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1 Souhrn

Uvod

Diagnostika karcinomu prostaty zaloZend pouze na stanoveni hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA) a systematické (necilené) biopsii prostaty prokazatelné vede
k nadbytecnému mnozstvi biopsii, vysokému zachytu nesignifikantnich karcinomt a k
nedostate¢nému zachytu karcinomt signifikantnich. Vyuziti dalSich biochemickych a
zobrazovacich metod a zména provedeni biopsie mize tyto nezadouci jevy vyznamnym

zpusobem eliminovat.

Cil a metodika

Cilem préce je vyhodnoceni pfinosu jednotlivych diagnostickych metod ke zlepSeni v€asného
zachytu signifikantniho karcinomu prostaty, snizeni zachytu nesignifikantniho karcinomu
prostaty, snizeni po¢tu nadbytecnych biopsii a minimalizaci rizika vzniku komplikaci pfi
provadéni biopsie. Do vyhodnoceni byly zahrnuty i metody pouzivané v ramci diagnostického
procesu ke stanoveni lokalniho rozsahu tumoru.

Vyhodnoceni je zaloZzené jak na vlastnich publikovanych datech, tak na vysledcich a zavérech
publikovanych studii a meta-analyz a na doporuceni odbornych spole¢nosti.

V prvni ¢asti prace je zpracovan piehled pouzivanych diagnostickych metod karcinomu
prostaty. Jednotlivé metody jsou zhodnoceny z hlediska jejich vyznamu v diagnostice
karcinomu prostaty.

Druha ¢ast prace je komentovanym souborem deviti vlastnich publikaci zamétenych na
vybrané diagnostické metody karcinomu prostaty, konkrétné na biochemické metody (PSA,
PSA denzita, PHI), zobrazovaci metody (MRI, 3D-power Doppler transrektalni sonografie) a
systematickou a cilenou fuzni biopsii prostaty. Zavéry vlastnich publikovanych praci jsou

zhodnoceny v souladu s vyty¢enym cilem prace.

Vysledky

Stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA) a biopticky prikaz naddoru jsou nadéle
zakladnimi kroky v diagnostice karcinomu prostaty.

,Prostate Health Index* (PHI) lze uzit k predikci vysledku biopsie, ale také k predikci
agresivity a rozsahu tumoru. Zatazeni PHI do diagnostického algoritmu zvysuje jeho

specificitu pfi zachovani senzitivity, coz vede ke snizeni po¢tu nadbytecnych biopsii.



Multiparametrickd magnetické rezonance (mpMRI) zvySuje zachyt signifikantniho karcinomu
prostaty. MpMRI ma vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu, jeji nizka
specificita vSak neumoziuje, aby nahradila histologicky pritkkaz karcinomu z bioptickych
vzorkd.

Pozitivni pfinos cilené MRI biopsie v diagnostice karcinomu prostaty je jiz jasné€ prokazan.
Systematicka biopsie vede pti vysokém poctu necilenych vzorkl k zachytu vétsiho mnozstvi
nesignifikantnich karcinomd, jeji neprovedeni vS§ak mtize vést k nediagnostikovani az 10 %
signifikantnich karcinomt, a to zejména ve skuping pacientll bez piredchozi biopsie.
Kombinace systematické a cilené biopsie mé nejvyssi zachyt signifikantniho karcinomu, ale
soucasné vede 1 k vysokému zachytu nesignifikantniho karcinomu.

V ptedoperac¢nim stanoveni lokalniho rozsahu tumoru dominuje mpMRI.

Zavér

Zatazeni aditivnich vySetfeni jako jsou PSA denzita ¢i PHI do diagnostického algoritmu vede
ke snizeni poctu biopsii pfi zachovani senzitivity diagnostiky signifikantniho karcinomu
prostaty. Nastaveni hrani¢nich hodnot téchto vySetfeni je rozhodujici pro pomér usettenych
biopsii oproti nediagnostikovanym signifikantnim nadortim.

Provedeni multiparametrické MRI je doporuceno u vSech pacientli indikovanych k biopsii.
Systematicka biopsie je postupné nahrazovana cilenym odbérem vzorkd pomoci MRI (fuizni)
biopsie. Moznost neprovedeni systematické biopsie se odviji od kvality vySetfeni MRI i
kvality cileného odbéru vzorki, kdy pfi jejich suboptimalnich vysledcich zlistava feSenim

kombinace cilené a systematické biopsie.



NEW OPTIONS IN PROSTATE CANCER DIAGNOSTICS

Summary

Introduction

Prostate cancer diagnosis based on prostate specific antigen (PSA) and systematic (non-
targeted) prostate biopsy has been shown to lead to excessive biopsies, high detection of
insignificant cancers, and insufficient detection of significant cancers. The use of additive
biochemical and imaging methods and changes in the biopsy can significantly eliminate these

adverse events.

Objective and methodology

The aim of this overview is to evaluate the benefits of diagnostic methods for improvement of
the early detection of significant prostate cancer, reduction of insignificant prostate cancer
detection, reduction of excessive biopsies and minimizing the risk of biopsy complications.
The evaluation also included methods used in the diagnostics of the tumor local extent.

The evaluation is based both on the author’s own published data and on the results and
conclusions of other published studies and meta-analyzes, as well as on the recommendations
of urological guidelines.

The first part of the overview provides a summary of the methods used for prostate cancer
diagnostics. The benefit of each method is evaluated in prostate cancer diagnostic algorithm.
The second part is a commented digest of nine own publications focused on diagnostic
methods of prostate cancer, namely biochemical methods (PSA, PSA density, PHI), imaging
(MRI, 3D-power Doppler transrectal sonography) and systematic and targeted fusion prostate
biopsy. The conclusions of own published papers are evaluated in accordance with the goal of

this work.

Results

Prostate specific antigen (PSA) and tumor biopsy remain essential steps in the diagnosis of
prostate cancer.

The Prostate Health Index (PHI) can be used to predict the outcome of a biopsy, but also to
predict the aggressivity and extent of the tumor. The inclusion of PHI in the diagnostic
algorithm increases its specificity while maintaining sensitivity, which leads to a reduction in

the number of redundant biopsies.



Multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) increases the detection of significant
prostate cancer. MpMRI has high sensitivity and negative predictive value, but its low
specificity does not allow to replace histological verification of cancer from biopsy
specimens.

The value of targeted MRI biopsy in the diagnosis of prostate cancer is already clearly
demonstrated. Systematic biopsy leads to the detection of a larger number of insignificant
cancers due to many non-targeted samples. Not implementing of systematic biopsy may lead
to failure to diagnose up to 10 % of significant cancers, especially in the group of patients
without previous biopsy. The combination of systematic and targeted biopsy has the highest
detection of significant cancer, but also leads to a high detection of insignificant cancer.

MpMRI has a crucial role in the preoperative diagnostics of tumor local extent.

Conclusion

The inclusion of additive methods such as PSA density or PHI in the diagnostic algorithm
leads to a reduction in the number of biopsies while maintaining the diagnosis of significant
prostate cancer. The setting of cut-off values for these tests is crucial for the ratio of
unperformed biopsies compared to undiagnosed significant tumors.

Multiparametric MRI is recommended for all patients indicated for biopsy.

Systematic biopsy is gradually being replaced by targeted sampling using MRI (fusion)
biopsy. The possibility of not performing a systematic biopsy depends on the quality of MRI
examinations as well as the quality of targeted biopsy. Combination of targeted and

systematic biopsy remains the solution in case of MRI and targeted biopsy suboptimal result.



2 Uvod

Diagnostika karcinomu prostaty zahrnuje nasledujici oblasti:
1. Primarni diagnostika karcinomu prostaty

2. Stanoveni lokélniho rozsahu

3. Stanoveni pfitomnosti metastaz

4. Diagnostika recidiv karcinomu

Tato prace se zamétuje na primarni diagnostiku karcinomu prostaty a stanoveni lokalniho
rozsahu karcinomu prostaty. Této odborné problematice se vénuji od zac¢atku své profesni

drahy a velka ¢ast vlastnich publikaci se soustfedi na tato témata.

2.1 Epidemiologicka data karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je nejéastéji diagnostikovanym nadorem u muzi. Dle dat Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) incidence karcinomu prostaty v dlouhodobém
trendu vyrazné nartista. V roce 2018 bylo v Ceské republice diagnostikovano 7938 piipadi
karcinomu prostaty, coz odpovida incidenci 151,8 pifipadii na 100 000 muzi. Mortalita
karcinomu prostaty v roce 2018 ¢inila 26,2 imrti na 100 000 muz a jeji trend je i pies

nartistajici incidenci viceméng stabilni (1).

Obrazek 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty v ¢ase. Pfevzato z (1).
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Jednim z moZznych faktort vysvétlujicich vyrazny narist incidence bez ovlivnéni mortality
mize byt nedostate¢nost sou¢asného/minulého diagnostického algoritmu karcinomu prostaty
zalozeného na stanoveni hladiny prostatického specifického antigenu (PSA) a systematické
biopsii prostaty. Necilend systematicka biopsie vede k zachytu vysokého poctu
nesignifikantnich karcinomu prostaty, které diagnostikované muze ohrozuji vice nezadoucimi
ucinky terapie nez ptitomnosti vlastni choroby. Diagnostika nesignifikantnich karcinomt

ke snizeni nddorové mortality v populaci nevede.

2.2 Primarni diagnostika karcinomu prostaty - zachyt karcinomu

2.2.1 Diagnosticky algoritmus zalozeny na stanoveni hladin PSA a biopsii prostaty
Historicky prvnim vySetienim zaméfenym na pfitomnost karcinomu prostaty je palpacni
vySetfeni prostaty per rectum nazyvané také digitalni rektalni vysetfeni (DRE).

DRE je dulezitou soucasti zékladniho fyzikalniho vySetfeni a diferencialni diagnostiky
karcinomu prostaty. Suspektni nalez pti DRE je indikaci k provedeni biopsie prostaty.

DRE ma nizkou senzitivitu (51 %) a specificitu (59 %) a jako screeningové vySetfeni neni
dostatecné (2). Analyza dat ze screeningové studie ERSPC dokonce kompletné zpochybnila
ptinos DRE pfi screeningu, nebot’ zachyt karcinomu u pacientti s PSA > 3 ng/ml byl stejny ve

skuping s pozitivnim i negativnim palpacnim vySetfenim prostaty (3).

Od 80. let minulého stoleti je v€asna diagnostika karcinomu prostaty zaloZena na stanoveni
hladin prostatického specifické¢ho antigenu (PSA).

PSA je marker s velmi dobrou senzitivitou. S nartistem hladiny PSA nartsta pravdépodobnost
pfitomnosti karcinomu prostaty. ProtoZe se jedna o biochemicky marker s nizkou specificitou,
k potvrzeni pfitomnosti karcinomu je nutny histologicky prikaz nadoru v tkani prostaty.
Proto dal$im krokem v historicky nastaveném diagnostickém algoritmu prostaty je biopsie.
Indikaci k biopsii prostaty je elevace PSA, suspektni palpacni nélez pii vySetfeni per rectum,

novéji také podezieni na tumor pii zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) (4).
Biopsie prostaty je v poslednich vice nez 30 letech provadéna pod kontrolou transrektalniho

ultrazvuku. Transrektalni sonografie je vySetfeni s nizkou senzitivitou a k zobrazeni (zejména

nehmatného) karcinomu prostaty je nedostatec¢na (5,6).
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Proto je transrektalni sonografie vyuzivana k navadéni bioptické jehly do rtiznych oblasti
prostaty a nikoli k navadéni do oblasti tumoru. Diagnosticky odbér je tak dilem ndhodného
odbéru z riznych Casti prostaty a nikoliv cileného odbéru vzorkd.

Plivodni schéma tzv. ,,sextantové‘ biopsie spocivalo v odbéru 3 a 3 vzorkl z pravé a levé
strany periferni zony prostaty (5). Jak bylo pozdé&ji prokazano, odbér 6 vzorki vedl k ¢astému
prehlédnuti signifikantnich nadord, proto byl postupné pocet vzorki pti odbéru navySovan

v ne¢kterych ptipadech az na vice nez 24 vzorku ( tzv. saturacni biopsie provadénd obvykle

v celkové anestezii). Dlouhodobym standardem necilené biopsie byl odbér 10 - 12 vzork,
ktery se provadi v lokalni anestezii (7). Tento odbér vzorkl z ptedem definovanych ¢asti
prostaty se nazyva systematicka biopsie prostaty.

Podle zavért rozsahlé screeningové studie ERSPC pii stanovené hranici PSA 3 ng/ml pouze
25 % biopsii zachyti nador prostaty (8). Lze tedy fici, Ze az 75 % biopsii provadénych pfi této
hrani¢ni hodnot¢ je nadbytecnych. Naopak az 41 % karcinomt pfi prvni ¢i druhé systematické
biopsii unika diagnoéze (9). Systematicka biopsie je také zatizena nezanedbatelnou morbiditou

a vedlej$imi ucinky.

Ptes vyse popsané nedostatky stanoveni PSA zlstava nadale prvnim a zédkladnim krokem v
diagnostice karcinomu prostaty a biopsie je poslednim a rozhodujicim krokem v tomto
diagnostickém algoritmu, nebot’ doposud zadné z moznych dalSich vySetfeni nedisponuje

takovou specificitou, aby mohlo nahradit biopticky odbér tkané.

Ke zlepSeni diagnostiky karcinomu prostaty je tfeba zajistit:
1. v€asny zachyt karcinomu prostaty,

2. snizeni poc¢tu nadbyte¢nych biopsii,

3. sniZeni zachytu nesignifikantniho karcinomu,

4. zvySeni zachytu signifikantniho karcinomu,

5. minimalizaci vedlej$ich u€inki biopsie.

2.2.2  Vcasny zachyt karcinomu prostaty

Pro v€asny zachyt karcinomu prostaty je nutné vySetieni PSA. Ke v€asnému zachytu
karcinomu v populaci vede screening. Aby byl screening ucelny, musi kromé v€éasného
zachytu tumoru vést 1 ke snizeni umrtnosti v populaci.

Podle meta-analyzy randomizovanych screeningovych studii PSA screening nesnizuje

celkovou mortalitu a jen mirn€ snizuje mortalitu na karcinom prostaty (cancer specific
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mortality) (10). K vyznamnému vedlejSimu efektu patii ,,overtreatment* muzt
s nesignifikantnim karcinomem. Pfistup odbornych spole¢nosti ke screeningovym programiim
karcinomu prostaty je z uvedenych diivodi opatrny (11,12). Podrobnégjsi vysvétleni je

uvedeno dale v textu.

2.2.3  Snizeni poc¢tu nadbytecnych biopsii

Ke snizeni mnozstvi nadbyte¢nych biopsii pii zachovani po¢tu diagnostikovanych
signifikantnich nadort je navrhovano uziti dal§ich metod, mezi které patii vySetfeni markert,
pouziti zobrazovacich metod a nomogramu.

PSA a odvozené metody

Dominantnim markerem karcinomu prostaty je PSA, k odvozenym metodam patii stanoveni
frakci PSA jako je volné (free) PSA, dale PSA vztazené k velikosti prostaty (PSA denzita),
dynamika rtiistu PSA v ¢ase (PSA velocita a PSA doubling time). Pfi vhodné nastavenych
hrani¢nich “cut-off* hodnotach miizeme docilit snizeni poctu biopsii pti zachovani zachytu
signifikantnich karcinomt.

Dalsi markery

K dalsim markerGm patti tzv. PHI (Prostate Health Index), 4K test, PCA3 test. Tyto metody
jsou uzivany ke zvySeni specificity diagnostického algoritmu a sniZeni poctu biopsit, a to pfi
indikaci biopsie i rebiopsie.

Zobrazovaci metody

MRI je zobrazovaci metodou, kterd vede ke snizeni poctu nadbyte¢nych biopsii, také proto
vyuziti MRI v diagnostice karcinomu prostaty nartsta.

Nomogramy

Nomogramy stanovujici miru rizika vyskytu karcinomu na zéklad¢ PSA a dalSich parametri
vedou k upfesnéni indikace biopsie prostaty. Nomogramy stanovuji riziko vyskytu karcinomu
na zaklad¢ kombinace rtiznych parametrti jako jsou PSA, vék, velikost prostaty, vysledek

dalsich testd (PHI), vysledek dalsich vySetfovacich metod (DRE, MRI).

Popis diagnostickych metod, které mohou vést ke snizeni poctu nadbyte¢nych biopsii, je

uveden v kapitole 4 Metody diagnostiky karcinomu prostaty.

2.2.4 Snizeni zachytu nesignifikantniho karcinomu

Frekvence zachytu nesignifikantniho karcinomu je zavisla na jeho definici.
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Doposud neexistuje jednotna definice nesignifikantniho karcinomu prostaty. V idedlnim
ptipadé je klinicky nesignifikantni karcinom takovy nador, ktery svého nositele

béhem zivota i bez terapie nddorového onemocnéni nijak neovlivni. Takovy naddor musi byt
malo agresivni s nulovym ¢i minimalnim rizikem metastazovani a pfed¢asného umrti
pacienta.

Nesignifikantni karcinom je proto ur¢ovan objemem nadoru, agresivitou nadoru (nadorovym
gradingem - Gleasonovym skoérem ¢i ISUP gradem) a pfedpokladanou délkou Zivota nositele
(13).

Mezi prvni definice z roku 1992 patii definice Stameyho, ktery urc¢il nddory mensi nez 0,5
cm? v preparatu z radikalni cystoprostatektomie jako klinicky nesignifikantni, nebot’ v jeho
souboru u takto zachycenych tumori nikdy neprokazal lymfatické metastazy (14).

Pozd¢ji nasledovala Epsteinova definice, ktera definovala tumor na zékladé vysledku jehlové
biopsie jako pfitomnost karcinomu maximalné ve dvou vzorcich z biopsie s agresivitou
tumoru dle Gleasonova skdre do 6 a objemem tumoru neptesahujicim vice nez 50 %
odebraného vzorku. Definice byla jesté doplnéna o klinickou hodnotu PSA denzitu < 0,1 (15).
Ve vyznamnych recentnich studiich zabyvajicich se diagnostikou karcinomu prostaty (studie
PROMIS a MRI-FIRST) je klinicky nesignifikantni karcinom definovan agresivitou (ISUP
grade 1) a velikosti (maximalni délka tumoru v odebraném valecku < 6 mm) (16,17).
Nékteré dalsi recentni studie definuji jako klinicky nesignifikantni v§echny tumory Gleason
skore 6 (= ISUP grade 1) bez ohledu na velikost tumoru a hladinu PSA (18).

Naprosta vétsina klinickych doporuceni se shoduje, ze preferovanou terapii klinicky
nesignifikantniho karcinomu je aktivni sledovani (4). Filozofii aktivniho sledovani je zachytit
ptipadny signifikantni tumor (pfitomny z divodu primarni diagnostické chyby nebo progrese
nadoru) tak Casné, aby jeho odlozena terapie byla kurativni.

Podle studie SPCG-4 je riziko umrti u nesignifikantnich karcinomi bez terapie 0,6 % pfi
dvacetiletém sledovani (19). Podle novéjsi studie PROTECT (77 % pacientii me¢lo karcinom
Gleason skore 6) je riziko umrti stejné pii aktivnim sledovani, jako pfi okamzité terapii
(operace, radioterapie) - 1,5 umrti na 1000 pacientii oproti 0,9 a 0,7 umrti na 1000 pacientii

pti dobé sledovani 10 let (20).
Néhodny odbér pomoci systematické biopsie vede ve zvySené mifte k zachytu
nesignifikantniho karcinomu. Zatazeni novych markerti (napt. PHI) a nomogramu do

diagnostického algoritmu miize vést diky snizeni poctu biopsii také ke snizeni zachytu
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nesignifikantnich karcinomui. Rovnéz zatazeni MRI do diagnostického algoritmu vede ke
snizeni zachytu nesignifikantniho karcinomu.

Zachyt klinicky nesignifikantniho karcinomu nevede ke snizeni nadorové mortality, naopak
okamzita terapie téchto pacientl je zatizena vedlejSimi ucinky i ekonomickymi néklady.
Diagnostika klinicky nesignifikantnich karcinomt proto neni, na rozdil od diagnostiky

klinicky signifikantnich nadort, Zadouci.

2.2.5 ZvySeni zachytu signifikantniho karcinomu
Multiparametrickd MRI (mpMRI) prokazatelné zvySuje zachyt signifikantniho karcinomu.
Vyuziti této metody v diagnostice karcinomu prostaty proto vyrazné stoupa. Podrobnosti

k tomuto tématu jsou uvedeny v podkapitole 4.2.2 Multiparametricka MRI prostaty.

2.2.6 Minimalizace vedlejSich ucinki biopsie

Biopsie prostaty je zatizena nezanedbatelnymi vedlejSimi ucinky (tabulka 1) (21).

Tabulka 1: Vyskyt komplikaci po transrektalni biopsii. Upraveno podle (21).

