001 [63]
Statisticky signifikantni rozdil mezi pacienty s lokalizovanym a lokaln¢ pokrocilym
tumorem byl zaznamenan u hodnot PSA (p<0,014) a PSAD (p<0,004). Ostatni parametry
jako vek, velikost prostaty a riziko lokalné pokrocilého tumoru prostaty stanovené podle

Partinovych tabulek nebyly v obou podskupinach statisticky signifikantn€¢ rozdilné.
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Kategorialni pfedopera¢ni parametry byly vyhodnoceny pomoci chi-kvadrat testu (viz tabulka
7).

Tabulka 7. Kontingen¢ni tabulka ptedoperac¢nich kategorialnich proménnych vyhodnocenych

Chi%-testem

Lokalng
Piedopera¢ni Lokalizovany  pokrocily
kategorialni  karcinom karcinom  Celkem | Signifikance
proménna prostaty prostaty
(n) (n) (n) (P)
Gleasonovo skore
ziskané z biopsie 2 10 7 17
3 9 7 16
4 30 13 43
5 23 15 38 0,118
6 10 12 22
7 1 5 6
8 1 1 2
9 0 2 2
Celkem 84 62 146
DRE T1b 2 0 2
Tlc 52 27 79
T2a 6 3 9 0,037
T2b 15 24 39
T2c 9 8 17
Celkem 84 62 146
Predoperacni Lokalizovany Lokalné
kategorialni  karcinom pokrocily  Celkem | Signifikance
proménna prostaty karcinom
(n) prostaty  (n) (P)
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(n)
TRUS T1b 2 0 2
Tlc 31 8 39
T2a 22 16 38
T2b 14 20 34 0,003
T2c 14 13 27
T3a 1 4 5
T3b 0 1 1
Celkem 84 62 146
3D-PDS Tlb 2 0 2
Tlc 24 3 27
T2a 21 9 30
T2b 13 8 21 0,000
T2c 10 2 12
T3a 11 27 38
T3b 3 13 16
Celkem 84 62 146
DRE Vysetteni per rectum
TRUS Transrektéalni ultrasonografie

3D-PDS Power Doppler sonografie s 3D rekonstrukci

Statisticky signifikantni rozdily mezi skupinou lokalizovaného a lokalné pokrocilého
karcinomu byly zaznamendny v ptipad¢ vySetteni DRE (p<0,037), TRUS (p<0,003) a 3D-
PDS (p<0,000). Gleason skore ziskané z biopsie prostaty nebylo v obou skupinach statisticky

signifikantné rozdilné.

Pro vSechny ptfedoperacni parametry byly vytvofeny ROC kiivky a vypocteny plochy
pod kiivkou (AUC) (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Plocha pod kfivkou (AUC) jednotlivych pfedoperacnich parametri a jejich

statisticka signifikance
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AUC p
Velikost prostaty 0,424 0,116
Partin 2001 0,574 0,126
Partin 1997 0,588 0,068
Gleason z biopsie 0,590 0,063
DRE 0,611 0,022
PSA 0,618 0,015
PSA denzita 0,639 0,004
TRUS 0,670 0,000
3D-PDS 0,776 0,000

Hodnota AUC byla nejvyssi pro vysetfeni 3D-PDS 0,776 (p<0,000), TRUS 0,67
(p<0,000) a pro PSA denzitu 0,639 (p<0,004). Obrazek 16 zobrazuje ROC kiivky pro
hodnoty PSA denzity, Gleasonova skore a vysledek 3D-PDS.

Obrazek 16: ROC ktivka pro hodnoty PSA denzity, Gleasonova skore a vysledky 3D-PDS.
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4.3. Multivariatni analyza a predikéni grafy stanovujici riziko extraprostatického

rozsahu onemocnéni

Aby bylo mozné urcit klinicky nejvyznamnéjsi predoperacni prediktory lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty, byla provedena multivariatni logistickd regresni analyza,

jejiz vysledky jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9: Statisticky signifikantni pfedoperacni prediktory extraprostatického rozsahu

nadorového onemocnéni vyplyvajici z modelu multivariatni logistické regrese
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Odds Ratio  95,0% C.I. for Odds Ratio Sig.
Lower Upper
PSA denzita 17,67 1,38 226,68 0,027
Gleason > 7versus < 6 5,25 0,80 34,31 0,084
3D-PDS T2 versus Tlc 3,27 0,86 12,49 0,083
3D-PDS T3 versus Tlc 20,16 5,14 79,08 0,000

Pro sestaveni modelu byly pouzity parametry vék, velikost prostaty, PSA, PSA
denzita, Gleason skore, vySetteni DRE, TRUS, 3D-PDS. Jako statisticky signifikantni
predoperacni prediktory extraprostatického rozsahu nadorového onemocnéni se uplatnily PSA

denzita, predoperacni Gleason skore vyssi nebo rovno 7 a vysledek 3D-PDS.