Komplikace Cetnost vyskytu (%)
Hemospermie 37,4
Hematurie > 1 den 14,5
Rektalni krvéaceni <2 dny 2,2
Prostatitis 1,0
Horecka > 38.5°C 0,8
Epididymitis 0,7
Rektalni krvaceni > 2 dny nebo nutnost 0,7
chirurgické intervence

Mocova retence 0,2
Jiné komplikace vyZzadujici hospitalizaci 0,3

Zavazné komplikace (Clavien-Dindo stupen 3-4) jsou ve vétSin€ piipadl zpisobeny
infekEnimi/septickymi komplikacemi v disledku transrektalniho pfistupu. Proto je zvazovana

zména bioptického pfistupu z transrektalniho na transperinedlni (22).
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O moznostech snizovani rizika vyskytu infekénich komplikaci pii biopsii prostaty je

pojednano v podkapitole 4.4.4 Transrektdlni versus transperinealni pristup.

2.3 Stanoveni lokalniho rozsahu tumoru

Stanoveni lokalniho rozsahu nadoru je podstatné pro urcéeni prognézy, optimélniho typu
terapie a pro bezpecnou indikaci nervy Setticiho postupu pii radikalni prostatektomii.
Vysetfeni per rectum (DRE) je historicky prvni metodou posuzujici extraprostaticky rast. I
soucasna TNM Kklasifikace stanovuje kategorii T na zdkladé DRE. Zobrazovaci metody nejsou
pfi stanoveni piedoperacni T kategorie brany v tivahu (23,24).

DalSim vySetfenim pouZzivanym ke stanoveni lokalniho rozsahu tumoru je transrektalni
sonografie a vySetfeni magnetickou rezonanci. Ostatni zobrazovaci metody jako napiiklad CT
v posouzeni lokdlniho rozsahu nehraji vétsi roli. Vyznam sonografie a MRI v této indikaci je

popsan v kapitole 4.5 Stanoveni lokdlniho rozsahu tumoru.

3 (il a metodika

Cilem préce je vyhodnoceni pfinosu jednotlivych diagnostickych metod ke zlepSeni v€asného
zachytu signifikantniho karcinomu prostaty, snizeni zachytu nesignifikantniho karcinomu
prostaty, snizeni po¢tu nadbytecnych biopsii a minimalizaci rizika vzniku komplikaci pfi
provadéni biopsie. Do vyhodnoceni byly zahrnuty i metody pouzivané v ramci diagnostického

procesu ke stanoveni lokalniho rozsahu tumoru.

V prvni ¢asti prace je zpracovan piehled pouzivanych diagnostickych metod karcinomu
prostaty. Jednotlivé metody jsou komentovany z hlediska jejich vyznamu v diagnostice
karcinomu prostaty. Souhrn byl vytvofen na zaklad€ informaci ziskanych z databaze PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), ve které bylo vyhledano 2086 randomizovanych

kontrolovanych studii a 610 meta-analyz tykajicich se kli¢ovych slov ,,prostate cancer AND
(early detection OR diagnosis) AND (PSA OR MRI OR ultrasound OR phi OR biopsy)*.
Dale byly vyhledany soucasné a historické verze doporucenych postuptt Evropské urologické
spolecnosti, Americké urologické spolecnosti a NCCN guidelines (Doporuceni National

Comprahansive Cancer Network) tykajici se diagnostiky karcinomu prostaty (4,11,12,21).

Druhé ¢ast prace je komentovanym souborem deviti vlastnich publikaci zaméfenych na

vybrané diagnostické metody, konkrétn¢ biochemické metody (PSA, PSA denzita, PHI),
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zobrazovaci metody (MRI, 3D-power Doppler transrektalni sonografie) a systematickou a
cilenou fuzni biopsii prostaty. Zavéry vlastnich publikaci jsou zhodnoceny v souladu

s vytyCenym cilem prace.

4 Metody diagnostiky karcinomu prostaty

4.1 Biochemické metody
4.1.1 Prostaticky specificky antigen (PSA) a odvozené metody

4.1.1.1 Prostaticky specificky antigen
Stanoveni hladiny prostatického specifického antigenu v krvi je zdkladem screeningu, v€asné

diagnostiky 1 monitorace vysledku terapie karcinomu prostaty.

Prostaticky specificky antigen (PSA) je serinova protedza vyskytujici se ve velmi vysokych
koncentracich ve spermatu. V krvi jsou jeji koncentrace vyrazné niz$i. PSA neni nadorové
specificky marker, proto jeho zvySené hladiny prokazujeme nejen pii vyskytu karcinomu, ale
také pfi benigni hyperplazii prostaty, zanctu prostaty a dalSich nefyziologickych i
fyziologickych stavech (napt. mocova retence, ejakulace).

Historicky souhrn objevi tykajici se stanoveni PSA v jednotlivych tkénich a télnich

tekutinach je ptehledné uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Historicky souhrn objevi tykajicich se stanoveni PSA v jednotlivych tkanich a
télnich tekutinach. Upraveno podle Rao et al. (25).

Rok Objevitel Typ objevu

1960 Rubin H. Flocs | Druhové specifické prostatické antigeny

1964 Mitsuwo Hara Unikatni antigen ze spermatu

1970 Richard J. Ablin | Prostaticky specificky antigen

1979 Ming C. Wang | Prostaticky specificky antigen izolovany z tkan¢ prostaty

1980 Lawrence C. Prostaticky specificky antigen izolovany z krve

Papsidero

Do klinické praxe pfivedl stanoveni PSA v roce 1987 Stamey, ktery porovnal hladiny PSA a
prostatické alkalické fosfatazy (PAP) v krvi u 699 pacientd, z nichz 378 mélo prokézany

karcinom prostaty. Ve své praci prokazal, ze PSA klesa s polocasem 2,2 dny k neméfitelnym
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hodnotam po radikélni prostatektomii, a ukazal, Ze PSA je v diagnostice karcinomu prostaty
pfinosnéjsi nez doposud pouzivany marker PAP (26).

V roce 1991 Catalona stanovil normy tykajici se hrani¢nich (cut-off) hodnot PSA v krvi na
zakladé€ zjisténi hladin PSA u 1653 dobrovolnikt (27). Vysledky jsou zobrazené v tabulce 3.

Tabulka 3: Podil pacientl a zachyt karcinomu podle hladin PSA. Upraveno podle Catalona et
al. (27).

Hladina PSA (ng/ml) | Podil v souboru Frekvence zachytu karcinomu prostaty
<4 92 % Biopsie neprovedena

4-10 6 % 22 %

>10 2% 67 %

Prace Catalony et al. urcila hrani¢ni hodnotu PSA > 4 ng/ml, ktera byla indikaci k provedeni
biopsie prostaty.
Thompson et al. v§ak ve své praci z roku 2004 prokazal, ze neexistuje bezpecna sérova

hladina PSA, ktera by zarucila neptitomnost karcinomu prostaty (tabulka 4) (28).

Tabulka 4: Riziko karcinomu prostaty podle hladin PSA. Upraveno podle Thompsona et al.
(28).

PSA Riziko karcinomu prostaty Riziko signifikantniho

(ng/ml) (%) karcinomu ISUP Grade > 2
(%)

0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0

1,1 -2,0 17,0 2,0

2,1-3,0 23,9 4,6

3,1-40 26,9 6,7

Jiz v roce 1993 upozornil Oesterling na fakt, ze PSA se s vékem zvySuje, a to nezavisle na
velikosti prostaty. Na zdklad¢ analyzy souboru 2119 zdravych muzi doporucil uziti norem
s cut-off hodnotami stanovenymi na zakladé 95% percentilu ve vékovych skupinach (tabulka

5) (29).
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Tabulka 5: Vékové specifické PSA. Upraveno podle Oesterlinga et al. (29).

Vék (roky) Normalni sérova hladina PSA (ng/ml)
40-49 <25
50-59 <35
60-69 <4,5
70-79 <6,5

VéEkove specifické normy vedou ke zvyseni senzitivity v niz§ich vékovych kategoriich.
Catalona vSak jiz v roce 2000 porovnal pouziti vékové specifického PSA s dal§imi parametry
odvozenymi od PSA (PSA denzita a pomér volného a celkového PSA) a poukazal na vyssi

senzitivitu a specificitu vySetfeni pfi pouziti téchto metod (30).

Stanoveni prostatického specifického antigenu je také zakladem screeningu karcinomu
prostaty. Pohled na piinos screeningu z hlediska snizeni mortality se ménil v zavislosti na
délce sledovani a také v zavislosti na doprovodnych analyzach dat.

Jak je patrné z evropské studie ERSPC (European Randomized Screening Study of Prostate
Cancer), s délkou sledovani je vice a vice ziejmy pfinos screeningu v poméru k nutnému

poctu screenovanych a lé€enych muzi (tabulka 6) (31).

Tabulka 6: Po¢et muzii ve screeningovém programu nutny ke snizeni mortality o jednoho

muze podle studie ERSPC. Upraveno podle Hugosson et al. (31).

Doba sledovani v Pocet screenovanych pacientli Pocet 1écenych pacientl nutny
letech nutny ke snizeni mortality o 1 ke sniZzeni mortality o 1

9 1410 48

11 979 35

13 781 27

15 570 18

Meta-analyza randomizovanych screeningovych studii z roku 2018 vyhodnotila data

721 718 zarazenych muzl (studie CAP (32), ERSPC (33), PLCO (34), Quebec trial (35),
Stocholm trial (36)) a neprokazala rozdil v celkové mortalité, velmi mirny rozdil byl prokazan
v nadorové specifické mortalité. U 1000 muzi, kteti podstoupili screening, bylo po 10 letech

sledovéani zaznamenano o jedno umrti na karcinom prostaty méné. VedlejSimi efekty byly
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jedna hospitalizace pro sepsi po biopsii, tfi inkontinentni muzi po terapii a dvacet pét muzi
s erektilni dysfunkci jako duisledek terapie (vztaZzeno na 1000 screenovanych muzl) (10).
Meta-analyza provedena pro US Preventive Services Task Force vyhodnotila data 1 904 950
muzl a dosla o obdobnym vysledkiim. SniZeni mortality ve screeningové vétvi bylo o 1,1
umrti na 1000 screenovanych muzi v obdobi 10 let. Nadbytecnd diagnoza (diagnostika
takovych ptipadd, u kterych by béhem Zivota tumor nevedl ke klinickym projeviim choroby)
je odhadovéna na 20,7 - 50,4 %. Podil hospitalizaci pro komplikace po biopsii prostaty byl
0,6-1,5 % (37).

Ob¢ meta-analyzy vychazi také z britské studie CAP (Cluster Randomised Trial of PSA
Testing for Prostate Cancer) a americké PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial), které neprokazaly piinos ve smyslu snizeni mortality u screenované
vétve. U obou studii je vSak namitano, Ze ve nescreenované vétvi ve skute¢nosti velka cast
muzu podstoupila piilezitostné PSA testovani v ramci béznych vySetieni mimo protokol
studie (38,39). V téchto studiich jsou tak v zdsad¢ porovnavany vysledky vétve s PSA

screeningem a vétve s PSA pfilezitostnym testovanim.

Doporuceni odbornych spolecnosti vychazejici z téchto dat jsou ke screeningu karcinomu
prostaty do zna¢né miry rezervovana.

Americka urologicka spole¢nost vychéazejici z dat US Preventive Services Task Force
zafazeni screeningu karcinomu prostaty nedoporucuje. Namisto toho doporucuje ,,shared-
dicision making*, tedy rozhodnuti pacienta o provedeni PSA testu po vysvétleni pfinost, ale i
vSech negativ uvedenych vyse (40).

Evropska urologicka spole¢nost doporucuje provedeni PSA testu dobie informovanym
muzim v zavislosti na v€ku a dalsich rizikovych faktorech: muzi ve v€ku > 50 let, muzi ve
véku > 45 let s rodinnou anamnézou karcinomu prostaty, muzi ve véku > 45 let afrického
pivodu a muzi ve véku > 40 let s mutaci BRCA2 (4). Obdobné doporuceni pak zaujimaji

NCCN Guidelines (21).
Stanoveni prostatického specifického antigenu je prvnim a zdkladnim krokem v diagnostice

karcinomu prostaty. PSA je pri vhodné nastavenych cut-off hodnotdach markerem s vysokou

senzitivitou, ale nizkou specificitou.
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4.1.1.2 Free PSA

Specificita PSA testu je nizk4 zejména u hodnot PSA 2,5-10 ng/ml, kdy zachyt karcinomu
prostaty pfi biopsii je cca 25 %.

Zvyseni specificity u téchto hodnot, nazyvanych také ,,Sed4 zona“, je mozné zafazenim
dalsiho testu. Takovym testem je stanoveni volného (free) PSA. PSA se vyskytuje v krvi
v n¢kolika formdach, a to volné nebo vazané na sérové proteiny. Samostatné vysetieni free
PSA neni tolik pfinosné jako pomér volného a celkového PSA (free/total - f/t PSA)
udavaného v procentech. S klesajici hodnotou f/t PSA nartsté riziko vyskytu karcinomu.
Catalona v letech1997 a 1998 navrhl pouziti cut-off hodnot f/t PSA 27 % pro hodnoty PSA
2,5-4 ng/ml a 25 % pro PSA hodnoty 4-10 ng/ml. Pfi uZiti té€chto cut-off hodnot by bylo
mozné se vyhnout biopsii u 18 %, respektive 20 % pacienttli pii zajisténi zachytu 90 %,
respektive 95 % karcinomil (41,42).

Pti porovnani f/t PSA a PSA denzity v diagnostice karcinomu prostaty byly vysledky

obdobné. Autofi namitaji, ze k pouziti free PSA neni tfeba znat pfesny objem prostaty (30).

Tabulka 7: Pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty stratifikovana podle hladin PSA a
f/t PSA. Prevzato z Lukes, Zalesky et al. (43).

Muzi s negativnim vySetrenim per rektum, bez ohledu na vék
Pravdépodobnost / Pravdépodobnost
PSA karcinomu % PSA karcinomu

2 ng/ml 1% 0-10% 56%
2—4 ng/ml 15% / 10-45% 28%
4—10ng/ml 25% 15-20% 20%
>10 ng/ml >50% 20-25% 16%
>25% 8%

Prestoze jsou vysledky vysetreni free PSA prekondany diagnostickymi vysledky dalsich
markerii, zustava stanoveni f/t PSA pri rozhodovani o provedeni biopsie, i s ohledem na

dostupnost a prijatelnou cenu vysetreni, stale pouzivanou metodou.

4.1.1.3 PSA denzita

PSA denzita je pomér hodnoty PSA vztazeny k velikosti prostaty vyjadieny vzorcem:
PSA denzita (ng/ml/ml) = PSA (ng/ml) / objem prostaty (ml). PSA denzita se ¢asto uvadi
bez jednotek.
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V roce 1990 Babaian dal do souvislosti velikost prostaty a PSA ve vztahu k vyskytu
karcinomu prostaty (44). V roce 1992 Benson referoval o vztahu tzv. PSA denzity a rozliSeni
karcinomu prostaty a benigni hyperplazie prostaty. Vypocet PSA denzity zalozil nejprve na
zji$téni objemu prostaty z obrazu MRI, kdy pouzil vzorec pro méfeni prostaty:

V (ml) = A (cm) x B (cm) x C (cm) x 0,5, pfi¢emz ABC jsou tfi rozméry prostaty ve dvou
fezech (45). Ve stejném roce pak pouzil ke zméfeni prostaty i transrektalni sonografii a k
vypoctu pouzil vzorec V (ml) = A (cm) x B (cm) x C (cm) x 0,52 (46).

Na rozdil od samostatné hodnoty PSA dokaze PSA denzita do jisté miry odlisit ptipady, kdy
je elevace PSA zplisobena zvétSenim prostaty v diisledku benigni hyperplazie prostaty.
Hlavnim problémem ziistava fakt, Ze neexistuji jasné vSeobecné piijimané hrani¢ni hodnoty,

které by mély vést k rozhodnuti o provedeni biopsie.

PSA denzita je vyznamnym prediktorem vyskytu karcinomu, kdy stejné jako u PSA plati, Ze

s narustajici hodnotou narista pravdepodobnost vyskytu karcinomu (47).

Se vstupem MRI do diagnostiky karcinomu prostaty byla PSA denzita opétovné restaurovdana
a jeji uziti je doporuceno zejména pri negativnim nalezu na MRI ¢i pri stanoveni MRI léze PI-

RADS skore <3 (48,49).

4.1.1.4 PSA velocita a PSA doubling time

PSA velocita, tedy nartist PSA v ¢ase, obvykle uvadény v jednotkéch ng/ml/rok ¢i
ng/ml/mésic je dalSim navrhovanym parametrem zvysujicim specificitu testu PSA.

K prvnim literarn€ zaznamenanym udajiim patii PSA velocita 0,75 ng/ml/rok jako vzestup
patrny u muza s diagnostikovanym karcinomem prostaty v obdobi sledovani 7-25 let (50).
Pozd¢ji byla stanovena cut-off hodnota PSA velocity > 0,35 ng/ml/rok jako signifikantni pro
vyskyt karcinomu prostaty (51). Tato hodnota byla v roce 2010 zahrnuta i do NCCN
guidelines (52). Objevuji se vsak i prace, podle kterych PSA velocita oproti stanoveni PSA
Ptes prokazany a vSeobecné piijimany fakt, Ze nariist hladiny PSA je v ptipadé karcinomu
strmé&j$i nez pii benigni hyperplazii prostaty, je klinické uziti tohoto parametru ztiZzeno
n¢kolika faktory:

1. Fyziologicka fluktuace hladin PSA v Case

2. Obtizny vypocet

3. Absence doporucenych hodnot, které by v diagnostickém algoritmu byly vSeobecné

pfijimany.
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V dnesni dobé se v rozhodovacim algoritmu konkrétni hodnota PSA velocity prilis nepouziva,

ackoliv dynamika hladin PSA v case je obvykle klinicky hodnocena.

PSA doubling-time (PSA-DT) je doba v mésicich, za které dojde ke dvojnadsobnému vzestupu
hladiny PSA. Vypocet je mozny ze vzorce PSADT = (In 2 x ¢asovy interval/ln [PSA2] -In
[PSA1]), kdy PSAL1 je prvni a PSA2 druha hladina antigenu. Pro obtiznost vypoétu se
vétSinou uzivaji webové kalkulatory. PSA-DT je hojné uzivén pfi diagnostice recidivy ¢i

progrese karcinomu (54).

V primarni diagnostice karcinomu prostaty je uziti PSA-DT v soucasné dobé opusteno.

4.1.2  Postate Health Index (PHI)

PHI (,,Prostate Health Index‘) nebo také ,,Index zdravi prostaty* je parametr vychéazejici

z kombinace t¥ prom&nnych ve vypoctovém vzorci: PHI = p2PSA/fPSA+NtPSA.

Zatimco celkové a volné PSA se stanovuje rutinné jiz od 90. let minulého stoleti, je pro urceni

PHI nutné stanoveni jesté dalsi isoformy volného PSA, kterou je 2-proPSA.

Obrazek 2: Isoformy PSA. Pfevzato z Hori et al. (55).
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Jiz na prelomu tisicileti upozornili na roli proPSA v predikei vyskytu karcinomu prostaty

v biopsii Khan a Catalona (56,57). Od samého poc¢atku byla stejné jako v ptipad€ volného
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Beckman-Coulter patentovan vzorec k vypoctu PHI a tato metoda, komeréné dostupna

v Evropské unii od roku 2009, obdrzela v roce 2012 schvaleni FDA (Food and Drug
Administration) ve Spojenych statech americkych, a to na zdkladé vysledkii multicentrické
studie prokazujici pfinos v diagnostice signifikantniho karcinomu prostaty (GS>7) u pacientti
starSich 50 let s PSA v rozmezi 2-10 ng/ml (58). V této studii bylo prokézano, ze PHI ve
srovnani s pomérem f/t PSA pii stejné senzitivité 95 % disponuje dvojndsobnou specificitou
(16 % vs. 8,4 %). U muzt s PHI > 55 bylo riziko vyskytu karcinomu prostaty 52 %, naopak u
hodnot PHI < 25 bylo riziko vyskytu karcinomu 11 %.

V dalsi multicentrické studii Loeb et al. ukazali, Ze uziti cut-off hodnoty PHI < 28 umozni
neprovedeni tfetiny biopsii za cenu nezachyceni 10 % karcinomil prostaty, zatimco pii pouziti
poméru f/t PSA bylo mozné usettit pouze 20 % biopsii (59). Vyssi ptinos PHI oproti poméru
t/t PSA byl prokazan i v meta-analyze prospektivnich studii (60). Prostate health index
koreluje s agresivitou nadoru (61) a jeho role byla prokdzana také pii aktivnim sledovani
nizce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty (62). Ackoliv vétSina inicialnich studii
vychazi ze souboru muzi bez predchozi biopsie, pozdéjsi studie potvrdily vysledky i ve
skupin¢ pacientli s opakovanou biopsii (63,64).

Od roku 2017 je v Ceské republice hrazeno stanoveni 2-proPSA a PHI z veiejného
zdravotniho pojisténi (65).

Na zaklad€ vySe uvedenych dat neni pochyb o ptinosu PHI v diagnostice karcinomu prostaty,

pfedmétem diskuzi zlistavaji hrani¢ni (cut-off) hodnoty uréené ke klinickému uziti.
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Obrazek 3: ROC kiivka pro celkové PSA, f/tPSA, pomér 2-proPSA k celkovému PSA a PHI.

Prevzato z Jansen et al. (66).
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Z ROC kitivky je zfejmé, Ze s narastem specificity a poctem usSetienych biopsii logicky klesa
senzitivita, a tim se zvysuje pocet nediagnostikovanych karcinomti. Pro ur€eni optimalni
hrani¢ni hodnoty bude tieba zodpovédét otdzku, kolik nediagnostikovanych signifikantnich
karcinomtl je mozné akceptovat vyménou za zvyseni poctu usetfenych biopsii.

Sedlackova et al.ve svém diagnostickém algoritmu navrhuji uziti cut-off hodnot PHI > 40 pro
diagnostiku signifikantniho karcinomu a PHI > 100 k indikaci diagnostiky metastatického

karcinomu prostaty (67).
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Tabulka 8: Rizné doporucené hrani¢ni (cut-off) hodnoty PHI v indikaci biopsie prostaty.

Autor Doporucena | Hodnota | Senzitivita | Specificita Riziko Podil
(Citace) cut-off PHI (%) (%) nediag. | uSetfenych
hodnota karcinomil | biopsii
PHI (%) (%)

Lazzeri et > 40 25,5 90 23 3 17
al. (68) 40 65 71 16 35

50 45 90
Loeb et al. >28 28 85 37 10 31
(39)
Catalona et > 25 25 89 29 11 25
al. (58) 35 65 65 28 56

55 25 91 51 88
Sedlackova > 40 neuvedeno | neuvedeno | neuvedeno | neuvedeno
et al. (67)

Kombinace PHI a MRI (negativni MRI a PHI < 35) je také navrzena jako kritérium k
bezpecnému sledovani pacientll po prvni biopsii s perzistujici elevaci PSA (69).

PHI je velmi cennym néstrojem v diagnostice karcinomu prostaty, a to zejména pro
jednoduché ziskani hodnocenych parametrii (analyza vzorku krve ziskaného béznym
odbérem), snadnou dostupnost a ochotu pacientt vySetieni podstoupit (vySetieni je hrazeno ze
vetejného zdravotniho pojisténi) a ekonomickou dostupnost (relativn€ pfizniva cena).

Pfi porovnani s ostatnimi metodami, jako je stanoveni PCA3 v mo¢i ¢i MRI, PHI vykazuje
v predikci pozitivity biopsie obdobné vysledky (64,70).

Vyhodou oproti PCA3 je snadnéjsi odbér (PCA3 se stanovuje z moci po masazi prostaty) a
niz§i cena.

Vyhodou oproti MRI je snadnéjsi dostupnost vysetfeni i nizs$i cena. Na rozdil od MRI vsak
PHI nezvySuje senzitivitu zachytu signifikantniho karcinomu a neumoziuje vyuzit vysledky

pti nasledné cilené biopsii prostaty.
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PHI je v klinické praxi vyuzivan k snizeni poctu nadbytecnych biopsii. Nastaveni hranicnich
hodnot rozhoduje o poctu usetrenych biopsii oproti nediagnostikovanym signifikantnim

karcinomum.

4.1.3 Dalsi markery
4.1.3.1 4K test a Stockholm3 test

K dalsi markerim vychazejicim z kombinace stanoveni riiznych isoforem PSA a dalSich
kalikreint patii 4K test kombinujici 4 kalikreiny: celkové PSA, volné PSA, intaktni PSA a
hK2. 4K test ma srovnatelné vysledky jako stanoveni PHI (71). Rovnéz srovnatelné vysledky
byly dosazeny pfi porovnani s ,,rotterdamskym® nomogramem vychazejicim z dat
screeningové studie ERSPC (72).

DalS8im testem je tzv. Stockholm3 test kombinujici stanoveni kalikreinti s rizikovymi faktory

(73), ktery je pouzivan ve stejné indikaci jako PHI ¢i 4K test s obdobnymi vysledky (74).

4K test ani Stockholm3 test se v soucasné klinické praxi v Ceské republice nepouzivi pro

nedostupnost tohoto vysetrieni.

4.1.3.2 PCa3 test

PCA3 test (komercni nazev Progensa®) stanovuje pomoci metody RT-PCR (reverzni
transkriptdza - polymerazova fetézova reakce) v mo¢i mRNA gen PCA3 (také nazyvany
DDR3), ktery je zvySen¢ exprimovan v tkani karcinomu prostaty (75). Aby se tento gen (resp.
buiiky karcinomu prostaty) objevil v moci, je tieba provést odbér prvni porce moci po masazi
prostaty (standardizovéna jako tfi komprese prostaty vedené pies pravy lalok a tfi ptes levy

lalok prostaty).
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Obrazek 4: Standardizovany odbér moci na stanoveni PCA3. Pievzato z (76).
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Z dtvodu subjektivniho provedeni (tfi komprese prstem vedené pies kazdy lalok prostaty)
byva moznost standardizace odbéru vzorku predmétem kritiky. Vysledky PCA3 testi jsou

v diagnostice karcinomu prostaty statisticky signifikantni (77,78).

V Ceské republice je PCA3 test komeréné dostupny od roku 2006, ale neni hrazen

z prostfedkl vetejného zdravotniho pojisténi. Od roku 2012 je schvalen FDA k uziti v USA u
muzu starSich 50 let spolu s dalsimi klinickymi faktory k rozhodnuti o provedeni rebiopsie pii
ptetrvavajici suspekci na karcinom prostaty (79). PCA3 skore je stanoveno jako pomér RNA
kopii genu PCA3 ku poméru RNA kopii genu PSA nasobené 1000. Jako pozitivni je
povazovan test PCA3 se skorem > 25. Jiné studie vSak ukazuji jako vhodnéjsi uziti cut-off
hodnoty PCA3 testu > 35 (80).

Piestoze vétsina studii prokazuje piinos PCA3 testu pii rozhodovani o provedeni rebiopsie,
recentni meta-analyza ukazuje moznost uziti PCA3 testu i u pacientl bez predchozi biopsie
(77).

Meta-analyza 54 studii (17 575 pacientl) prokézala mirny ptinos PCA3 testu v diagnostice

karcinomu prostaty se senzitivitou 71 % a specificitou 68 % (78).

PCA3 test je obdobné jako PSA a odvozené metody a dalsi vyse zminené markery urcen
k zarazeni do diagnostického algoritmu karcinomu prostaty mezi vysetieni PSA a biopsii
prostaty. Hlavnim ucelem je snizeni poctu biopsii pri zachovani senzitivity zachytu

signifikantniho karcinomu.
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napr. PHI testu.

4.2 Zobrazovaci metody
Zobrazovaci metody pouzivame pii navigaci biopsie prostaty, a také mohou vést k zvySeni
zachytu signifikantniho karcinomu cilenim na nadorova loziska. Nékteré zobrazovaci metody

1ze pouzit rovnéz k rozhodnuti o provedeni biopsie.

4.2.1 Sonografické metody

4.2.1.1 Transrektdlni sonografie

Ultrazvukové vySetteni patii mezi historicky prvni zobrazovaci metody uzité v diagnostice
karcinomu prostaty. Vzhledem k fyzikalnim vlastnostem ultrazvuku je dominujicim
ultrazvukovym vySetienim v diagnostice karcinomu prostaty transrektalni ultrasonografie
(TRUS). Priikopnikem tohoto vySetfeni byl Watanabe, ktery od zacatku 70. let minulého
stoleti publikoval prace zabyvajici se vyuzitim transrektalni sonografie v zobrazeni prostaty
(81).

Tumordzni 1éze se typicky zobrazi jako hypoechogenni loZiska, ale pouze 17-57 % ze
zobrazenych 1€zi je skute¢né nadorové etiologie (6), proto je pied zahdjenim terapie vzdy
vyzadovano bioptické ovétfeni tumoru. Senzitivita TRUS je jen o mélo vyssi nez senzitivita
palpacniho vySetfeni (DRE) (82). Pii normalnim palpa¢nim nalezu TRUS nezobrazi 25-56 %
nadort (83,84).

Z tohoto diivodu byla jiz od konce 80. let minulého stoleti cilena biopsie ze suspektnich
lozisek nahrazena ,,random* neboli systematickou biopsii pod TRUS kontrolou. Zpocatku
bylo odebirano Sest vzorkt (tfi z pravého a tfi z levého laloku z oblasti apexu, stfedni ¢asti a
baze prostaty) a pii vyskytu sonograficky jasné patrného loziska byl doporucen zvlast odbér
z této 1éze (5). Pozdéji bylo prokazéano, ze odbér Sesti vzorki vedl Casto k prehlédnuti
signifikantnich nadort, proto byl postupné pocet vzorkil pfi odbéru navySovan, v n€kterych
ptipadech az na vice nez 24 vzorki ( tzv. saturacni biopsie provadéna obvykle v celkové
anestezii). Dlouhodobym standardem necilené biopsie byl odbér 10 - 12 vzorki, ktery se

provadi v lokalni anestezii (7).

Transrektalni sonografie je pro nedostatecnou senzitivitu k detekci signifikantniho karcinomu

nevhodna. Je vyuzivana pri navigaci systematické biopsie a pri fuzi s MRI p7i cilené MRI
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biopsii. Vzhledem k nizké negativni prediktivni hodnoté TRUS nelze tuto metodu pouzit

k vyloucent pritomnosti tumoru a k rozhodnuti o neprovedent biopsie.

4.2.1.2 Dopplerovské vysetieni

S ohledem na nizkou senzitivitu TRUS je ke zvySeni zachytu karcinomu prostaty pfi
transrektalni sonografii navrhovano pouziti dopplerovského mapovani, at’ jiz zobrazeni
pomoci colour Doppler ¢i power Doppler. Dopplerovské mapovani vychézi z predpokladu
narusené ¢i zménéné vaskularizace pii vyskytu karcinomu prostaty. Biopsie z loziska se
zménénou vaskularizaci (hyper ¢i hypovaskularni tumory) mtize pfinést zvyseni detekce

karcinomu.

Diagnosticky prinos power Doppler pri biopsii prostaty byl prokazan v nerandomizovanych
studiich (85,86). V randomizované studii pouziti colour Doppler, at jiz s aplikaci
sonograficke kontrastni latky ¢i bez ni, prokazatelné zvyseni zachytu karcinomu pri biopsii

prostaty neprineslo (87).

4.2.1.3 CE-TRUS

Contrast enhance (CE) transrektalni ultrasonografie vyuziva zmény v zobrazeni po aplikaci
kontrastni sonografické latky (obsahujici mikrobublinky). Prospektivni randomizované studie
zamé&fené na uziti kontrastniho zobrazeni maji nejednoznacné vysledky. Zatimco Mitterberger
et al. prokazali superioritu CE-TRUS biopsie oproti systematické biopsii, Taverna et al.
ptinos CE-TRUS nepotvrdili (87,88).

Hlavnim problémem pfi zobrazeni prostaty s vyuzitim kontrastni latky je rychly pfitok a
odtok v oblasti tumoru (wash-in, wash-out). Tento ¢asovy faktor limituje provedeni vysetfeni
v oblasti celé prostaty. K plnému vyuziti CE-TRUS, obdobné¢ jako dalSich sonografickych
metod, je tfeba rozsahlych zkusenosti, zfejme proto jsou nékteré publikované vysledky jen

obtizné reprodukovatelné.

CE-TRUS je v diagnostice karcinomu prostaty vySetieni doplitkovym. Absence standardizace

vySetreni ztéZuje jeho prenos a vyraznéjsi rozsireni v klinické praxi.
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4.2.1.4 Elastografie

Elastografie vychazi z méfeni elasticity tkané. VySetfeni je zaloZené na znamém faktu, ze
nadorova loziska jsou tuzsi nezli normalni tkan prostaty.

RozliSujeme dva zakladni typy elastografie: strain elastografie (SE) a shear-waves
elastografie (SW). Pfi strain elastografii je tlak na tkan vyvinut vySetifujicim prostiednictvim
opakované manualni komprese prostaty transrektalni sondou, odezva tkani je métena rovnéz
sonografickou sondou. Pii shear-waves elastografii je komprese tkdn€ zpiisobena vyslanim
kompresnich ultrazvukovych vin automaticky sonografickou sondou, kterou je také
zaznamenana odezva tkan¢ na tyto komprese.

Meta-analyza vychazejici z dat Sesti studi ukdzala, Ze pouZiti strain elastografie pfi cilené
biopsii je cennou suplementarni metodou k systematické biopsii. Senzitivita a specificita SE
elastografie zjiSténa v této meta-analyze Cinila 62 %, resp. 79 % (89). K obdobnym zavérim
dosla pozd¢jsi meta-analyza, ze které vyplynulo, Ze cilend biopsie lozisek zobrazenych
pomoci SE nemulze nahradit systematickou biopsii, ale kombinace cilené SE biopsie a
systematické biopsie ma lepsi vysledky nez samostatnd systematicka biopsie (90).
Meta-analyza osmi studii zabyvajicich se uzitim shear-waves elastografie v detekci
karcinomu prostaty zjistila pomérné vysokou senzitivitu (83 %) a specificitu vysetfeni (85 %).
Problémem vySetieni je podle této meta-analyzy absence cut-off hodnot, které se 1ii studie od

studie pfi rozliSeni potencidln¢ maligni léze od benigni tkan¢ (91).

Elastografie a cilend biopsie pozitivnich loZisek zobrazenych timto vySetienim jsou slibné
metody k zvyseni senzitivity zachytu signifikantniho karcinomu. Sirsimu vyuziti brdni absence
standardizace vysetreni (pri strain elastografii) a absence jasnych cut-off hodnot (p7i shear-
waves elastografii). Vyznam elastografie a cilené biopsie pod jeji kontrolou je v kombinaci se

standardni biopsii, kterou toto vySetreni nemiize nahradit.

4.2.1.5 Multiparametricka transrektalni sonografie

Multiparametricka transrektalni sonografie (mpTRUS) je navrZena obdobné jako

multiparametrickd MRI (mpMRI) ke zvySeni senzitivity a specificity jednotlivych

izolovanych sonografickych vysetfeni uvedenych vyse. Vychazi z kombinace né¢kolika metod,

jako je B-moéd TRUS, Doppler, kontrastni TRUS a elastografie. Diky kombinaci téchto metod

je mozné zvysit senzitivitu vysetfeni o 13—51 % (92).

Pohled na klinické vyuziti mpTRUS miize vyrazné€ ovlivnit probihajici prospektivni studie

CADMUS (Cancer Detection by Multiparametric Ultrasound of the prostate) porovnavajici
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vysledky mpTRUS a mpMRI (93). Ptipadny ptiznivy vysledek hodnoceni diagnostického
pfinosu mpTRUS v této studii by i s ohledem na mensi finan¢ni narocnost oproti mpMRI

mohl vést k SirSimu vyuziti v diagnostické praxi.

MpTRUS je metodou se slibnym potencialem. Hlavnim nedostatkem mpTRUS oproti
multiparametrické MRI je absence standardizace jednotlivych metod, a to jak pri technickém
nastaveni pristroju, tak pri vyhodnoceni jejich vysledkii. To je soucasna prekazka v klinickém

rozsireni této metody.

4.2.1.6 Nové ultrasonografické metody - Histoscannig, Micro-Ultrasound (Micro-US)
Histoscanning uzivany od roku 2008 byl povazovan za slibnou diagnostickou metodu v
primarni diagnostice karcinomu prostaty.

Podstata zpracovani Histoscanningu sestava z pocitacovych algoritmd, které extrahuji data ze
zpétné odrazenych ultrazvukovych vin ve formé aritmetickych dat odpovidajicich

rakovinnym transformacim zkoumané tkané (tj. dezorganizace, invaze, abnormalni jadra).

Vysledky prospektivni studie PICTURE publikované v roce 2019 prinos Histoscanningu

v diagnostice karcinomu prostaty neprokadzaly (94).

Micro-US vyuziva vysokofrekvenéni ultrasonografii (29 MHz), ktera vede k detailnimu
zobrazeni prostatické tkdn€ na irovni prostatického duktu o velikosti 0,07 mm. Prvni meta-
analyza 18 studii porovnavajici Micro-US cilenou biopsii s mpMRI cilenou biopsii prokazala

srovnatelné vysledky detekce signifikantniho karcinomu (95).

Micro-US by se diky svym vysledkiim mohl stat v diagnostice karcinomu prostaty levnéjsi

alternativou mpMRI (96).

4.2.2  Multiparametrickd MRI prostaty

MRI (Magnetic Resonance Imaging) je znama v diagnostice karcinomu prostaty od 80. let
minulého stoleti. V roce 1982 byl poprvé pouzit pristroj o sile 0,08 T (97). Pozd¢jsi technicky
rozvoj zpusobil, Ze nejcastéji pouzivané piistroje obsahuji generatory magnetického pole o
sile 1,5 T a 3 T. Pouziti endorektalni civky pfi zobrazeni prostaty bylo poprvé popsano v roce

1989 (98).
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V roce 2012 Evropska radiologicka spolecnost vydala sva doporuceni tykajici se MRI

v diagnostice karcinomu prostaty. Byl ustanoven protokol popisu a reportovani vySetieni tzv.
PI-RADS (Prostate Imaging - Reporting and Data Systém), ktery vychazi z obdobného
skoérovaciho radiologického systému uspésné pouzitého v piipadée rakoviny prsu (99).
Soucasti doporuceni je standardizované provedeni multiparametrické MRI prostaty (mpMRI).
Doporuceny protokol multiprametrického zobrazeni obsahuje T2 vazené sekvence, difuzné
vazené sekvence (DWI) a sekvence s pouzitim kontrastni latky (DCE). Soucésti vySetfeni v
prvni verzi PI-RADSv1 byla i MRI spektroskopie. Ta byla ve druhé verzi PI-RADSv2 pro
svou obtiznou reprodukovatelnost vynechana (100). Posledni revize protokolu PIRADSv2.1
probéhla v roce 2019 s cilem snizit inter-individudlni rozdily v popisech a rovnéz upravit a
uptesnit nékteré technické faktory jednotlivych sekvenci vySetieni mpMRI (101).

K popisu a pfesnému oznaceni lokalizace loziska je doporuc¢eno pouziti standardizované

mapy prostaty.
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Obrazek 5: Standardizovana mapa prostaty k oznaceni loziska. Pfevzato z Turkbey et al.
(101).
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Soucasti doporuceni je rovnéz skdrovaci systém, ktery umoziuje snadnou komunikaci

s klinikem urologem (tabulka 9).

Tabulka 9: PI-RADSv2 skore a pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty. Upraveno

podle (100).
PI-RADSv2 | Pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty
skore

1 Velmi nizka
(ptitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je velmi nepravdépodobnd)

2 Nizka
(ptitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je nepravdépodobnd)

3 Stredni
(ptitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je nejednoznacna)

4 Vysoka
(ptitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je pravdépodobnd)

5 Velmi vysoka
(ptitomnost klinicky signifikantniho karcinomu je velmi pravdépodobna)

Meta-analyza 14 studii z roku 2015 Hamoena et al. konstatovala, Ze systém PI-RADS ma

v téchto studiich dobrou piesnost (accuracy) v diagnostice karcinomu prostaty (102).

Multiparametrickd MRI ma vyssi senzitivitu pfi zobrazeni signifikantniho karcinomu

prostaty, nesignifikantni karcinom je zachycen pomoci mpMRI mén¢ ¢asto. PI-RADS skore

koreluje s agresivitou tumoru (tabulka 10).

Tabulka 10: Detekce karcinomu dle ISUP gradingu stratifikovana podle PI-RADS skore

loziska patrného na mpMRI. Upraveno podle Barkovich et al. (103).

PI-RADS Celkovy ISUP ISUP ISUP ISUP
skore pocet lézi Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade > 4
3 707 14 % 9,3 % 1,5 % 0,7 %

4 886 21 % 29,7 % 7,7 % 10,8 %
5 495 12 % 33,5% 15,7 % 23%
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V roce 2014 Evropska urologické spole¢nost ve svych doporucenych postupech (Guidelines
EAU) doporucila uziti MRI podle jeji dostupnosti k rozhodnuti o provedeni biopsie a
pfipadné cilenému odbéru u pacienti s pretrvavajicim podezienim na vyskyt karcinomu po
ptedchozi negativni biopsii (104). Doporuceni vychdzelo ze systematického souhrnu van
Hoveho, ktery sice konstatoval, ze MRI cilena biopsie nemtize nahradit souc¢asny standard,
kterym je systematickd TRUS biopsie, ale pfinos MRI cilené biopsie spatfoval v kombinaci se

systematickou TRUS biopsii (105).

Ve roce 2015 byla publikovana meta-analyza 16 studii Schootse et al. porovnavajici MRI
cilenou biopsii se systematickou TRUS biopsii prostaty. MRI cilend biopsie zachytila vice
signifikantnich karcinomt nez systematicka TRUS biopsie, a to zejména ve skupiné pacientt
s predchozi negativni systematickou biopsii (106).