Na zaklad¢ multivariatni analyzy byly sestaveny predikéni grafy pravdépodobnosti
lokalné pokrocilého karcinomu prostaty stanovené na zakladé hodnoty PSAD, Gleasonova

skore a vysledku 3D-PDS (viz obrazek 17A-C).

Obrazek 17: Grafy pravdépodobnosti lokalné pokrocilého karcinomu prostaty urcené na

zaklade hodnoty PSA denzity, Gleasonova skore a vysledku 3D-PDS.
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Graf A je uréen pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS kategorie cT1c, graf
B je uréen pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS kategorie cT2, a graf C je

urcen pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS kategorie cT3.
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Tyto predikéni grafy umoziuji stanovit riziko lokalné pokrocilého tumoru. Napriklad
pacient s PSA denzitou 0,45 (7. s predoperacni hodnotou PSA 11,25 a velikosti prostaty 25 ml
dle mereni pomoci TRUS), s hodnotou Gleasonova skore 5 ziskanou z biopsie prostaty a

vysledkem 3D-PDS, ktery prokazal viditelny tumor bez znamek extrakapsuldrni penetrace a
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invaze vackii (kategorie cT2), ma podle grafu 4B pravdeépodobnost lokdlné pokrocilého
nadoru v definitivnim vysledku histologie 40%. Obdobné lze urcit riziko lokalné¢ pokrocilého
nadoru u pacientd, kterym byla pomoci 3D-PDS stanovena kategorie cTlc (graf 17A) ¢i
kategorie cT3 (graf 17C).

5. Diskuse

Na zaklad¢ standardniho piedoperacniho vysetieni PSA, DRE, TRUS a vysledku
biopsie prostaty je u 22-63% nadord lokalni rozsah tumoru podhodnocen [10]. V praci
O’'Dowda et al. [128] bylo z 12984 pacientid s klinicky lokalizovanym karcinomem prostaty
(cT1-2) vyhodnoceno po radikalni prostatektomii jen 6810 pacienti (52,4%) jako pT2.
V prezentovaném souboru bylo zjisténo, Zze pouze 58% operovanych pacienti mélo

lokalizovany karcinom prostaty.

Pfesné predoperacni stanoveni rozsahu tumoru ma vyznamny vliv na stanoveni typu
definitivni terapie i na indikaci nervy Setfici radikalni prostatektomie. Proto je logicka
pokracujici snaha o co nejptesnéjsi predoperacni stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu

prostaty.

Na zakladé palpacniho vysetfeni prostaty (DRE) dochazi k podhodnoceni lokalniho

rozsahu tumoru u 40-60% pacientd [15]. V naSem souboru to bylo u 42% pacient.

V souCasné dob& je nejcastéji pouzivanou zobrazovaci metodou transrektalni
sonografie, prestoze podle nekterych autor nedokdze odhalit az 60% tumort s
extraprostatickym rozsahem onemocnéni [110]. Senzitivita TRUS je uvadéna v rozmezi 23-
66%, specificita TRUS je 46-88% [129]. V prezentovaném souboru byla senzitivita a
specificita TRUS pii stanoveni pfitomnosti extrakapsularniho rustu tumoru 5% a 99%. Uziti
TRUS ztézuje fakt, Ze 40% tumorl prostaty nemd charakter typické hypoechogenni 1éze a
nelze je tudiz pifi TRUS vibec detekovat [130]. V prezentovaném souboru bylo takovych
pacienti 28%. Doménou transrektalni sonografie tak zdstava jeji role pii biopsii prostaty,
k predopera¢nimu stanoveni minimalni ECE vsak pfili§ nepfispiva. Vétsina autorti tak TRUS
jako samostatné vySetieni k pfedoperaénimu stanoveni lokéalniho rozsahu karcinomu prostaty

zavrhuje [5].
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K dal$im zobrazovacim metodam patii CT a MRI. Presnost CT vySetieni (accuracy)
pfi stanoveni Sifeni tumoru prostaty pfes prostatickou kapsulu byla 24%, pii diagnostice
invaze semennych vackl byla 69% a pti diagnostice metastdz v panevnich uzlinach byla 72%
[76]. CT metoda je tedy jako metoda stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni nevhodna a je
nutné hledat 1épe fungujici alternativy tohoto vySetieni. Celotélové MRI ma obdobné
vysledky jako CT. Slibné vysledky uvadéné v literatufe jsou pii pouziti MRI s rektalni
civkou. Vysetfeni je, bohuzel, znacné¢ finan¢n¢ nakladné a Spatné¢ dostupné. V Ceské

republice neni v soucasnosti vysetfeni pomoci endorektalni MRI dostupné viibec.

Z diivodi nedostatecnych vysledkii zobrazovacich metod byly k pfedoperacnimu
stanoveni rizika lokaln¢ pokro¢ilého tumoru vyvinuty statistické nomogramy vychazejici
z uziti statisticky signifikantnich prediktord extrakapsularniho rozsahu onemocnéni (ECE).
Kombinaci téchto prediktorti v nomogramech Ize urcit riziko ECE individualné u jednotlivych
pacientt. Nejcastéji pouzivanymi prediktory v téchto nomogramech jsou PSA, Gleasonovo
skore stanovené z biopsie prostaty a vysledku vySetfeni DRE. Nejroz§ifencjSim statistickym
nastrojem k predikci ECE a SVI jsou pak Partinovy tabulky [4, 62, 63]. Piesnost stanoveni
(accuracy) izolované extrakapsularni penetrace tumoru na zaklad¢ Partinovych tabulek je

viak niz&i nez 60% [10].

V nasi studii Partinovy tabulky nebyly statisticky signifikantnim prediktorem lokalné
pokrocilého tumoru prostaty a vyrazné podhodnocovaly celkovy rozsah onemocnéni. Lze jen
hypotetizovat o divodech selhani tohoto statistického nastroje v prezentovaném souboru.
Diky rostoucimu poctu vysetfeni prostatického specifického antigenu (PSA) doslo v USA
k zachytu nadora s piiznivéjsi charakteristikou (¢asnéjsi stadium, niz$i nadorovy grade) a u
mladsich pacientti [2-4]. Je mozné, Ze k tomuto jevu dochazi v CR se zpozdénim, a tak
soubory pacientll, ze kterych vychézeji tviirci Partinovych tabulek, neodpovidaji soubortim
pacientli zachycenych v CR ve stejném obdobi. Kazdopadné vysledky ovéfeni Partinovych
tabulek na prezentovaném souboru jsou jistym varovanim pied jejich bezmyslenkovitym
uzitim V nasi populaci.

K predikci ECE, zejména ve vztahu k indikaci nervy Setfici radikalni prostatektomie,
bylo navrzeno a validizovano nékolik dalSich typd nomogrami. Ohori et al. [64] zvysili
pfedpovédni hodnotu tim, Ze ke standardnim, bézné uzivanym parametrim ECE (PSA,
palpacné hmatny tumor, Gleasonovo skore), pridali informace ziskané z biopsie prostaty

(procento pozitivnich vzorkl a procento naddoru v celkovém bioptickém materialu). Graefen et
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al. [60] wvytvofili nomogram k ureni stranové specifického rizika ECE na zakladé
vyhodnoceni poctu pozitivnich vzorki z biopsie prostaty s vysokym gradem, celkového poctu
pozitivnich vzorkil z biopsie a hodnoty pfedoperaéniho PSA. Zadny z téchto nomogrami viak
nevyuziva k posouzeni lokalniho nalezu zobrazovaci vysetieni, které by bylo schopno
s dostate¢nou spolehlivosti urcit lokalni rozsah tumoru. Horiguchi et al.[41] pouZili ve svych
nomogramech vysledek endorektalni MRI, obdobné D’Amico et al. navrhuji pouziti
endorektalniho MRI spolu s dal$imi statisticky signifikantnimi prediktory ECE [90]. Je tak
patrna snaha o nalezeni zobrazovaci metody, kterou by bylo mozné v kombinaci s dal§imi
prediktory lokéalné pokrocilého tumoru pii predoperacnim stanoveni lokalniho rozsahu

karcinomu prostaty pouzit.