Od roku 2015 Guidelines EAU doporucuji provedeni MRI s naslednou cilenou biopsii

v kombinaci se systematickou TRUS biopsii ve vSech piipadech pii opakované biopsii

prostaty (107).

K dal$i zméné¢ strategie diagnostiky karcinomu prostaty vedly nize uvedené studie
publikované v letech 2018-2019.

Britskéd multicentrickd randomizovana studie (PRECISION study) publikovana v roce 2018
porovnala vysledky pacientd s provedenou MRI a naslednou MRI cilenou biopsii pfi nalezu
loziska PI-RADS > 3 (cileny odbér maximalné 4 vzorkt z loziska, bez dodatecné TRUS
systematické biopsie) s dosavadnim diagnostickym standardem systematickou TRUS biopsii
(odbér 10-12 vzorkll) bez provedeni MRI, a to ve skupiné pacientli bez ptedchozi biopsie.
Studie prokézala signifikantn€ vyssi zachyt karcinomt ve vétvi s provedenou MRI (zachyt
karcinomu ve 38 %) oproti standardni systematické biopsii (zachyt karcinomu ve 26 %).
Navic ve vétvi s provedenou MRI bylo diagnostikovano méné nesignifikantnich tumort (-13
%) a 28 % pacientl bylo uSetfeno biopsie prostaty pfi negativni MRI. Diagnostickd vétev

s provedenim MRI a pfipadnou cilenou biopsii z loZisek pfi jejich ndlezu byla superiornim
pfistupem oproti doposud standardnimu pfistupu systematické TRUS biopsii. Autofi v zavéru
deklaruji, ze pfipadna zména protokolu diagnostiky karcinomu prostaty ve prospéch uziti
MRI povede k nérlstu pozadavki na kapacitu MRI vySetfeni a kvalitu vySetieni véetné
popisu radiologem a kvalitu provedeni MRI cilené biopsie urologem. V této prospektivni

studii byla MRI popisovéna radiology s praxi vice nez 300 vySetfeni za rok (108).
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Nizozemska multicentricka studie (4M study) publikovana v roce 2019 porovnala vysledky
MRI cilené a systematické biopsie, a to ve skupiné€ pacientii bez predchozi biopsie. Pred
systematickou biopsii byla provedena MRI s odbérem cilené biopsie pod piimou kontrolou
MRI béhem vyseteni (MRI in-bore biopsie). MRI biopsie detekovala 25 % signifikantnich
karcinomii (ISUP Grade group > 2) a 14 % nesignifikantnich karcinomi, systematicka TRUS
biopsie detekovala 23 % signifikantnich a 25 % nesignifikantnich karcinomu. Pti aplikaci
MRI k rozhodnuti o provedeni biopsie Ize pii negativni MRI uSetfit 49 % biopsii. Provedeni
systematické biopsie u pacientl s negativni MRI vedlo k zachytu pouhych 3 %
signifikantnich nadort prostaty. Takto ptiznivé vysledky MRI autofi vysvétluji vysokou
kvalitou vySetfeni MRI (v ,,high-quality* centrech), kterd miize byt v redlné praxi v centrech

s men$imi zkuSenostmi obtizné reprodukovatelna (109).

Na zaklade vyse zminénych studii od roku 2019 EAU Guidelines doporucuji uziti MRI pred
biopsii jak ve skupiné pacientii bez predchozi biopsie, tak ve skupiné rebiopsii. Pri pozitivnim

nalezu je doporucen cileny odbér z popsanych lozZisek (4).

4.2.3 PET metody

PET (Positron Emission Tomography) je radionuklidova metoda, ktera fiznim zobrazenim
s CT (PET-CT) ¢i s MRI (PET-MRI) zvySuje zobrazenim vychytavaného radionuklidového
nosice senzitivitu a specificitu zobrazovaci metody.

V diagnostice karcinomu prostaty se jako nosice uplatiiuji znaceny cholin, flucyklovin a
zejména PSMA (Prostaticky Membranovy Specificky Antigen).

Nejvyssi senzitivitu a specificitu vykazuje Gallium-68 zna¢eny PSMA, jehoz role je
jednozna¢né prokéazana v diagnostice recidiv karcinomu pfi biochemické recidivé (110).

V primarni diagnostice karcinomu prostaty je jeho role méné zfejma. Meta-analyza 13 studii
(707 pacientll) ukazala, Ze senzitivita a specificita PSMA PET/MRI v detekci primarniho
karcinomu je 83 % a 81 % (111).

Sirsimu vyuziti PSMA PET/MRI v primdrni diagnostice karcinomu prostaty zatim brani nizka

dostupnost a velmi vysoka cena tohoto vySetreni.
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4.3 Nomogramy- kombinace vice parametril

Nomogramy ¢i kalkulatory rizika mohou na zdklad¢ kombinace nékolika parametrti vycislit
pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty pii biopsii prostaty a navysit tak specificitu
diagnostického algoritmu zalozeného na stanoveni PSA. Nomogramy jsou uréeny

k rozhodnuti o provedeni biopsie.

ERSPC nomogramy vychazeji z dat rotterdamské vétve rozsahlé screeningové studie ERSPC.
Existuje n¢kolik verzi, které kombinuji PSA, DRE, velikost prostaty a nékteré verze rovnéz
hodnotu PHI a vysledek MRI vysetteni (PI-RADS skore). Prvni verze byla publikovéana

v roce 2010 a obsahovala kalkulator rizika vypocteného z PSA, objemu prostaty, vySetieni

DRE a TRUS (112).

Obrazek 6: Kalkulator rizika ERSPC k stanoveni pravdépodobnosti vyskytu karcinomu pfi
biopsii. Pfevzato z (112).
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Vsech sedm verzi kalkulatorti je dostupnych on-line na adrese: https://www.prostatecancer-

riskcalculator.com/seven-prostate-cancer-risk-calculators.

Doporuceni k biopsii je dano pti kalkulovaném riziku > 20 %, naopak doporuceni
k neprovedeni biopsie je dano pti kalkulovaném riziku < 12,5 %. V rozmezi 12,5-20 % je
doporuceno provést rozhodnuti na zaklad¢ rizika vyskytu high-grade karcinomu > 4 %.

Kalkulatory byly validovany interné i externé na jinych souborech (113).
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Meta-analyza mapujici vysledky 6 riznych nomogramt (ERSPC-RC3, Karakiewicz, PCPT,

Prostataclass, Finne, Chun) prokazala, ze nomogramy zlepsuji predikcéni vlastnosti PSA (114).

Tabulka 11: Charakteristiky Sesti kalkulatorti vyskytu karcinomu prostaty v biopsii. Pfevzato
z (114).

Total PSA No. of Discrimination

Author, Model PSA bi % with P Jati Type of Predictor variables included in the Method of predictor variable measure PSA
year odel n range lopsy PCa opulation model development model selection range: AUC
(ng/ml)  (ng/ml)  cores (95% CI)
Stephan, Germany and Artificial 2-10 ng/ml:
ephan, Prostataclass 1118 7.3 2-10 6-8 60.7 ermany ai neural PSA, DRE, age, %{PSA, TRUS-PV Feed-forward network 'g/ml:
2002 Canada 0.84 (0.01)
network
ERSPC
4-10 ng/ml:
Not (Finland, The Logistic Multivariable analysis including
Finne, 2004 Finne 175 reported 4-10 =6 227 Netherlands regression PSA, DRE, %fPSA, TRUS-PV all predictors g;g (0.72-
and Sweden) -80)
Karakiewicz, Karakiewicz Logistic o Multivariable analysis including <50 ng/ml: 0.78
2005 nomogram 2 1782 71 =50 8 M9 Germany regression PSA, DRE, age, %{PSA all predictors (0.75-0.80)
. Multivariable analysis including
Thompson, PCPT 5519 15 0.3- 6 219 USA Logistic ES(A DRE, afge, el_hmcny, Ia:!'\lly statistical significant predictors 0.3-287 ng/ml:
2006 ; 287 = : regression b!5 ory, no. of previous negative using Bayesion information 0.70 £ 0.57
lopsies criterion
PSA, Age, %fPSA, sampling density - o
y Multivariable analysis including
Logistic (TRUS-derived gland volume by the . P . 0.1-47.91
Chun, 2007 Chun 1162 5.4 <50 210 4.7 Germany regression number of cores taken at initial statistical significant predictors ng/ml: 0.7
using a cut-off of P-value < 0.05
biopsy)
i y - L . 0.1-316 ng/ml:
Roobol, ERSPC Risk 1850 Not =3 6 292 The Logistic PSA, DRE, TRUS, TRUS-PV Multivariable analysis including 077 (0.75-
2010 Calculator 3 reported Netherlands regression all predictors 0.80)

Obrazek 7: Porovnani jednotlivych nomogramt s PSA pii predikei vyskytu karcinomu

prostaty v biopsii. Pfevzato z (114).
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EAU Guidelines doporucuji pouziti nomogramii k rozhodnuti o provedent biopsie (4).
Nomogramy a kalkulatory rizika vedou k lepsimu vyhodnoceni rizika karcinomu prostaty a
mohou pomoci v indikaci biopsie prostaty. Nahradit biopsii pri zvySeném riziku vSak

nemohou.

4.4 Biopsie prostaty

Biopsie prostaty s histologickym vySetfenim odebranych vzorkt je jedinym vySetienim, které
umoziuje zahajit terapii karcinomu prostaty. Zadné z pouzivanych vysetteni (DRE, TRUS,
MRI) nedisponuje takovou specificitou a pozitivni prediktivni hodnotou, aby bylo mozné

zahdjit terapii bez bioptického potvrzeni nalezu.

4.4.1 Systematicka biopsie prostaty

Systematicka biopsie s odbérem vzorki z pfedem definovanych oblasti prostaty prokazala
superioritu oproti cilenému odbéru z hmatnych lozisek ¢i lozisek patrnych pii transrektalni
sonografii a od konce 90. let minulého stoleti se stala standardem diagnostiky karcinomu
prostaty (5).

Jak jiz bylo zminéno, odbér Sesti vzorkt z periferni zony prostaty byl kvtli nedostate¢nému
zachytu karcinomu prostaty nahrazen odbérem 10-12 vzorkt (6,7).

Jesté v roce 2013 byl povazovan odbér 12 vzorkt cilenych do periferni ¢asti prostaty za zlaty
standard provedeni biopsie (115). Navrhovéano bylo dalsi rozsifeni poctu vzorkd, a to zejména
pti rebiopsiich z divodu pietrvavajici suspekce na karcinom a rostouciho PSA.

V publikované meta-analyze tento koncept tzv. saturacni biopsie prokéazal vyssi zachyt
karcinomu nez standardni 12ti vzorkovéa biopsie (116). Saturacni biopsie nicméné mtize vést
k vys§i morbidité vySetfeni a vyskytu nezadoucich u¢inkl. Mezi hlavni nevyhody
extenzifikace poctu odebiranych vzorkl patii zejména vysoky zachyt nesignifikantniho
karcinomu, ktery se s poctem necilenych vzorkl zvySuje. Jiz dfive zminéna meta-analyza
Schootse et al. (106) ukazala, Ze necilena systematicka TRUS biopsie diagnostikuje
statisticky signifikantn¢ vice nesignifikantnich karcinomti v porovnani s MRI cilenou biopsii,

coz potvrdila i dal$i meta-analyza (117).

Od roku 2014 je patrny postupny odklon od zvySovani poctu vzorkii pri systematické biopsii a
tento pristup je nahrazen cilenou biopsii z MRI zachycenych lozZisek. Kombinace cilené a

systematicke biopsie dnes nahrazuje saturacni biopsii prostaty.
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Systematicka necilend biopsie je nahrazovana cilenou MRI biopsii, a pokud dojde ke zlepseni
vysledkit MRI cilené biopsie i mimo ,, high-volume * ¢i ,, high-quality ** diagnosticka centra,
pak se necilena systematicka biopsie patrné stane okrajovym vySetienim v diagnostice

karcinomu prostaty.

4.4.2 Cilena (fuzni) biopsie prostaty

Cilena MRI biopsie prokazala superioritu v diagnostice signifikantniho karcinomu oproti
necilené systematické biopsii v n€kolika randomizovanych studiich a meta-analyzach
(108,118,119). Jeji diagnosticky ptinos je nezpochybnitelny a je soucasti doporuceného
postupu EAU, AUA i NCCN (4,11,21).

Doporuceni se tyka bioptického odbéru vzorki ze vSech lozisek s popsanym PI-RADS skore
> 3. Vzhledem k moznym nepfesnostem pii cileni je odbér vétsiho poctu vzorki z loziska
zadouci ke zvyseni pravdépodobnosti zachytu karcinomu. Podle publikované meta-analyzy
druhy, tfeti, Ctvrty a paty vzorek z loziska ptinese navic 20 %, 12 %, 6 % a4 %
diagnostikovanych karcinomti prostaty (120).

Odbér z MRI loziska je mozné provést piimo pod kontrolou MRI pfistroje tzv. MRI in-bore
biopsie. Jeji vyhodou je presnost zaméfeni, protoze nedochazi k prenosu snimkti a fizi s jinou
diagnostickou metodou, jako je tomu u transrektalni ultrasonografie. Nevyhodou je naopak
technicky obtizné provedeni, ¢asova naro¢nost a tim i cenova nakladnost odbéru. Relativni
nevyhodou je nemoznost provedeni systematické biopsie v jedné dob¢ s cilenym odbérem.
Efektivita MRI in-bore biopsie byla prokdzana naptiklad ve zminiované nizozemské
multicentrické studii 4M (109).

Dalsi moznosti je MRI/TRUS fuzni cilena biopsie prostaty. Principem je pfenos ulozeni
loziska z obrazu MRI do obrazu transrektalni sonografie, kterd je pouzita k zacileni tohoto
loziska. K ptenosu ulozeni loziska je mozné pouzit prostorovou orientaci vySetiujiciho, tento
typ je nazyvan kognitivni fuze. Dal$i moZnosti je pfenos pomoci softwarovych metod do
obrazu transrektalni sonografie. Tento typ se nazyva softwarova fuze.

K pifenosu obrazu a zaznamenani pozice transrektalni ultrasonografické sondy je vyuZzivano
n¢kolik systémil. Systém magnetického pole s trasovanim polohy sondy vyuziva napft. systém
SmartFusion Cannon, Aloka, BK Medical a dal$i. Systém fixniho stepperu k uchyceni
ultrasonografické sondy s monitoraci pohybu pomoci gyroskopického ptenosu polohy
vyuziva napiiklad systém Biopsee, ale rovnéz BK Medical a Phillips. Tyto systémy, nazyvané
nékdy také jako rigidni softwarova fuze, ve vétsin€ piipadi nekoriguji deformaci prostaty
transrektalni ultrasonografickou sondou a mohou byt spojeny s vétsi neptesnosti pti cileni
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v disledku deviace loziska. Systémy, které kalkuluji s deformaci prostaty pii vySetieni,
nazyvame elastické softwarova fuze. Tento systém vyuziva naptiklad systém Koelis a je
zalozen na aproximaci kontur prostaty z MRI vySetieni na kontury prostaty ziskané pfti real-
time 3D skenovani prostaty transrektalni ultrasonografickou sondou s otacejicimi se

sonografickymi krystaly.

Z popisu technickych metod je ziejmé mnozstvi riznych principti fiize a zacileni a tedy
mozného ovlivnéni vysledkt dle pouzitého typu.

Multicentricka randomizovana studie (FUTURE trial) publikovana v roce 2019
randomizovala pacienty po vySetfeni MRI v poméru 1:1:1 k provedeni softwarové
MRI/TRUS fuazni biopsie (FUS-TB), kognitivni MRI/TRUS fuzni biopsie (COG-TB) a MRI
in-bore biopsie (MRI-TB). Mezi jednotlivymi metodami nebyl statisticky signifikantni rozdil
v zachytu karcinomu prostaty (FUS-TB 49 %, COG-TB 44 %, MRI-TB 55 %, p=0.4) (121).
Ackoliv kognitivni MRI cilené biopsie v nékterych randomizovanych studiich nepfedcila ani
vysledky systematické TRUS necilené biopsie (122), obecné je pfijiman fakt, ze v soucasnosti

neexistuje superiorni systém ¢i metoda MRI cilené biopsie (4).

Cilena MRI biopsie prokazala superioritu v diagnostice signifikantniho karcinomu oproti
necilené systematické biopsii v nekolika randomizovanych studiich a meta-analyzach
(108,118,119). Jeji diagnosticky prinos je nezpochybnitelny a je soucasti doporuceného
postupu EAU, AUA i NCCN (4,11,21).

4.4.3 Kombinace cilené a systematické biopsie

Jak je patrné z n¢kterych studii i meta-analyz, kombinace MRI cilené biopsie se
systematickou biopsii prostaty vede k vy$§imu zachytu signifikantniho i nesignifikantniho
karcinomu (17,123).

Je tak otazkou, zda je mozné provést pouze MRI cilenou biopsii ve vSech pfipadech a nesnizit
pocet diagnostikovanych signifikantnich karcinomt. Zejména ve skupin¢ primobiopsii mize
byt neprovedeni systematické biopsie spojeno s nediagnostikovanim az 10,9 %
signifikantnich karcinomu (123).

V ptipadé mensi efektivity MRI a MRI cilené biopsie miiZze byt feSenim zachovavajicim
zachyt signifikantniho karcinomu kombinace obou metod (cilené a systematické biopsie).
Negativem kombinace obou metod je vyssi morbidita spojena s odbérem vétSiho poctu vzork

a vyssi zachyt nesignifikantniho karcinomu prostaty.
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4.4.4 Transrektalni versus transperinealni pfistup

Transrektalni biopsie je spojena s vyskytem infekénich komplikaci v cca 2,5 %. Urosepse

s nutnosti hospitalizace se v meta-analyze screeningovych studii vyskytovala v ¢etnosti 1 na
1000 screenovanych miza (10). V rozséahlé britské populaéni studii monitorujici komplikace
73 630 pacientl po biopsii byl vyskyt septickych komplikaci po transrektalni biopsii 1,4 %
oproti 1,0 % po transperinedlni biopsii. Naopak vyskyt mocové retence byl vyssi po
transperinealni biopsii (1,9 % versus 1,0 %) (124).

Systematicky souhrn 165 studii s celkem 162 577 pacienty ukazal, Ze vyskyt infekénich
komplikaci vyzadujicich hospitalizaci byl po transrektalni biopsii vy$si neZ po transperinedlni
biopsii prostaty (1,1 % versus 0,9 %) a rovnéz vyskyt sepse byl vyssi po transrektalni biopsii
(0,8 % versus 0,1 %). Naopak vyskyt mocové retence byl vyssi po transperinealnim pfistupu
(4,2 % versus 0,9 %). Autofi konstatuji, Ze rozdily kvili velké heterogenité souborti nebyly
statisticky signifikantni (125).

Evropska urologicka spole¢nost uvadi ve svych doporuc¢enych postupech souhrn 7 studii
obsahujicich data 1 330 pacientii, u kterych byl vyskyt infekénich komplikaci po transrektalni
biopsii 5,6 % a po transperinealni biopsii 3,3 % (4).

Porovnani vysledki detekce karcinomu prostaty pfi transrektalnim a transperinealnim
pfistupu bylo provedeno ve dvou meta-analyzach a mezi obéma piistupy nebyl rozdil

v detekci karcinomu signifikantni. Transperinedlni ptistup byl spojen s vyssi frekvenci

pouziti celkové anestezie s ohledem na vyssi bolestivost vykonu (126,127).

Na zaklade téchto dat EAU od roku 2021 durazné doporucuje provadet biopsii prostaty

transperinedlnim pristupem (4).

4.5 Stanoveni lokalniho rozsahu tumoru

Stanoveni lokalniho rozsahu je podstatné k urceni prognoézy, optimalniho typu terapie a k
bezpecné indikaci nervy Setiiciho postupu pii radikalni prostatektomii.

Historicky prvni metodou stanoveni lokalniho rozsahu tumoru je digitalni rektalni vySetfeni
(DRE) nasledované transrektalni sonografii (TRUS). Pro jejich nedostate¢nou vypovédni
hodnotu, zejména pfi stanoveni extraprostatické extenze tumoru, jsou tyto metody
kombinovany s dal§imi parametry jako je PSA ¢i Gleasonovo skore ve formé vypocetnich

tabulek a nomogramt. CT vySetieni je z hlediska predikce lokélniho rozsahu tumoru
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vySetienim zcela insuficientnim, proto jej v této indikaci dale nezmifuji. Poslednim

vySetienim, které pii stanoveni lokalniho rozsahu nahrazuje ostatni metody, je MRI.

4.5.1 Digitélni rektalni vySetteni (DRE)
Historicky hlavnim vySetfenim k posouzeni extraprostatického riistu bylo vySetfeni per
rectum (DRE). Soucasné 8. vydani TNM klasifikace stanovuje kategorii T na zakladé DRE.

Zobrazovaci metody nejsou pii stanoveni pfedoperacni T kategorie brany v uvahu (23,24).
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Tabulka 12: Historie TNM 3.-7. vydani. Pfevzato z (128).

TO

T

T1a
T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T3c

T4

T4a

T4b

TNM Il vydani

(v NOR 1982-
1994)

nahodné nalezeny
karcinom

intrakapsularni/
normalni zlaza

Sireni mimo
pouzdro

sireni s fixaci k
sousednim
organim

TNM IV. vydani
(v NOR 1995-
2000)

bez znamek
nadoru

,,nahodny*

<5%
>5%
punkcni biopsie

ohraniceny na
zlazu

< % laloku
> 1, laloku
oba laloky

mimo pouzdro

jednostranné
sireni

oboustranné Sireni

semenné vacky

fixace a sireni do
okoli

hrdlo méchyre,
zevni sfinkter,
rektum

m. levator, fixace
ke sténé panevni

TNM V. vydani
(v NOR 2001-
2004)

bez znamek
nadoru

nepalpovatelny,
nezobrazitelny

<5%
>5%
punkcni biopsie

omezen na
prostatu

jeden lalok

oba laloky

sireni pres
pouzdro prostaty

extrakapsularné

semenny vacek
(vacky)

fixace nebo
postizeni okolnich
struktur: hrdlo
méchyre, zevni
sfinkter, rektum,
levatory, panevni
sténa

TNM VI. vydani
(v NOR 2005-
2010)

bez znamek
nadoru

nepalpovatelny,
nezobrazitelny

<5%
>5%
punkcni biopsie

omezen na
prostatu

< polovina
jednoho laloku

> polovina
jednoho laloku

oba laloky

sireni pres
pouzdro prostaty

extrakapsularné

semenny vacek
(vacky)

fixace nebo
postizeni okolnich
struktur: hrdlo
méchyre, zevni
sfinkter, rektum,
levatory, panevni
sténa

TNM VII. vydani
(v NOR od 2011)

bez znamek
nadoru

nepalpovatelny,
nezobrazitelny

<5%
>5%
punkcni biopsie

omezen na
prostatu

< polovina
jednoho laloku

> polovina
jednoho laloku

oba laloky

sireni pres
pouzdro prostaty

extrakapsularné

semenny vacek
(vacky)

fixace nebo
postizeni okolnich
struktur: hrdlo
méchyre, zevni
sfinkter, rektum,
levatory, panevni
sténa

Jak je patrno z iidaji uvedenych v tabulce 12, historicky byl karcinom prostaty klinické

kategorie T1c definovan jako tumor zachyceny systematickou biopsii, ktery nebyl hmatny ani

patrny pii zobrazovacich metodach.

Nejednoznacnost indikace zobrazovacich metod vedla ¢asto k nejasnostem pfi pfifazeni

klinické T kategorie. Pouziti zobrazovacich metod je ve shodé s doporu¢enim Evropské
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urologické spolecnosti, ale k urceni kategorie T je podle 8. vydani TNM klasifikace

rozhodujici palpacni vySetieni per rectum (4,24,129).

DRE je vyrazné zatizené subjektivnim vyhodnocenim. Jiz od 90. let minulého stoleti je ziejme,
Ze ve srovnani se zobrazovacimi metodami je DRE inferiorni (130,131). Zejména tumory
ulozené ventralné neni mozné s ohledem na princip DRE timto vysetienim diagnostikovat

vitbec. Presto je DRE rozhodujici metodou pri stanoveni klinické T kategorie.

4.5.2 Transrektalni ultrasonografie (TRUS)

Transrektalni ultrasonografie je dilezitou soucasti diagnostiky karcinomu prostaty.

V primarni diagnostice je vyuzivana pii navigaci biopsie prostaty.

Senzitivita TRUS v diagnostice lokalniho rozsahu je nevalna a podle rané studie z 90. let
minulého stoleti ptili§ neptevysuje senzitivitu DRE (132). Meta-analyza z roku 2005 tento
zavér potvrdila (82). Komparativni studie z roku 2000 naopak prokézala superioritu TRUS a
autofi v zavéru doporucuji, aby nehmatné tumory, které jsou patrné na TRUS, byly
kategorizovany v TNM klasifikaci jako c¢T2 (133).

Ke zvySeni senzitivity a specificity Sauvain et al. navrhuji uZziti power-dopplerovského
vySetieni vaskuldrnich zmén v kombinaci s 3D zobrazenim. Autofi popisuji tii stupné zmén
vaskularizace, které se zvySenou specificitou vypovidaji o pfitomnosti tumoru a jeho
extrakapsuldrni propagaci (85).

Micro-ultrasonografie (micro-US) s pouzitim vysokofrekven¢niho ultrazvuku (29 MHz) je
nadéjnou recentni metodou, kterd by mohla konkurovat mpMRI v pfedoperacnim stanoveni
lokalniho rozsahu tumoru (134). Zatim limitujici je absence rozsahlejsich studii

porovnavajicich vysledky micro-US s mpMRI.

Hlavnim problémem ultrasonografie je jeji nedostatecna senzitivita. Pokus o jeji zlepSeni
dalsimi metodami jako jsou 3D powerDoppler, micro-ultrasonografie apod. zatim selhdva
pro absenci standardizace provedeni i absenci jasné definovanych a vseobecné prijimanych
kriterii definujicich extrakapsularni extenzi tumoru, invazi semennych vacku ¢i invazi hrdla

mocového mechyre.

4.5.3 Nomogramy
Pravé nedostatecnd senzitivita DRE a TRUS vedla k vypracovani nomogramii kombinujicich

vice faktort v predoperacni predikci lokalniho rozsahu tumoru prostaty. Stanoveni
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pravdépodobnosti extraprostatické extenze tumoru (ECE), invaze semennych vacka (SVI) a
kategorie T na zakladé nomogramil vychazi obvykle z regresni analyzy dat souboru pacientd,
kteti nasledné podstoupili histologické vySetieni preparatu ziskaného radikalni prostatektomii.
Pravdépodobné nejvice uzivanym typem nomogramu v ptedoperacni predikci lokéalniho
rozsahu tumoru prostaty byly Partinovy tabulky vychazejici z dat 4133 pacienti ze tii
americkych pracovist z obdobi 1982-1996 (135). Upgrade dat vychazejici z novéjsich
soubortl z obdobi 1995-2000 a 2000-2005 byl publikovan nasledné¢ (136,137).

Tabulka 13: Souhrn nomogrami k predikci lokélniho rozsahu tumoru. Upraveno podle

Karakiewicze a Hutterera (138).

Autor
(Citace) Tiip el
; Prediktivni faktory Vystup
(Obdobi (pocet pacientil)
sbéru dat)
cT, TRUS, PSA, PSA denzita, pocet
pozitivnich valeckd, nejhorsi
Graefen et al. Stranové
(139) Regresni analyza Gleason grade, pocet vzorkii Gleason .
. specificky
(278) a (353) grade 4/5 , pocet biopsii
(1992—1996) _ ECE
s dominantnim Gleason grade 4/5,
délka tumoru (mm)
Ohori et al. ‘ cT, nejvyssi GS, % pozitivnich Stranové
Vyvoj nomogramu ) )
(140) (763) valeckll , % karcinomu ve véleccich | specificky
(1989—-2000) z kazdé strany, PSA ECE
Vyvoj nomogramu, o . o
Steuber et al. | . PSA, klinicky staging, GS z biopsie , | Stranové
interni validace a . _
(141) _ % =+ pozitivnich valeckd a % specificky
externi validace dat .
(1999-2003) (1118) karcinomu v odebraném valecku ECE
Koh et al. Vyvoj nomogramu,
. . PSA, cT, Gleason grade,
(142) interni validace dat SVI
% karcinomu v oblasti baze
(1989-2000) | (763)
Gallina et al. ' o
Vyvoj nomogramu | PSA, cT, GS z biopsie,
(143) : .. SVI
(666) a split- % pozitivnich valecka
(N/A)
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sample validace
(230)
) ) PSA (stratifikovano. <4.0, 4.1-10.0, | Patologicky
Partin et al. Vyvoj nomogram, .
. . 10.1-20.0, >20ng/ml), cT (AJCC- staging:
(135) interni validace dat o
TNM 1992), GS z biopsie OC, ECE,
(1982—1996) | (4133) .
(stratifikovano 2—4, 5, 6, 7, 8—10) SVI, LNI
PSA (stratifikovano 0-2.5, 2.6—4.0, )
) Patologicky
Partin et al. _ 4.1-6.0, 6.1-10.0, >10ng/ml), cT .
Vyvoj nomogramu staging:
(136) (AJCC- TNM 1992; Tlc, T2a, T2b,
(5079) o ‘ OC, ECE,
(1994—-2000) or T2c¢), GS z biopsie (stratifikovano
SVI, LNI
24, 5-6, 3+4, 4+3, 8-10)
PSA (stratifikovano 0-2.5, 2.6—4.0,
Makarov et ‘ 4.1-6.0, 6.1-8.0, 8.1-10.0, Patologicky
Vyvoj nomogram, )
al. >10ng/ml), cT (AJCC-TNM staging:
interni validace dat
(137) (5730) 1992/2002; Tlc, T2a, T2b, or T2c¢), OC, ECE,
(2000—2005) GS z biopsie (stratifikovano 5—6, SVI, LNI
3+4, 4+3, 8-10)

OC- nador ohraniceny na prostatu, ECE- extraprostaticky riist tumoru, SVI- invaze

semennych vackt, LNI- infiltrace lymfatickych uzlin, GS- Gleasonovo skore

Zejména pred ndstupem systematického pouziti MRI v predoperacnim stagingu se zddalo, Ze

nomogramy jsou idedalnim resenim stanoveni lokalniho rozsahu tumoru pred operaci.

V dnesni dobé je jejich uziti nahrazeno multiparametrickou MRI.

4.54 MRI

MRI prokazovala od 90. let minulého stoleti superiorni vysledky oproti DRE a TRUS ve

stanoveni lokalniho rozsahu tumoru (144).

Stejné jako v primarni diagnostice karcinomu prostaty i v ptipadé stanoveni lokalniho rozsahu
tumoru zménila diagnostiku zejména standardizace provedeni MRI a jejiho popisu Evropskou
spolecnosti pro uro-radiologii (ESUR) vydana v roce 2012. V ptipadé detekce a popisu

extrakapsuldrniho prortstani tumoru (ECE) a invaze semennych vacki (SVI) jsou v protokolu

PI-RADS definovana kritéria v¢etné skéringu (99,145).
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Tabulka 14: Skérovaci tabulka s kritérii pro ECE, SVI, infiltraci sfinkteru a hrdla méchyte.
Prevzato z MRI Guidelines ESUR (99).
CRITERIA FINDINGS SCORE

EXTRA-CAPSULAR Abutment 1
EXTENSION
Irregularity 3
Neurovascular bundle thickening 4
Bulge, loss of capsule 4
Measurable extra-capsular disease 5
SEMINAL VESICLES Expansion 1

Low T2 signal

Filling in of angle

Enhancement and impeded diffusion

DISTAL SPHINCTER Adjacent tumour

Effacement of low signal sphincter muscle
Abnormal enhancement extending into sphincter
BLADDER NECK Adjacent tumour

Loss of low T2 signal in bladder muscle

A WD R W W R W

Abnormal enhancement extending into bladder neck

Meta-analyza de Roiije et al. 75 studii (9 796 pacientl) prokézala senzitivitu MRI v stanoveni
ECE, SVI acT3 57 %, 58 % a 61 % a specificitu 91 %, 96 % a 88 %. Vyssi senzitivita
vySetieni byla prokézana pti vySetfeni na 3T pfistroji a dale pfi pouziti dalSich sekvenci k T2-
vazené sekvenci vySetieni. Naopak pouziti transrektalni civky senzitivitu vySetfeni
nezvysovalo (146).

Jind meta-analyza Liho et al. 10 studii (1690 pacientll) se zamétila na uziti ESUR kritérii (viz
tabulka 14). Senzitivita a specificita ECE byla 71 % a 76 %. Regresni analyza stanovila jako
predikéni faktor pro ECE hranici ESUR skore > 3 (ESUR skore > 3 vs. ESUR skore > 4; P =
0,02) (147).

Meta-analyza Kima et al. 13 studii (2 336 pacientll) se zaméfila na délku kontaktu tumoru

s kapsulou prostaty v predikci extrakapsularni extenze (ECE). Délka kontaktu tumoru

s kapsulou korelovala s ECE, nebylo vSak mozné stanovit jasnou cut-off hodnotu.

V jednotlivych studiich byly pouzity rizné cut-off hodnoty (6-20 mm, nejcastéji 10-12 mm)
(148).
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Studie porovnéavajici MRI s PSMA-PET CT prokézala obdobné vysledky obou metod v
diagnostice pfitomnosti tumoru prostaty, pfi stanoveni lokalniho rozsahu (cT) byly vysledky
MRI oproti PSMA-PET CT superiorni. Autofi uzaviraji studii konstatovanim, Ze pokud ma
PSMA-PET vyznam pii stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni, pak jen v kombinaci

PSMA-PET MRI (149).

MRI ma vysokou specificitu (cca 90 %) a i pres nizsi senzitivitu (cca 60 %) je v soucasnosti

zlatym standardem pri stanoveni lokdlniho rozsahu tumoru.

5 Komentaf k vlastnim publikovanym vysledkiim

5.1 Biochemické metody

5.1.1 PSA aodvozené metody v diagnostice karcinomu prostaty

Piiloha 1: Luke$ M., Urban M., Zdlesky M., Zachoval R., Heracek J., Zvd’drsky E.:
Prostate-Specific Antigen: Current Status. Folia Biologica, 2001, 47(2): 41-49. (IF 0,519)
(150)

Obsah publikace:

Piehledovy ¢lanek popisuje molekuldrni formy PSA, faktory ovlivitujici sérové hladiny PSA,
problematiku screeningu karcinomu prostaty a zejména vyuziti PSA v diagnostice karcinomu
prostaty. Jako jeden z hlavnich problémt diagnostiky karcinomu prostaty je identifikovana
nizka specificita PSA testu pii predikci vyskytu karcinomu prostaty, zejména v rozmezi
hodnot PSA 4-10 ng/ml. V této tzv. ,,Sedé zoné* je karcinom prostaty zachycen jen ve 25 %
biopsii. Dale jsou evaluovany metody, které mohou zvysit specificitu PSA testu, jako jsou
vékove specifické PSA, PSA velocita, PSA doubling-time, PSA denzita, ¢i pomér volného a
celkového prostatického specifického antigenu (f/t PSA) (150).

Komentar:

V ¢lanku popisujeme stav vyuziti prostatického specifického antigenu (PSA) a odvozenych
metod v diagnostice karcinomu prostaty. Pfestoze byla prace publikovana v roce 2001,
naprosta vétsina zaveérh plati i v dnesni dob¢. Pouzité cut-off hodnoty PSA rozhoduji o
senzitivité a specificité testu, niz8i hrani¢ni hodnota vede k vy$§imu zachytu karcinomu za

cenu vysokého poc¢tu nadbytecnych biopsii. Popsano je mnozstvi aditivnich test k zvySeni
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specificity PSA, z nichZ dosud rutinn€ pouzivanymi jsou vékove specifické PSA, PSA denzita
a pom¢ér volného a celkového prostatického specifického antigenu (f/t PSA). Vyvoj dalsich
biochemickych metod a zobrazovacich vysetteni pozd¢ji vyrazné doplnil a pozménil zakladni

diagnosticky algoritmus karcinomu prostaty zalozeny na PSA a biopsii.

Zhodnoceni metod diagnostiky:

Stanoveni hladiny PSA v krvi je i v dne$ni dob¢ vstupnim vySetfenim v diagnostice
karcinomu prostaty. VSechny doposud provedené screeningové studie vychazeji ze stanoveni
PSA jako prvniho kroku. PSA hraje vyznamnou roli jak v primarni diagnostice a predikci

rozsahu onemocnéni, tak i v monitoraci vysledkt 1é¢by.

5.1.2 PSA denzita: Vliv pouzité metody méfeni velikosti prostaty na indikaci biopsie
Piiloha 2: Stejskal J., Adamcova A., Pavlicko A., Zadlesky M., Ryznarova Z., Votrubova J.,
Zachoval R.: Porovndani méieni velikosti prostaty pomoci transrektdlniho ultrazvuku a
magnetické rezonance a jejich vlivu na PSA denzitu. Ceskd urologie, 2019, 23(4): 325-332.
(151)

Obsah publikace:
Cilem prace bylo porovnat rozdily ve vysledcich méfeni velikosti prostaty metodou MRI a
TRUS a podle nich vypoctené PSA denzity. Dal$im cilem bylo zjistit vliv variability tohoto

méfeni a vyplyvajici PSA denzity na indikaci biopsie prostaty.

Soubor obsahuje data 582 pacientt, ktefi byli indikovani pro elevaci PSA ¢i podezieni na
pfitomnost karcinomu prostaty pii vySetfeni per rectum (DRE) k multiparametrické

MRI prostaty na 1,5 T pfistroji s endorektalni civkou a k nésledné biopsii prostaty.
Sonografické métfeni bylo provedeno na piistroji Toshiba Applio 500 pomoci end-fire
transrektalni sondy. TRUS meéfeni prostaty provadeéli tfi urologové s dvaceti, sedmi a dvéma
lety zkuSenosti v oboru. Velikost prostaty byla u TRUS i MRI vypoctena z nejvétsich
rozméra ve dvou na sebe kolmych rovinadch pomoci vzorce ,,Sifka x vyska x délka x 0,523,
PSA denzita byla nasledn¢ vypoctena jako podil celkového PSA a velikosti prostaty v
mililitrech. Vypoctené velikosti prostat a PSA denzit dle TRUS a MRI zobrazeni byly
nasledné vzajemné porovnany a byl kalkulovéan pocet potencialn€ neprovedenych biopsii

v zavislosti na zvolené cut-off hodnoté PSA denzity 0,15 ng/ml/ml nebo 0,20 ng/ml/ml.
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Objem prostaty vypocitany pomoci rozméra ziskanych pti TRUS byl v priméru o 8,41 ml
veétsi nez objem vypocteny dle MRI. Priimérna PSA denzita byla u TRUS o 0,025 ng/ml/ml
niz8i nez u MRI. Pii TRUS stanoveni objemu prostaty a PSA denzity by bylo bioptovano o 8
%, respektive o 6 % pacientll méné nez pii pouziti MRI méfeni (cut-off hodnota PSA denzity

v indikaci biopsie byla 0,15 ng/ml/ml resp. 0,20 ng/ml/ml) (151).

Komentar:

PSA denzita je signifikantnim prediktorem vysledku biopsie. V dnes$ni dob¢ je jeji stanoveni
pouzivano zejména v kombinaci s MRI ke sniZeni poctu biopsii pfi zachovani zachytu
signifikantniho karcinomu.

V této praci jsme se zaméfili na vliv zptisobu méfeni objemu prostaty, ze kterého vychdzi
nasledny vypocet PSA denzity. Metoda méfeni objemu prostaty, uzivaného k stanoveni PSA
denzity, neni jednoznacné specifikovana. Diive byla nej¢astéj$i metodou pouzitou k méteni
objemu prostaty transrektalni sonografie. V dnes$ni dobé stale ¢astéji ur€ujeme objem prostaty
z MRI vySetieni, jehoz provedeni je soucasti doporu¢eného postupu jak pied prvni biopsii, tak

pted rebiopsii.

Zhodnoceni metod diagnostiky:
Studie prokdzala, ze pouZzita metoda méteni objemu prostaty ovliviiuje hladinu PSA denzity a
tim také rozhodnuti o provedeni biopsie, pokud je PSA denzita zatfazena diagnostického

algoritmu karcinomu prostaty.

5.2 Zobrazovaci metody

5.2.1 MRI v kombinaci s PSA denzitou v rozhodnuti o provedeni biopsie

Piiloha 3: Zdlesky M., Stejskal J. Adamcova V., Hrbacek J., Minarik 1., Pavlicko A.,
Votrubova J., Babjuk M. , Zachoval R.: Use of Prostate Specific Antigen Density Combined
with Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Improves Triage for Prostate Biopsy.

Urologia Internationalis, 2019, 103(1): 33-40. (IF 1,698) (152)
Obsah publikace:

Multiparametrickd MRI (mpMRI) je vySetfeni s vysokou negativni prediktivni hodnotou,

proto lze toto vysetfeni pouzit k rozhodnuti o nutnosti provedeni biopsie indikované na
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zakladé¢ elevace PSA. Neprovedeni biopsie vSak v n¢kterych ptipadech mize vést

k nediagnostikovani signifikantniho karcinomu.

Cilem studie bylo zjistit optimalni hladinu PSA denzity a PI-RADS skore, ktera by zarucila
maximalni pocet usetfenych biopsii prostaty pfi minimalnim poctu nediagnostikovanych

signifikantnich karcinom.

Do studie bylo zatazeno 397 pacientl ze dvou center, kteti byli indikovani k TRUS biopsii
prostaty. U kazdého pacienta byla pfed biopsii provedena multiparametrickd MRI. Celkem
223 pacientt bylo bez ptedchozi biopsie, 174 pacientl bylo indikovano k rebiopsii.