Slibnou metodu se v této souvislosti jevi power dopplerovska sonografie s 3D
rekonstrukci. Oproti TRUS je PDS indikdtorem mikrovaskularni denzity u karcinomu
prostaty [119] a mize mit vyssi potencial stran senzitivity zachytu karcinomu prostaty. Oproti
color dopplerovské sonografii PDS vyuziva vétsi citlivosti zobrazeni pomalych tokd pfi
absenci orientace a toku a niz$i zavislosti na thlu vysilaného signalu vaci krevnimu toku.
Predpoklada se tak vétsi citlivost PDS ve srovnani s CDU. Mezi vyhody 3D zobrazeni patii
moznost detailniho prohliZeni nalezené¢ho loZiska ve vice fezech soucasné. Trojrozmérné
rekonstrukce rovnéz vede Kniz$i interpersondlni variabilit¢ vyhodnoceni transrektalni

sonografie [112].

StéZejnim krokem ve vySetfeni 3D-PDS pii predoperacnim stanoveni lokélniho
rozsahu karcinomu prostaty je urceni kritérii definujicich rozdil mezi lokalizovanym a lokalné
pokro€ilym karcinomem prostaty. Sauvain et al. vytvofili tfi skupiny nalezi a vyhodnotili

riziko ECE [122, 124] (viz 1.2.3.3.4. Dopplerovské mapovani).

Autor prace urcil kritéria definujici ECE a SVI v obrazu 3D-PDS (viz 3. Material a
metodika). Nasledné ovéfeni téchto kritérii v prospektivni studii na prezentovaném souboru
pacientil prokazalo, ze tato kritéria jsou statisticky signifikantnim prediktorem pfitomnosti
lokalné pokroc¢ilého karcinomu prostaty. Pfi jejich pouziti me¢lo power doppler sonografické
vysetfeni s 3D rekonstrukci (3D-PDS) nejlepsi parametry ze vSech srovnavanych metod
predikace extrakapsularniho rozsahu onemocnéni (ECE). Plocha pod ROC kiivkou pro 3D-
PDS byla 0,776 (p<0,000) (viz tabulka 5).
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Multivariatni analyza naseho souboru ukazala, ze PSAD, Gleason skore a vysledek
3D-PDS jsou nejvyznamnéjSimi prediktory ECE. PSA denzita se ukdzala byt silnéjSim
prediktorem nez PSA. Ve shod¢ s jinymi autory bylo prokazano, ze PSA denzita je statisticky
vyznamnym prediktorem ECE [41, 131]. Ac¢koliv studie, které zkoumaji ptinos PSA denzity
pro indikace biopsie prostaty jsou rozporuplné [132], jako prediktor ECE patii PSA denzita

mezi signifikantni parametry.

Gleason skore stanovené z predoperacni biopsie prostaty je rovnéz signifikantnim
prediktorem ECE [10, 41]. Ptitomnost histologicky agresivniho tumoru (Gleason skore > 7) je

podle prezentované analyzy naseho souboru prognosticky vyznamnym faktorem ECE.

Multivariadtni analyza naSeho souboru prokéazala, ze mezi nejsilnéjsi prediktory
pfitomnosti ECE patii vySetfeni 3D-PDS. Z téchto vysledkl 1ze usuzovat, Ze sonografické
znamky ECE pfi vySetfeni 3D-PDS jsou spolehlivymi znaky pfitomnosti ECE v definitivnim
histologickém vySetfeni preparatu ziskaném zradikalni prostatektomie. Nové vytvotené
predikéni grafy (obrazek 17A-C) déale zpiestiuji stanoveni rizika lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty na zaklad¢ t¥i signifikantnich prediktorti extrakapsularniho rozsahu
onemocnéni, tj. PSA denzity, pfitomnosti karcinomu Gleason skére > 7 v biopsii a vysledku

3D-PDS.

6. Zavér

Stanovena kritéria 3D-PDS K ur¢eni lokalné pokrocilého karcinomu prostaty byla v
piredlozeném souboru nejspolehlivéjsim  predoperatnim  diagnostickym  néstrojem
predikujicim pfitomnost lokalné pokrocilého tumoru. Spolu s PSA denzitou a pfitomnosti
agresivniho tumoru (Gleason skdre >7) v biopsii prostaty patfi mezi nezavislé prediktory
lokaln¢€ pokrocilého karcinomu prostaty.

Zatazeni vysledka 3D-PDS namisto DRE ¢i TRUS do nové vytvofenych predikénich
grafii prispiva ke zpfesnéni piedoperacni diagnostiky lokdlniho rozsahu nadorového

onemocnéni prostaty.
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