MpMRI byla provedena na pfistroji 1,5T (Signa HDxT GE; General Electric, Milwaukee, WI,
USA) s endorektalni civkou (Medrad, Pittsburgh, PA, USA) a 8-kandlovou civkou (General
Electric, Milwaukee, WI, USA). VSichni pacienti byli vySetfeni podle stejného protokolu ve
shod€ s doporucenim PI-RADS. Nasledn¢ byla u vSech pacientli provedena systematicka
TRUS biopsie s odbérem 12 vzork a cilena fuzni MRI/TRUS biopsie s odbérem 1-3 vzorkt
ze vSech lozisek PIRADS >3. Systematickd a cilena fizni biopsie byla provedena na
ultrazvukovém systému (Aplio 500, Toshiba Medical Systems, Japan) se softwarovou
registraci.

Ve studii byla zjisténa frekvence detekce karcinomu prostaty a signifikantniho karcinomu
prostaty, a to ve skupiné primobiopsii a rebiopsii, a vysledky byly stratifikovany podle PI-
RADS skore. Jako klinicky nesignifikantni karcinom byl definovéan nalez Gleason skore 6, <
3 pozitivni vzorky a <50 % karcinomu v bioptickém valecku.

Dale byla stanovena hladina PSA denzity a PI-RADS skore, kterd by zarucila maximalni
pocet usetienych biopsii prostaty pii minimalnim poctu nediagnostikovanych signifikantnich
karcinomil. Kalkulace byla provedena pro hodnoty PIRADS skore 1-5 a PSA denzity

v rozmezi 0,1 az 0,5 ng/ml/ml (152).

24

denzita < 0,2 ng/ml/ml.

V ptipadé¢ primobiopsii by pouZiti téchto kritérii v naSem souboru vedlo k usetfeni 21,52 %
(48/223) biopsii prostaty indikovanych pro elevaci PSA a nediagnostikovani 16,67 % (5/30)
klinicky nesignifikantnich karcinomil vyménou za nediagnostikovani 3,66 % (3/82) klinicky
signifikantnich karcinomti. V ptipad¢ indikace rebiopsie by pouziti téchto kritérii vedlo

k usetfeni 12,64 % (22/174) biopsii, nediagnostikovani 4,35 % (1/23) klinicky
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nesignifikantnich karcinomt vyménou za nediagnostikovani 6,9 % (4/58) klinicky

signifikantnich karcinomu (152).

Komentar:

Diagnostika karcinomu prostaty zaloZend na vysetfeni PSA a systematické TRUS biopsii trpi
n¢kterymi nedostatky zminénymi v ivodu této prace, zejména vysokym poctem
nadbytec¢nych biopsii a vysokym zachytem nesignifikantniho karcinomu. Zatazeni
multiparametrické MRI do diagnostiky karcinomu prostaty je prilomové z hlediska snizeni
poctu biopsii, zvyseni zdchytu signifikantniho karcinomu a sniZeni zadchytu nesignifikantniho
karcinomu.

Multiparametrickd MRI ma vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu. To umoziiuje
vysledky mpMRI vyuZit pfi rozhodnuti o provedeni biopsie prostaty a pfi negativnim nalezu
je mozné pacienty sledovat bez dalsi biopsie.

V roce 2017 byla publikovéana studie PROMIS, ktera porovnavala vysledky mpMRI

s vysledky standardni TRUS systematické biopsie. Jako referen¢ni vysetfeni byla pouzita
saturacni perinedlni biopsie. Multiparametrickda MRI m¢la vyssi senzitivitu nez systematicka
TRUS biopsie. Podle zavéra této studie provedeni mpMRI u muzi s elevaci PSA bez
ptedchozi biopsie vede u 27 % pacientl k rozhodnuti o neprovedeni biopsie prostaty a dale
vede ke snizeni zachytu nesignifikantniho karcinomu prostaty o 5 % . Neprovedeni biopsie pfi
negativnim MRI znamenalo nediagnostikovani 7 % signifikantnich karcinomt (16).

Velmi ptiznivé vysledky pfinesla také studie 4M, podle které by po provedeni mpMRI 49 %
pacientii nemuselo podstoupit biopsii pfi nezachyceni pouhych 3 % signifikantnich karcinomi
(109).

Naopak ve studii MRI first byla negativni MRI u 20 % pacientl a neprovedeni biopsie u
téchto pacientl by vedlo k nezachyceni 11 % signifikantnich karcinomt (17).

Renomovana Cochrane Database of Systematic Reviews vydala souhrn studii, ktery mimo
jiné ukazuje, ze pouziti MRI k rozhodnuti o neprovedeni biopsie vede k nediagnostikovani
8,4 % pacientl se signifikantnim karcinomem, zatimco soucasny standard systematicka
TRUS biopsie bez pouziti MRI nezachyti 11,1 % pacientil se signifikantnim karcinomem
(118).

Pravé nejistota stran nediagnostikovanych signifikantnich karcinomti pfi negativnim MRI,
kterych mtize az 10 %, vede k pouziti dalSich aditivnich metod, které snizi pocet
nediagnostikovanych signifikantnich karcinomt vymeénou za sniZeni po¢tu neprovedenych
biopsii.
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Jednou z navrzenych metod je kalkulace PSA denzity, kdy je pfi prekroceni stanovené cut-off
hodnoty PSA denzity indikovéana biopsie i pfes negativni MRI.

Distler et al. ve své studii ukazali, Ze pti negativni MRI by neprovedeni biopsie vedlo

k nezachyceni 7 % signifikantnich karcinomi, zatimco pokud byla soucasné pouzita cut-off
hodnota PSAD < 0,15, pak by v jejich souboru nebylo zachyceno 2,2 % signifikantnich
karcinom (48).

Washino et al. snizili zafazenim PSA density < 0,15 pocet nediagnostikovanych
signifikantnich karcinomt pfi neprovedeni biopsie pfi negativni MRI z 16 % na 0 % (49).
Rozséhla meta-analyza 16 studii Pagnieze et al. zkoumajici predikéni faktory vyskytu
signifikantniho karcinomu prostaty pii negativni MRI zahrnujici stanoveni PSA, isoforem
PSA, PCA3, velikost prostaty, vék pacientl, rodinnou anamnézu a etnicky piivod ukazala, ze
Vétsina prezentovanych vysledki studii i meta-analyz doporucila hrani¢ni hodnotu PSA
denzity < 0,15 k neprovedeni biopsie (153). V nasi studii vysla jako nejvhodnéjsi cut-off
hodnota PSA denzity 0,2.

Ptes standardizaci provedeni a vyhodnoceni mpMRI systémem PI-RADS jsou patrné rozdily
ve vysledcich ,,high-volume® ¢i ,,high-quality* center a komunitnich radiologickych
pracovist. S klesajici zkuSenosti ¢i kvalitou vySetieni je potfeba zvysit obezietnost pii vyuZiti
MRI jako testu vedouciho k neprovedeni biopsie prostaty. Opatrnosti je tfeba i pii stanoveni

cut-off hodnot PSA denzity.

Zhodnoceni metod diagnostiky:

V nasi studii jsme prokézali, Ze kombinace PSA denzity a MRI lze pouZit k rozhodnuti o
provedeni biopsie indikované na zaklad¢ elevace PSA. Nastaveni cut-off hodnoty PSA
denzity zavisi na vysledcich MRI. Idedlnim piistupem je jeji stanoveni na zakladé
vyhodnoceni vlastnich vysledkt vychéazejiciho z kvality a vypovédni hodnoty pouzitého MRI

vySetieni.

5.2.2 MRI: Porovnani verzi PI-RADS a ptinos parametru ADC v predikci vysledku biopsie
Piiloha 4: Ryznarova Z., Keller J., Zdalesky M., Zachoval R., Cv'apek V., Malikova H.:
Comparison of Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) version 1 and
version 2 and combination with apparent diffusion coefficient as a predictor of biopsy

outcome. Neuroendocrinology Letters, 2019, 40(1): 41-50. (IF 0,750) (154)
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Obsah publikace:

Cilem nasi studie bylo porovnat senzitivitu a specificitu mpMRI v diagnostice signifikantniho
karcinomu prostaty pfi pouziti systému PI-RADSv1 a PI-RADSv2. Hypotézou studie bylo, ze
PI-RADSV2 je superiorni v predikci signifikantniho karcinomu prostaty nez starsi verze PI-
RADSV1. Dal§im cilem bylo zjistit pfinos parametri ADC (Apparent Diffusion Coefficient) a
PSA denzity jako ptidané hodnoty k standardnimu vySetfeni MRI.

Celkem 167 pacientl s elevaci PSA bez pfedchozi biopsie podstoupilo mpMRI a nasledné
fazni MRI/TRUS biopsii nasledovanou systematickou TRUS biopsii s odbérem 12 vzorkd.
Multiparametrickd MRI byla prospektivné evaluovana podle protokolu PI-RADS verze 1 a
verze 2 a jeji vysledky byly porovnany s vysledkem biopsie prostaty. Pro oba systémy PI-
RADSv1 a PI-RADSV2 byly vytvoteny ROC kiivky. Déle byla kalkulovana plocha pod
kiivkou (AUC) pro parametr ADC a PSA denzitu u vSech 1ézi a dale jesté zvIast u 1ézi PI-
RADS 3 a4 (154).

PI-RADSV2 prokazala vysokou uspésnost v detekci (predikci) vyskytu karcinomu v biopsii
prostaty a byla superiorni oproti PI-RADSv1 (AUC 0,824 versus AUC 0,724; p = 0,033),
podobné vysledky byly dosazeny i v detekci (predikci) signifikantniho karcinomu. Zatimco
velmi dobré specificity v predikci vyskytu karcinomu bylo dosazeno pti zachytu lozisek s PI-
RADS skore 1,2 a 5, mén¢ spolehlivych vysledkl bylo dosazeno pii vyskytu lozisek PI-
RADS skore 3 a 4. Ke zvySeni specificity v této skupiné jsme testovali vyuziti PSA denzity a
koeficientu ADC. ADC byl lepsim prediktorem vyskytu signifikantniho karcinomu oproti
PSA denzité (AUC 0,702 versus AUC 0,567), ale rozdil neby] statisticky signifikantni (p =
0,241). Ptitomnost lozisek s hodnotou ADC < 828 x 10-6 mm?/s zvySuje pravdépodobnost
vyskytu karcinomu v biopsii. Pouziti této hodnoty ADC jako dal$iho parametru zvySuje
uspésnost predikce vyskytu karcinomu prostaty a to zejména pii nalezu loziska PI-RADS

skore 4 (154).

Komentar:

Multiparametrickd MRI se stala doporuc¢enym vySetfenim v diagnostice karcinomu prostaty.
Jak bylo zminéno v tivodnim piehledu, prvni standardizovany protokol PI-RADSv1 (Prostate
Imaging - Reporting and Data Systém) byl vydan Evropskou radiologickou spole¢nosti v roce

2012 (99). V roce 2015 byla vydana druha verze protokolu PI-RADSV2, jejimZ cilem bylo
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zjednodusSeni vySetteni a jeho popisu (100). Protokol PI-RADS se neustéle vyviji. Posledni
revize PI-RADSV2.1 je z roku 2019 (101).

Ve vsech protokolech k zdkladnim sekvencim patii: T2 vazena sekvence, difuzné vazena
sekvence (diffusion-weighted imaging- DWI) a sekvence s pouzitim kontrastni latky (DCE).
DWI odrézi nahodily pohyb molekul vody v tkdni prostaty a omezeni tohoto pohybu v tkani
karcinomu (restrikce difuze). Pohyb molekul vody lze kvantifikovat pomoci koeficientu ADC
(Apparent Diffusion Coefficient), ktery je ziskan rozdilem poklesu signalli ze dvou vySetieni
DWI s nariistajici hodnotou b-value. Hodnoty ADC jsou nepiimo imérné histologické
agresivité tumoru a dokdzi rozlisit benigni a maligni tkan v prostaté (155,156).

Studie prokézala superioritu protokolu PI-RADSV2 pii pouZziti mMRI v diagnostice
signifikantniho karcinomu. Podle nasi studie vyskyt 1ézi PI-RADS skore 3 a 4 ma nizkou
specificitu v pfedpovédi vyskytu signifikantniho karcinomu. Specificitu mpMRI lze zvysit
zatazenim dal$iho parametru jako je PSA denzita. Rovnéz pouziti radiologického parametru
ADC s cut-off hodnotou < 828 vede ke zvySeni specificity mpMRI v diagnostice
signifikantniho karcinomu. S klesajici hodnotu ADC stoupé pravdépodobnost vyskytu

karcinomu zejména v loziscich s PI-RADS skore 4.

Zhodnoceni metod diagnostiky:

Nase studie prokazala, Ze pouziti rozdilnych protokolii provedeni a popisu mpMRI ma vliv na
zachyt signifikantniho karcinomu. Dale studie prokézala, ze ADC je signifikantnim
prediktorem vyskytu signifikantniho karcinomu a stanovila jeho cut-off hodnotu. Lze
ptedpokladat, Ze vyznam ADC v diagnostice karcinomu prostaty bude stoupat, zejména

v ptipadé€ budouciho automatického strojového vyhodnocovani obrazit mpMRI tzv.

,radiomiky* (157).

5.2.3 Porovnani PHI a MRI v predikci vysledku biopsie

Piiloha 5: Stejskal J., Adamcova V., Zdlesky M., Novdk V., Cv’apoun 0., Fiala V., DolejSova
0., Sedlickovd H., Vesely 8., Zachoval R.: The predictive value of the prostate health index
vs. multiparametric magnetic resonance imaging for prostate cancer diagnosis in prostate

biopsy. World Journal of Urology, 2021, 39(6): 1889-1895. (IF 4,226) (64)

Obsah publikace:
Cilem studie bylo porovnani PHI s PSA, PSA denzitou a vysledkem mpMRI v predikci

vyskytu signifikantniho karcinomu prostaty.
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Multicentricka studie analyzovala 395 pacientli s provedenou biopsii prostaty pro elevaci PSA
a normalnim nalezem per rectum. Biopsie byla provedena na ¢tyfech pracovistich, 294
pacientil bylo bez piedchozi biopsie, u 144 pacientil se jednalo o rebiopsii.

U vSech pacientl byly zaznamenany klinické a patologické udaje jako PSA, PSAD, PI-RADS
skore, PHI, pocet ptedchozich biopsii a vysledky z provedené biopsie. VSichni pacienti
podstoupili mpMRI podle protokolu PI- RADS. Kalkulace PHI byla provedena podle vzorce
PHI = ([-2]proPSA/free PSA) x V\PSA. PSA denzita byla kalkulovana jako podil PSA a
objemu prostaty zjisténého pii vysetieni transrektalni sonografii. U pacientt s ndlezem loziska
PI-RADS 3-5 na mpMRI byla provedena cilena fizni MRI/TRUS biopsie, u v§ech pacientt
byla provedena systematickd TRUS biopsie s odbérem 12 vzorkt. Jako klinicky signifikantni
byl definovén karcinom ISUP (International Society of Urological Pathologists) Grade Group
> 1. Cilem studie bylo porovnani PHI s PSA, PSA denzitou a vysledkem mpMRI v predikci

vyskytu signifikantniho karcinomu v biopsii prostaty.

PHI byl nejlepSim predikénim faktorem vyskytu klinicky signifikantniho karcinomu v biopsii
(plocha pod kiivkou - AUC 69,720), naopak PSA denzita byla nejlep$im predikénim faktorem
celkového vyskytu karcinomu (AUC 83,207).

Ve skupin¢ primobiopsii byla nejlepsi predikéni metodou celkového vyskytu karcinomu

v biopsii PSA denzita, kterd pted¢ila i PHI a PI-RADS skore ziskané mpMRI. V predikci
vyskytu signifikantniho karcinomu vsak byl nejlepsi PHI. Stejné vysledky byly dosaZeny i ve
skupin¢ rebiopsii.

Pti kombinaci metod bylo nejlepsich vysledkt v predikei celkového vyskytu karcinomu

v biopsii dosazeno kombinaci PHI, PI-RADS a PSA denzity (AUC 85,914). Pii predikci
signifikantniho karcinomu byla nejlepsi kombinace PHI a PI-RADS (64).

Komentar:

MRI a PHI jsou signifikantnimi prediktory vyskytu karcinomu prostaty. Pfimé porovnani
jejich vysledki je v dostupné literatuie velmi malo ¢asté. V nasi studii PHI pfedc¢il MRI

v predikci vyskytu signifikantniho karcinomu.

Pii pouziti dalSich biochemickych parametrti v diagnostickém algoritmu karcinomu prostaty
je dualezité nastaveni jejich cut-off hodnot. Podle nastavenych hodnot lze v algoritmu
uptednostnit pocet usettenych biopsii nebo naopak bezpecnost zarucujici minimalizaci

nediagnostikovanych signifikantnich karcinomd.
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PHI je z tohoto pohledu jeden z nejvyznamnéjSich parametrti, ktery ma podle nasi studie
dokonce vyssi pfesnost (accuracy) nez vysetieni MRI. Nevyhodou PHI oproti MRI je, Ze jej
nelze jiz dale vyuzit pfi nasledné biopsii k cileni na loziska signifikantniho karcinomu.
Naopak vyhodou je jednoduchost provedeni, dostupnost a rychlost vysetieni a v neposledni
fad¢ 1 pfiznivéjsi cena.

Zhodnoceni metod diagnostiky:

PHI je vyznamnym prediktorem vyskytu karcinomu v biopsii. Nahradit vySetfeni MRI
nemtize, optimalni cestou je kombinace obou metod (PHI a MRI) v diagnostickém algoritmu.
Primérnim cilem pouziti PHI je snizeni poc¢tu nadbyte¢nych biopsii. Pfi pietrvavajici
suspekci na ptfitomnost signifikantniho karcinomu je nutné provést MRI a cilenou ¢i

systematickou biopsii prostaty.

5.3 Biopsie prostaty

5.3.1 Vyhodnoceni vysledkl systematické a fuzni biopsie a jejich inter-individualni
variability

Piiloha 6: Zdlesky M., Stejskal J., Minarik 1., Adamcova V., Babjuk M., Zachoval R.:

Cancer detection rates and inter-examiner variability of MRI/TRUS fusion targeted biopsy

and systematic transrectal biopsy. Biomedical Papers, 2020, 164(3): 314-319. (IF 1,245)

(158)

Obsah publikace:
Cilem studie bylo vyhodnoceni vysledki cilené fizni biopsie (CB) porovnanim se standardni
systematickou biopsii (SB) a dale vyhodnoceni rozdilti mezi vysledky jednotlivych

vySettujicich.

V prospektivni studii ze dvou pracovist byla u 419 pacientl provedena mpMRI pro elevaci
PSA. U vSech pacienttli byla nasledné provedena systematickda TRUS biopsie, u 385 pacientil
s pozitivnim MRI nalezem (PI-RADS 3-5) byla provedena cilena fizni MRI/TRUS biopsie.
U 221 pacienti se jednalo o prvni biopsii, u 174 pacientt se jednalo o rebiopsii. Systematicka
TRUS biopsie a cilena fuzni MRI/TRUS biopsie byla provedena na pfistroji Toshiba Aplio
500 s fuzni softwarovou jednotkou SmartFusion s trasovanim sondy pomoci magnetického

pole. Poté byla vypoctena celkova frekvence detekce karcinomu prostaty a frekvence detekce
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klinicky signifikantniho karcinomu prostaty. Jako klinicky nesignifikantni karcinom byl
definovén nalez Gleason skore 6, < 3 pozitivni vzorky a <50 % karcinomu v bioptickém
valecku.

Primérnim cilem studie bylo potvrdit superioritu cilené fizni biopsie nebo kombinace cilené
fazni biopsie a systematické biopsie nad standardni systematickou biopsii. DalSim cilem bylo
nalezeni rozdili mezi vysledky jednotlivych vySetiujicich. Ve studii byly hodnoceni 4
vySetiujici ze dvou pracovist. Vysetiujici méli rozdilné zkusenosti s TRUS biopsii
(vySetiujici €. 1 mél 18 let zkuSenosti s TRUS biopsii (> 1000 provedenych vykont),
vySetiujici €. 2 mél 15 let zkuSenosti (> 800 vykontl), vySetiujici ¢. 3 mél 2 roky zkuSenosti,
ale biopsie provadél pod pfimym dohledem vySettujiciho €. 1 nebo €. 2, vySetiujici €. 4 mél 5
let zkuSenosti (> 250 vykont). Pacienti byli ptidéleni k jednotlivym vySetfujicim nahodné na
zaklade¢ bézného planovani opera¢niho programu. Frekvence detekce karcinomu byla
vypoctena zvlast u kazdého vysettujiciho a navic stratifikovana podle PI-RADS skére (158).

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 15.
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Tabulka 15: Frekvence detekce signifikantniho a nesignifikantniho karcinomu prostaty ve

skupin¢ primobiopsii a rebiopsii (158).

Vsechny Klinicky Nesignifikantni
karcinomy signifikantni karcinom
karcinom
Primobiopsie
MRI/TRUS cilena biopsie (CB) 74 64 10
(35,07%) (30,33%) (4,74%)
Systematicka biopsie (SB) 109 84 25
(51,66%) (39,81%) (11,85%)
MRI/TRUS cilena biopsie + 113 85 28
Systematicka biopsie (CB+SB) (53,55%) (40,28%) (13,27%)
Rebiopsie
MRI/TRUS cilena biopsie (CB) 59 47 12
(33,91%) (27,01%) (6,90%)
Systematicka biopsie (SB) 68 44 24
(39,08%) (25,29%) (13,79%)
MRI/TRUS cilena biopsie + 83 61 23
Systematicka biopsie (CB+SB) (47,70%) (35,06%) (13,22%)

Statisticky signifikantni rozdil CB+SB oproti SB byl zaznamenén ve skupiné rebiopsii. Ve
skupin¢ primobiopsii nebyl rozdil statisticky signifikantni. Systematicka biopsie méla
statisticky signifikantné vyssi zachyt nesignifikantniho karcinomu, a to jak ve skupiné
primobiopsii, tak ve skupiné rebiopsii.

Dale jsme prokazali signifikantni rozdily ve vysledcich cilené biopsie mezi jednotlivymi
vySetiujicimi. Frekvence detekce karcinomu pii cilené fizni MRI/TRUS biopsii korelovala

s mirou piedchozich zkuSenosti s provadénim transrektalni sonografie a biopsie prostaty, kdy

nejzkusenéjsi vysettujici dosahl nejlepsich vysledki (158).
Komentar:

Ptinos cilen¢ fuzni MRI/TRUS biopsie vychazejici ze zobrazeni mpMRI byl potvrzen nejprve

pfi provedeni rebiopsie, pozdé&ji i pfi prvni biopsii. Vysledky n€kterych studii jsou v§ak méné
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optimistické, divodem mohou byt nedostatky v pfistrojovém nastaveni, provedeni a popisu
MRI radiologem a dale v pfistrojovém vybaveni a provedeni fuzni biopsie urologem.

V nasi studii jsme prokézali, Ze cilend fuzni MRI/TRUS biopsie pfinasi v kombinaci se
systematickou biopsii nejlepsi vysledky detekce signifikantniho karcinomu. Pti neprovedeni
systematické biopsie bychom sice zachytili mén¢ nesignifikantnich karcinomt, ale soucasné i
8-10 % signifikantnich tumori. V ptipadé primobiopsii byly vysledky kombinace obou
biopsii nejlepsi, ale neptesahly prah statistické signifikance.

Ve francouzské multicentrické studii z 16 center publikované v roce 2019 (MRI First) byly
analyzovany vysledky pacientli s provedenou MRI a naslednou systematickou TRUS biopsii
doprovazenou MRI fuzni cilenou biopsii. Studie porovnala vysledky zachytu signifikantniho
karcinomu prostaty (karcinom ISUP grade 1 v rozsahu > 6 mm nebo karcinom ISUP grade

> 2). Pacientd s MRI negativnim nalezem bylo 21 %, ti podstoupili pouze systematickou
TRUS biopsii se zdchytem signifikantniho karcinomu v 11 %. V celé skupiné¢ pacientt byl
signifikantni karcinom zachycen u 37,5 % pacientti, z nichz 13,8 % bylo zachyceno jen
systematickou biopsii, 20,2 % jen MRI cilenou biopsii a 66 % obéma technikami. Pokud by
nebyla provedena systematicka biopsie, pak by nebylo diagnostikovano 5,2 % signifikantnich
nadort, naopak pokud by nebyla provedena cilena MRI biopsie, pak by nebylo
diagnostikovano 7,6 % signifikantnich karcinomt. Studie neprokazala, Zze MRI cilena biopsie
zachyti statisticky signifikantné vice signifikantnich karcinomt nez systematicka TRUS
biopsie, ale kombinace obou metod vede k vys$§imu zachytu signifikantniho karcinomu (17).
Nase vysledky odpovidaji zavérim studie MRI First (17). Superiorita samostatné cilené fuzni
biopsie nebyla prokézana, na rozdil od recentné publikované studie PRECISION (108).
Dtivodem mitiZe byt skutecnost, Ze nase studie byla zahdjena soucasn¢ se zacatkem celého
projektu zafazeni mpMRI spolu s cilenou fuzni biopsii do diagnostického algoritmu
karcinomu prostaty. Ob¢ pracovisté patiila mezi prvni v republice, kterd zahajila takovou
zménu strategie v diagnostice karcinomu prostaty. Jedna se tedy o studii zatiZzenou chybami

z nedostatku zkuSenosti, a to jak na strané radiologického provedeni a popisu MRI, tak na
stran¢ provedeni cilené fuzni biopsie. Jak jsme v této studii prokazali, ve vysledcich zachytu
karcinomu byly mezi vySetfujicimi signifikantni rozdily, které byly ptimo tmérné

zkuSenostem vySetiujiciho s provadénim biopsie prostaty a transrektalni sonografie.

Tato uvedena fakta je tfeba zohlednit pii zavadéni novych metod do klinické praxe. Slepa

akceptace doporuceni vychazejicich z vysledki ,,high-volume* ¢i ,,high-quality* center bez
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dalSich opatieni zajiSt'ujicich kvalitu realizace doporuc¢enych postupti mize ve skutecnosti
vést k nezanedbatelnému snizeni zachytu signifikantniho karcinomu.

Ze shroméazdénych dat a z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze je nutné dbat na vycvik a kontrolu
kvality jak radiologt, tak urologti. Bez ovéteni vlastnich vysledkil je mozné pfistoupit ke
zménam, jako je napf. neprovedeni systematické biopsie, jen velmi obezietné. Zejména

v pocatcich ,,learning curve doporucuji cilenou fuzni biopsii kombinovat s doposud
pouzivanym standardem, kterym je systematicka biopsie, a to i pfes negativa, ktery tento
postup piinasi (zvySeny pocet vzorki pii biopsii, vy$si zachyt nesignifikantniho karcinomu).
Ptistoupit k tzv. ,,MRI pathway* (,,MRI pfistup“- viz nize), tedy k provedeni MRI s
naslednym odbérem cilenych vzorki jen z popsanych lozisek, je mozné ve chvili, kdy obé
vySetieni (MRI i cilena biopsie) dosdhnou pozadovanych standardi, a s védomim, Ze miiZe
byt zachyceno méné signifikantnich karcinomi.

Podle ndzoru autora je tento pfistup do budoucna nevyhnutelny, ale pfed jeho kompletnim a
vSeobecnym piijetim je tieba standardizovat nejen provedeni samotného vysetieni, ale také

vycvik radiologli a urologli a nastavit mechanizmy kontroly kvality obou vySetteni.

Zhodnoceni metod diagnostiky:

Podle nasi studie, kombinace MRI cilené biopsie a systematické biopsie vede k nejvyssimu
zachytu signifikantniho karcinomu prostaty, stejné jako nesignifikantniho karcinomu.
Neprovedeni systematické biopsie je mozné jen v pripadé zlepseni vysledki MRI a cilené

MRI biopsie.

5.3.2 Role fuzni biopsie v diagnostice karcinomu prostaty

Piiloha 7: Zalesky M.: Diagnostika karcinomu prostaty a role novych technologii - MRI,
fuze. In: MatouSkova M., Svoboda T. a kol.: Multimodalni pFistup k nadoriim mocového
méchyyie a prostaty. Olomouc: Solen, 2017, s. 131-140. Edice: Meduca. ISBN 978-80-7471-
216-6. (159)

Obsah publikace:

Kapitola v monografii popisuje efektivitu a nedostatky diagnostického algoritmu zalozeného
na PSA a systematické biopsii prostaty. Zdurazituje vyhody MRI v detekci karcinomu
prostaty, vyuziti multiparametrické MRI prostaty pied biopsii jako triage testu a vyuziti MRI

pfi cilené MRI/TRUS fuzni biopsii. Déle diskutuje moznost nahrazeni systematické biopsie
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cilenou fuzni MRI/TRUS biopsii a vénuje se indikacim MRI a fuzni biopsie v diagnostice

karcinomu prostaty.

Komentar:

Kapitola v monografii je narativnim souhrnem popisujicim uziti MRI a cilené biopsie

v primarni diagnostice karcinomu prostaty. Zavery vychazeji z dat a zkuSenosti autora, které
jsou ve shodé¢ s vlastnimi vysledky (viz vyse) a se zavéry studii dostupnych v roce 2017.

I pfes posun, ktery pfinesla zejména studie PRECISION (108) a zavéry nékterych meta-
analyz (117), lze stejné jako v komentafi k publikaci v Ptiloze 6 (viz vySe) konstatovat, Ze bez
zvySeného zajmu o zlepSeni kvality na vSech urovnich lze dalsi radikdlni zménu pohledu na

diagnosticky algoritmus aplikovat jen velmi obezietné.

Zhodnoceni metod diagnostiky:
Novym bezpe¢nym standardem v diagnostice karcinomu prostaty doporuc¢enym v této
publikaci je provedeni MRI a nasledné kombinace cilené fizni a systematické biopsie

prostaty.

5.4 Predoperacni stanoveni rozsahu tumoru

5.4.1 Ptinos 3D power Doppler sonografie v pfedopera¢nim stanoveni rozsahu tumoru
Piiloha 8: Zdlesky M., Urban M., S‘merhovsk)f Z., Zachoval R., Lukes M., Herdacek J.:
Value of power Doppler sonography with 3D reconstruction in preoperative diagnostics of
extraprostatic tumor extension in clinically localized prostate cancer. International Journal

of Urology, 2008, 15(1): 68-75. (IF 0,982) (160)

Obsah publikace:
Tato prospektivni studie byla zaloZzené na porovnani riznych metod predoperacniho stanoveni

rozsahu karcinomu prostaty véetné 3D power Doppler ultrasonografie (3D-PDS).

Vysledky jednotlivych metod (PSA, PSA denzita, TRUS, 3D-PDS, riziko stanovené dle
Partinovych tabulek) byly porovnany s histologickym vySetfenim preparatu ziskaného
naslednou radikalni prostatektomii. V letech 2003—2005 podstoupilo na Urologické klinice
3.LF UK a FNKV 173 pacientt radikalni prostatektomii, do studie bylo zatazeno 146

pacientl s hodnotou PSA <20 ng/ml. Pied radikdlni prostatektomii vSichni podstoupili
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vySetieni per rectum, transrektalni sonografii véetné¢ 3D power Doppler vySetieni. VySetieni
bylo provedeno na pfistroji B-K Hawk biplanarni transrektalni sondou 7.5 MHz BK 8808.
Jako extraprostaticky rozsah tumoru byl hodnocen nélez hypoechogenniho nebo
anisoechogenniho loZiska zasahujiciho mimo kapsulu prostaty nebo do oblasti semennych
vackua. Nalez hypervaskularniho loziska ptesahujiciho prostatickou kapsulu byl definovan
jako extraprostaticky rozsah tumoru. Riziko extrakapsularni extenze (ECE) tumoru bylo také
vypocteno pomoci Partinovych tabulek verze z roku 1997 a 2001.

Multivariatni logistickou regresni analyzou byly stanoveny nejlepsi predikéni parametry ECE,
které byly nasledné pouzity k vypocetnimu modelu rizika ECE podle vzorce:

Riziko ECE = 1/(1 + e<(b0+b1X1+b2X2+b3X3)), kde b jsou regresni koeficienty rizikovych
faktorii a X hodnoty rizikového faktoru (160).

Cilem prospektivni studie bylo vyhodnotit spolehlivost 3D power Doppler transrektalni
ultrasonografie (3D-PDS) v piedoperacni diagnostice lokaln¢ pokrocilého karcinomu
prostaty. Vyhodnoceni bylo zalozeno na porovnani 3D-PDS a bézné uzivanych
diagnostickych metod lokalniho rozsahu karcinomu prostaty s poopera¢nim histologickym
vySetienim preparatu ziskaného radikalni prostatektomii (160).

Tabulka 16 zobrazuje vysledky jednotlivych metod.

Tabulka 16: Vysledky jednotlivych pfedoperacnich parametrii v predikci extrakapsularni
extenze tumoru. Pfevzato z (160).

Table 5 Area under the curve (AUC) of individual preoperative parameters and their statistical significance

Area Sig. (P) 95% Confidence Interval
Lower bound Upper bound
Prostate volume 0.424 0.116 0.327 0.520
Partin 20011 0.574 0.126 0.480 0.668
Partin 1997+ 0.588 0.068 0.495 0.682
Biopsy Gleason score 0.590 0.063 0.494 0.686
DRE 0.611 0.022 0.519 0.704
PSA 0.618 0.015 0.525 0.711
PSA density 0.639 0.004 0.548 0.731
TRUS 0.670 0.000 0.583 0.757
3D-PDS 0.776 0.000 0.699 0.852

tRisk of locally advanced tumor according to Partin 2001 tables.'® £Risk of locally advanced tumor according to Partin 1997 tables.? 3D-PDS, power Doppler
sonography with 3D reconstruction; DRE, digital rectal examination; PSA, prostatic specific antigen; TRUS, transrectal ultrasound.

V provedené studii byla 3D-PDS vyhodnocena jako metoda s nejlep$imi predikénimi
schopnostmi pii stanoveni extrakapsularniho prortistani tumoru prostaty (cT3).
Néslednd multivariatni analyza predikénich faktorti urcila jako statisticky signifikantni

prediktory 3D-PDS, PSA denzitu a Gleasonovo skdre ziskané z biopsie. V ramci této studie
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jsme zkonstruovali predikéni nomogramy (grafy), které pti kombinaci hodnot téchto tii

parametrl vedou ke stanoveni rizika extrakapsularniho rozsahu karcinomu prostaty (160).

Komentar:

V ramci komentovaného souboru publikaci na téma diagnostiky karcinomu prostaty tato
studie demonstruje pfedchozi stav klinicky uzivanych metod stanoveni lokalniho rozsahu
tumoru. Studie publikovana v roce 2008 je z dneSniho pohledu piekonana zafazenim novych
(modernich) metod predikce lokalniho rozsahu karcinomu prostaty jako je PHI ¢i MRI, které

rozebirame v nasledujicim komentéii k recentni publikaci v Pfiloze 9 — viz nize.

Zhodnoceni metod diagnostiky:
Podle zavért studie, 3D power Doppler ultrasonografie je statisticky signifikantnim
prediktorem extrakapsularniho proriistani karcinomu prostaty. Tato sonografickd metoda

stanoveni lokélniho rozsahu tumoru je v soucasné klinické praxi nahrazena vySetfenim MRI.

5.4.2 PHI v ptfedopera¢nim stanoveni agresivity a rozsahu tumoru

Piiloha 9: Novak V., Vesely S., LukSanova H., PriiSa R., C‘apoun 0., Fiala V., DolejSova
0., Sedlackova H., Kucera R., Stejskal J., Zalesky M., Babjuk M.: Preoperative prostate
health index predicts adverse pathology and Gleason score upgrading after radical

prostatectomy for prostate cancer. BMC Urology, 2020, 20(Sep): 14. (IF 2,264) (161)

Obsah publikace:
Studie se zaméfila na roli PHI v diagnostice (predikci) vyskytu tumoru s agresivitou Gleason

skore > 7 a lokalné pokrocilého karcinomu (pT3).

V multicentrické studii byla analyzovéana data 472 pacienttl, ktefi podstoupili radikalni
prostatektomii v letech 2014 - 2018. Analyzovéana byla nésledujici data: PSA, free PSA
(fPSA), p2PSA, %p2PSA (p2PSA/fPSA), PHI [(p2PSA/fPSA)*\/PSA], vySetieni per rectum
(DRE), Gleasonovo skoére z biopsie, pocet bioptickych vzorki a pocet pozitivnich vzorki z
biopsie. Dale byly zaznamenéany parametry z histologického vySetteni preparatu ziskané¢ho
radikalni prostatektomii. Jako klinicky signifikantni karcinom byl definovan tumor

s Gleasonovym skorem 7-10.
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Ve statistické analyze byl aplikovan Mann-Whitney test, chi-kvadrat test, univariatni a
multivariatni regresni analyza. Cilem studie bylo zjistit pfesnost p2PSA a jeho derivati
v predikci vysledku patologického vySetteni preparatu z radikalni prostatektomie (161).

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 17.

Tabulka 17: Vysledky predikce lokalné pokrocilého karcinomu (pT3) na zékladé

pfedoperacnich parametrt. Pfevzato z (161).

Table 4 Univariable and multivariable logistic regression model of preoperative variables predicting pathological T3 disease

Variables Univariable analysis Multivariable analysis

OR (95% Cl) p value Base model p value Base model + PHI p value

OR (95% CI) OR (95% CI)

Age 0.99 (0.96-1.02) 0.6902 0.99 (0.96-1.03) 0.8237 0.99 (0.94-1.03) 0.8436
DRE 1.64 (1.06-2.54) 0.0233 1.68 (1.07-261) 0.0202 1.59 (1.01-2.49) 0.0404
Biopsy GS 1.79 (1.07-2.98) 0.0043 1.78 (1.08-2.85) 0.0135 1.65 (1.02-2.38) 0.0324
PSA 1.04 (1.01-1.07) 0.0124 1.04 (1.00-1.07) 0.0323 1.02 (0.98-1.05) 03022
fPSA 1.01 (097-1.05) 0.5891 0.99 (0.93-1.05) 0.7388 1.00 (0.95-1.06) 0.8705
p2PSA 1.02 (1.01-1.03) 0.0001
%p2PSA 1.02 (1.01-1.05) 0.0243
PHI 1.01 (1.00-1.02) 0.0007 1.01 (1.00-1.02) 00112

DRE digital rectal examination, Biopsy GS Biopsy Gleason score, PSA prostate specific antigen, fPSA free prostate specific antigen, p2PSA [ 2]proPSA, %p2PSA [—
2]proPSA/fPSA ratio, PHI Prostate health index, OR Odds ratio, C/ confidence interval

NejsilngjS$im prediktorem lokélniho rozsahu karcinomu prostaty ze vSech zkoumanych
parametrl byl PHI. Obdobnych vysledki bylo dosaZeno v predikcei vyskytu karcinomu GS > 7
a v predikei ,,upgradingu GS v definitivnim preparatu oproti GS ziskaného z biopsie (161).

Komentar:

PHI (Prostate Health Index), podrobnéji popsany v predchozich ¢astech této prace, je
vypoctem vychézejicim ze tii isoforem PSA. PHI je indikovan k pouziti v primarni
diagnostice prostaty pifi rozhodnuti o provedeni nasledné biopsie. PHI je rovnéz cennym
markerem, ktery koreluje s agresivitou tumoru a podle né¢kterych studii i s rozsahem tumoru.
Studie potvrdila, ze PHI je vyznamnym predikénim faktorem pfi stanoveni rizika lokalné
pokrocilého karcinomu.

Ptestoze v klinické praxi pfi stanoveni lokélniho rozsahu tumoru dominuje vySetieni
multiparametrickou MRI, podle vysledkl nasi studie PHI muze piredpovédét vyskyt lokalné
pokrocilého tumoru.

Nektera pracovisté provadi MRI pied operaci u vSech pacientli, vétSina pracovist’ vSak
postupuje podle soucasného doporuceni EAU, podle kterého je indikovano provedeni lokalni

stagingu na zaklad¢ stanoveni rizika (intermediate-risk a high risk tumory) podle hladiny PSA
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a Gleasonova skore z biopsie a vySetteni per rectum (4). PHI je dal$im prediktorem, ktery
muze vést k indikaci podrobnéjsiho stagingového vySetfeni pomoci zobrazovacich metod
(MRI, PSMA-PET MRI) jiz pted operaci, aniz bychom tato vySetfeni provadéli nadbyte¢né u

vSech pacientt (67).

Zhodnoceni metod diagnostiky:
PHI je signifikantnim prediktorem agresivity a lokalniho rozsahu karcinomu prostaty. Toto
vySetieni lze pouzit pfi indikaci ndkladnéjSich zobrazovacich metod pfedopera¢niho stagingu

tohoto onemocnéni.

6 Diskuze

Diagnosticky algoritmus zaloZeny na vySetfeni PSA a nasledné biopsii byl zlatym standardem
od 90. let minulého stoleti. Vyskyt karcinomu v nasledné provedené biopsii se odviji od
nastavenych cut-off hodnot PSA. Nastavenim nizkych cut-off hodnot ziskame vysokou
senzitivitu, ale nizkou specificitu, tedy minimalizujeme pocet nediagnostikovanych
signifikantnich karcinomt za cenu nadbytecného poctu biopsii. Ke zvyseni specificity
algoritmu PSA-biopsie je doporuceno uziti nomogram, dalSich biochemickych testti (PHI,
PCA3) nebo MRI (4).

Pravé zatazeni multiparametrické MRI do diagnostiky karcinomu prostaty je zlomovym
momentem. Multiparametrickou MRI 1ze pouzit jednak jako tridzovaci test k posouzeni

nutnosti provedeni biopsie, ale také k cilené biopsii z lozZisek zobrazenych na MRI.

V diagnostice karcinomu prostaty existuji tfi ptistupy k biopsii:

1. Systematicky pristup: Systematicka TRUS biopsie indikovana na zaklad¢ elevace PSA a
ptfipadn¢ dalSich parametri.

2. MRI piistup: Provedeni mpMRI pro elevaci PSA. Pokud je MRI negativni, pak se biopsie
neprovadi. Pii nadlezu MRI loziska se provede jen cileny odbér z tohoto loziska.

3. Kombinovany piistup: Provedeni mpMRI pro elevaci PSA. Pokud je MRI negativni, pak
se provede systematicka TRUS biopsie. Pii ndlezu MRI loziska se provede cileny odbér

z tohoto lozZiska a dale systematicka TRUS biopsie.

Porovnani téchto tii pfistupt diskutujeme nize.
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6.1 Porovnani ,,systematického ptistupu* a ,,MRI ptistupu v detekci karcinomu

prostaty

Systematicky pfistup zaloZzeny na stanoveni PSA a nasledné systematické TRUS biopsii

zajiStuje solidni bezpecnost z pohledu diagnostiky signifikantniho karcinomu prostaty,

zejména pii vhodné nastavenych cut-off hodnotdch PSA. Cenou za bezpecnost je provedeni

nadbyte¢ného mnozstvi biopsii (cca 70-80 %). Dal§im vyraznym nedostatkem je zachyt

nesignifikantniho karcinomu, ktery je pfi necilené systematické biopsii Castym jevem.

MRI pfistup snizuje pocet nadbytecnych biopsii neprovedenim biopsie pii negativnim MRI a

snizuje zachyt nesignifikantniho karcinomu neprovedenim systematické biopsie.

Jak bylo zminéno vyse, MRI disponuje vybornym zobrazenim signifikantnich nadort,

zatimco nesignifikantni tumory nejsou vétSinou na MRI patrné. Proto cilend biopsie z MRI

pozitivnich lozisek vede ve zvySené mife k diagnostice signifikantniho karcinomu.

Tabulka 18: MRI zobrazeni karcinomu podle velikosti a agresivity tumoru, upraveno podle

Bratan et al. (162).

Gleasnovo skore

Objem tumoru (ml)

<0,5 0,5-2,0 >2,0
GS 6 21-29 % 43 -54 % 67175 %
GS 7 63 % 82— 88 % 97 %
GS>7 80 % 93 % 100 %

Nevyhodou MRI pfistupu je nediagnostikovani signifikantnich karcinom, které nejsou na

MRI patrné. Takovych typil nadorii zftejmeé neni mnoho, zminovan je duktalni a kribriformni

typ karcinomu (163). Dale se jedna o tumory s malou velikosti ale vysokou agresivitou.
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Obrazek 8: Charakteristika tumort viditelnych a neviditelnych pti mpMRI. Pfevzato z Norris
etal. (163).

VISIBLE INVISIBLE

High cell density Cribriform pattern
Low cell density
Low stroma to Ductal pattern
cell ratio High stroma to
cell ratio
Increased Decreased

microvessel density microvessel density

Pt#imé porovnani obou ptistuptl (systematicky versus MRI pfistup) bylo provedeno

v prospektivni randomizované multicentrické studii PRECISION, ktera jednoznacné
prokazala superioritu MRI pfistupu ve skuping pacientl bez predchozi biopsie (108).
Superiorita MRI pfistupu byla potvrzena i v meta-analyze Kasivisvanathana et al., a to ve
skupin¢ pacientl bez i s predchozi negativni systematickou biopsii (117). Podle dal§i meta-
analyzy cilena MRI biopsie zvySuje zachyt signifikantniho karcinomu a snizuje pocet
odebranych vzorkl a komplikaci po biopsii (164).

Neprovedeni systematické biopsie v MRI pfistupu vede ke snizeni morbidity a snizeni
zachytu nesignifikantniho tumoru a k potencidlnimu riziku nediagnostikovani signifikantnich
karcinomi.

Vysledky vlastnich publikovanych praci ukazaly, ze riziko nediagnostikovaného
signifikantniho karcinomu pfi negativnim MRI je 7,3-10,3 % a lze jej sniZzit pfidanim dal$iho
parametru PSA denzity na 3,7-6,9 % (152). Pii neprovedeni systematické biopsie v ptipadé
pozitivni MRI (pfitomnost loziska PI-RADS 3-5) je riziko nediagnostikovaného
signifikantniho karcinomu 8 % ve skupin€ rebiopsii a 9,5 % ve skupiné pacientli bez
predchozi biopsie (158).

Vedle rizika nediagnostikovani signifikantnich karcinomu neviditelnych na MRI je tieba u
MRI pfistupu zminit i riziko nediagnostikovani karcinomu v disledku sub-optimalniho
provedeni a popisu MRI nebo nésledné cilené biopsie provedenych mimo ,,high-volume* ¢i

,high-quality* centra (4).
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Ptes standardizaci PI-RADS inter-individualni rozdily v provedeni a popisu MRI do jisté miry
ptetrvavaji a mohou vysvétlovat rozdily mezi vysledky jednotlivych studii (101). Inter-

individudlni rozdily ve vysledcich cilené biopsie jsme prokazali ve vlastnim souboru (158).

6.2 Porovnani , kombinovaného piistupu‘ a ,,MRI ptistupu* v detekci karcinomu
prostaty

Kombinovany piistup spo¢iva v provedeni systematické biopsie pfi negativni MRI. Pti

pozitivnim nalezu na MRI pak v provedeni cilené biopsie v kombinaci se systematickou

biopsii.

Studie porovnévajici oba piistupy, respektive vSechny tii ptistupy (systematicky, MRI a

kombinovany pfistup) vychazeji z kalkulaci vysledkil jednotlivych metod separatné a

v kombinaci u stejného pacienta. Vyhodou je tedy mozna kvantifikace disledka pti

neprovedeni systematické ¢i cilené MRI biopsie.

Rozséhla multicentricka studie MRI First (referovana vyse) neprokéazala superioritu cilené

MRI biopsie oproti systematické biopsii. Nejlepsi vysledky v diagnostice signifikantniho

karcinomu byly dosaZeny pti kombinaci obou typt biopsii (17).

K obdobnému zavéru jsme dospéli analyzou vlastnich dat, kdy bylo publikovéno, ze

kombinace obou metod je v diagnostice signifikantniho karcinomu superiorni se statistickou

signifikanci ve skuping pacientti indikovanych k rebiopsii (158).

Kombinovany pfistup je z hlediska zachytu signifikantniho karcinomu bezpecnéjsi, jeho

zachyt tak nemusi klesat ani pii sub-optimalnim provedeni MRI a fuzni biopsie.

kteti v minulosti jiz podstoupili systematickou biopsii. To snizuje zejména riziko nezachyceni

signifikantniho tumoru neviditelného na MRI.

biopsie podle meta-analyzy Tua et al. miize vést k nediagnostikovani 10 % signifikantnich

karcinomu (123).

Tomu odpovidaji i recentni doporuc¢ené postupy Evropské urologické spolecnosti akcentujici

MRI pfistup u pacientli indikovanych k rebiopsii, v piipadé€ pacientii indikovanych k prvni

NS4
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NCCN guidelines jsou ve svych doporucenich opatrnéjsi. Doporucuji provedeni MRI pied
biopsii vzdy, kdyZ je dostupnd. Provedeni systematické biopsie a cilené MRI biopsie, tedy

kombinovany pfistup, doporucuji ve skupiné primobiopsii i rebiopsii (21).

MRI pfistup je takika idedlnim feSenim pro snizeni poctu biopsii, poctu odebranych vzorki a
poctu diagnostikovanych nesignifikantnich nddort. Aby cena za toto feSeni
(nediagnostikované signifikantni karcinomy) byla co nejnizsi, je tfeba zajistit maximalni
kvalitu provedeni MRI a cilené biopsie (108,117). Pokud vysledky nezarucuji bezpecnost
MRI pftistupu, pak je vhodné volit kombinovany pfistup, nebo zatadit do diagnostického
algoritmu dals$i vySetfeni (napf. PSA denzitu, PHI, nové nomogramy).

Jak bylo konstatovano v komentéii k vlastnim publikovanym vysledkiim, pokud zvazujeme
neprovedeni biopsie pii negativni MRI, je vhodné zatadit dalsi test (v nasi studii PSA
denzitu), abychom riziko nezachyceni signifikantniho karcinomu nadéle snizili. Cut-off
hodnoty téchto testl je tfeba nastavit individualné podle kvality MRI méfené poctem

zachycenych signifikantnich karcinomt pfi negativni MRI (152).

6.3 Predoperacni stanoveni lokalniho rozsahu tumoru

V ptedoperac¢nim stanoveni lokalniho rozsahu tumoru dominuje MRI, kterd svymi vysledky
vyrazné pievysuje DRE i transrektalni sonografii. Senzitivita a specificita MRI se pohybuje
kolem 60 %, respektive 90 % (146). Standardizace provedeni a popisu vySetieni popsana

v systému PI-RADS a v doporucenich Evropské radiologické spolecnosti vedla ke zlepSeni
vysledka (147).

Ptesto je i zde prostor pro zlepSeni vysledkl stanoveni lokalniho rozsahu tumoru, zejména na
stran¢ senzitivity.

Nadéjnou ultrazvukovou metodou se jevi micro-ultrasonografie (micro-US) s pouzitim
vysokofrekvencniho ultrazvuku (29 MHz) provadéného transrektalné. S ohledem na fyzikalni
podstatu a vlastnosti $ifeni ultrazvuku Ize oekéavat velmi dobré vysledky v mapovani tumort
v periferni zon€. Naopak vysledky stanoveni pfitomnosti a rozsahu tumoru v oblasti baze a
ventralni ¢asti prostaty budou horsi, zejména pfi pfitomnosti intraprostatickych nenddorovych
zmén (prostatolity apod.).

Pouziti nomogramt (i v pfipad¢ novych nomogrami se zafazenim MRI) mtize zlepSovat

vysledky v predikci extaprostatického rozsahu onemocnéni, ale nedokaze presnéji urcit jeho
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misto a rozsah. Proto z praktického hlediska lze o¢ekavat, ze vyuziti nomogramu v predikci

lokalniho rozsahu bude spise klesat.

6.4 Predpokladany vyvoj v primarni diagnostice karcinomu prostaty a stanoveni
lokalniho rozsahu tumoru

Vyvoj diagnostiky karcinomu prostaty vyrazné zrychlil po vytvofeni protokolu

multiparametrické MRI (PI-RADS) po roce 2012 a nésledné s rozsifenim fuzni MRI/TRUS

biopsie po roce 2015. Po vice nez tficeti letech stacionarniho protokolu diagnostiky

karcinomu prostaty doslo k velmi rychlému vyvoji se zapojenim MRI a cilené biopsie

s moznymi piistupy popsanymi vySe. Ani kratkodoby vyvoj zcela jisté neni uzavien.

V literatute je dostupné velké mnozstvi dat s vysokym stupném evidence, véetné

prospektivnich randomizovanych studii a ¢etnych meta-analyz. Lze ocekévat, ze s rozsifenim

vySetieni a zvySeni jeho kvality pfevladne MRI pfistup a necilend systematicka biopsie bude

postupné opusténa ¢i provadéna jen v minimalnim mnozstvi piipadi.

Ke zvyseni dostupnosti multiparametrické MRI by vedlo dalsi zjednoduSeni protokolu jejiho
provedeni. Jiz nyni se diskutuje moznost provedeni tzv. biparametrické MRI, jejiz soucasti by
byly dvé sekvence: T2-vaZené obrazy a difuzné-vazené obrazy (T2 a DWI). Neprovadélo by
se tak kontrastni vySeteni (DCE sekvence), coz by vedlo ke zkraceni vySetieni, jeho zlevnéni
a tim 1 k faktickému zvySeni jeho dostupnosti. Vysledky biparametrické MRI porovnané

s vysledky multiparametrické MRI v meta-analyze Cuocola et al. byly srovnatelné (165).

Ve §védské screeningové studii byla biparametrickd MRI kombinovéana se Stockholm3 testem
s velmi dobrymi vysledky (74).

Zména protokolu multiparametrické MRI na biparametrickou MRI 1ze v budoucnu ocekavat,
pokud bude zachovana kvalita vySetfeni ve smyslu srovnatelné detekce signifikantniho

karcinomu.

DalSim logickym krokem je nahrazeni aplikace kontrastni latky, jejiz specificita neni vysoka,
aplikaci specifické latky vychytdvané predominantné karcinomem prostaty jako je napft.
Gadolliniem-68 zna¢ené PSMA (prostaticky specificky membranovy antigen) ve formé
PSMA-PET MRI. Vysledky meta-analyzy PSMA-PET MRI vySetteni prokazali excelentni
senzitivitu vysetteni 94,7 % v detekci primarniho karcinomu (166). Podle zavért této meta-

analyzy lze oCekavat vyuziti tohoto hybridniho vySetfeni zejména v primarni diagnostice
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karcinomu prostaty, usnadnéni cilené biopsie, predikci agresivity tumoru (v prabéhu
aktivniho sledovéni karcinomu prostaty) a dale v diagnostice recidiv tumoru prostaty a pfi
dohledu na cilenou terapii vyuzivajici PSMA jako nosi¢ terapeutické toxické/radioaktivni
latky (tzv. teranostika) (166).

Rutinni vyuziti PSMA-PET metod v primarni diagnostice 1ze vzhledem k cené¢ a dostupnosti
souvisejici i s cenou Ga-68 PSMA ocekavat spise ve vzdalenéjsi budoucnosti. Naopak

v diagnostice recidiv a pfitomnosti loko-regiondlnich uzlinovych a vzdalenych metastaz lze

predpokladat rutinni pouziti velmi brzy.

Ocekavanou zménou pfi biopsii prostaty je prechod z transrektalniho pfistupu na pfistup
transperinedlni. S ohledem na udévany stoupajici vyskyt rezistentnich bakterialnich kmenii

v populaci je z hlediska indukce urosepse transrektalni biopsii tento pfistup dlouhodobé
obtizn¢ obhajitelny. Hlavni nevyhodou transperinealniho pfistupu je vyssi bolestivost vykonu
a vyssi vyskyt mocovych retenci po vykonu. Spolu s predpokladanym piechodem na MRI
pfistup dojde ke snizeni poctu odbéru vzorkt a tim ziejmé dojde i1 ke snizeni vyskytu téchto
nezédoucich jevi. Soucasné doporuceni EAU jiz pocita s pfechodem na transperinealni

piistup (4).

Ve stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu dominuje MRI vySetieni. V blizké budoucnosti 1ze
o¢ekavat vétsi uplatnéni PSMA-PET MRI. Dalsi zlepSeni v planovani operacni terapie
s ohledem na rozsah a polohu tumoru muze pfinést vétsi rozsiteni 3D rekonstrukei s lokalizaci

tumorozni 1éze s ptipadnym vyuzitim 3D tisku (167).

Moznym zlepSenim diagnostiky je i koncept tzv. ,,radiomiky*, ktery vychazi z moznosti
automatického strojového méteni a vyhodnoceni kvantitativnich parametrti z radiologickych
obrazl, které neni mozné lidskym okem zachytit. Radiomika vyuziva automatickych procest
,machine-learning* a ,,deep-learning*, které mohou v budoucnu nahradit ¢i doplnit

subjektivni popis radiologa (157).

DalS8im pfistupem ke zlepSeni diagnostiky karcinomu prostaty je genetické testovani pacientl
se zvySenym rizikem vyskytu hereditdrniho karcinomu prostaty. Hereditarni karcinom
prostaty je definovan jako pfitomnost tfi ¢lent rodiny, ktefi onemocnéli karcinomem prostaty,
nebo dvou ¢lent s timto onemocnénim, pokud onemocnéni vzniklo pfed 55. rokem Zivota

(4,168). Riziko vzniku karcinomu prostaty stoupd s poc¢tem piibuznych, kteti timto nddorem
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onemocnéli. Pokud se vyskytuje v roding jeden ptimy ptibuzny s karcinomem prostaty, je
riziko vyskytu 1,8 krat vyssi, v ptipadé vyskytu onemocnéni u bratra ¢i otce je riziko 5,5 krat
vyssi, pokud se karcinom vyskytuje u dvou bratrii, je riziko 7,7 krat vyssi a v pripadé
postiZeni tii bratrii je riziko 17,7 krat vyssi (4,168). Hereditarni (dédi¢ny) karcinom vznikd u
postizenych jedincti o 6 az 7 let dfive nez nador sporadicky (u jedinct s ndhodnym vznikem
bez genetické zatéze).

Na obrazku 9 jsou popsany varianty dédi¢ného prenosu nékterych mutaci podle jejich ¢etnosti
vyskytu a zdvaznosti pro svého nositele a jeho ptibuzné a néktery geny s prokazanym

vztahem k vyskytu karcinomu prostaty.

Obrazek 9: Varianty dédiéného pfenosu mutaci podle Cetnosti vyskytu a zdvaznosti pro svého

nositele. Upraveno podle Diase et al. (169).

Vyskyt relativné casty
Efekt na vznik nadoru prostaty je
presvédcivé prokazan.
BRCA1, BRCA2, HOXB13, MSH2,
CHEK2

Genetické vysSetfeni je podle EAU guidelines v soucasnosti doporuceno:
1. umuzi s metastatickym karcinomem prostaty,
2. umuzi s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, kteti maji v rodiné pfibuzného
s vyskytem karcinomu prostaty pted 60. rokem zivota,
3. umuzi s vyskytem vice ¢lend rodiny, u kterych byl diagnostikovéan karcinom prostaty
pted 60. rokem Zivota,
4. umuzi s rodinnou anamnézou piitomnosti nékteré z vrozenych mutaci nebo s rodinou

anamnézou mnohocetného vyskytu riznych karcinomu na stejné stran¢ rodiny (4).
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Zajimavym diagnostickym konceptem je tzv. ,.tekuta“ biopsie (Liquid biopsy). Ta vychazi z
detekce a kvantifikace nadorovych bun¢k a DNA fragmentl v periferni krvi. Toto vySetfeni
mize mit patrné v budoucnosti hodnotu v posouzeni rizika se vztahem k primarni diagnostice

1 pfitomnosti metastatického rozsevu a také ke zhodnoceni terapeutické odpovédi (170).
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7 Zavér

Diagnostika karcinomu prostaty zaloZena na stanoveni PSA a nasledné systematické biopsii
prostaty vede k vysokému zachytu nesignifikantnich karcinomi, nadbytecnému poctu biopsii
a nedostatecnému zachytu signifikantnich karcinomd.

Zatazeni aditivnich vySetfeni jako jsou PSA denzita ¢i PHI do diagnostického algoritmu vede
ke snizeni poctu biopsii pfi zachovani senzitivity diagnostiky signifikantniho karcinomu
prostaty. Nastaveni hrani¢ni hodnoty téchto vySetfeni je rozhodujici pro pomér usettenych
biopsii oproti nediagnostikovanym signifikantnim nadortim.

Zatazeni mpMRI do diagnostiky karcinomu prostaty je nezbytné. MRI zvySuje zachyt
signifikantniho karcinomu, mé vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu, ale jeji
nizka specificita a pozitivni prediktivni hodnota neumoznuje, aby nahradila histologicky
prikaz karcinomu z bioptickych vzorkda.

Systematicka biopsie, kterd pii vysokém poctu necilenych vzorkl diagnostikuje velké
mnozstvi nesignifikantnich karcinomd, je nahrazovana cilenym odbérem vzorki pomoci fizni
TRUS/MRI biopsie. Odpovéd’ na otazku, zda a kdy dojde zcela k nahrazeni systematické
biopsie cilenou MRI biopsii, se odviji od kvality vysSetfeni MRI a kvality cileného odbéru
vzorkll z MRI pozitivnich lozisek.

Jak jsem ukazal na literarnich datech i na vlastnich publikovanych datech, predcasny ptrechod
na cilenou biopsii pfi sub-optimalnich vysledcich MRI a cilené biopsie mize vést

k nezachyceni aZ 10 % signifikantnich karcinomi. Re§enim, které minimalizuje riziko
nezachyceni signifikantnich karcinomt, je kombinovany pfistup s provedenim jak

systematické, tak cilené MRI biopsie.
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9 Seznam zkratek

ADC
CE-TRUS

DCE

DRE
DWI

EAU
ESUR

fPSA
Guidelines EAU
GS

ISUP

mpMRI
MRI

NCCN Guidelines

PCA3

PET

PHI

PSA

2-proPSA

PSAD

PSMA
PSMA-PET MRI

TRUS

Apparent diffusion coefficient = apparentni difuzni koeficient
Contrast enhance transrectal ultrasonography = kontrastni
transrektalni ultrasonografie

Dynamic contrast enhance = kontrastni sekvence multiparametrické
MRI

Digital rectal examination = digitalni rektalni vySetfeni — per rectum
Diffusion-weighted imaging = difuzné vazeny obraz (sekvence
mutiparametrické MRI)

European Association of Urology = Evropska urologicka spolecnost
European Association of Uro-Radiology = Evropska spolecnost pro
uro-radiologii

Free = volny prostaticky specificky antigen

Doporucené postupy Evropské urologické spolecnosti

Gleasonovo skore

International Society of Urological Pathologists = Mezinarodni
spole¢nost uro-patologii

Multiparametrickd MRI

Vysetfeni magnetickou rezonanci

Doporuceni National Comprahansive Cancer Network

Prostate cancer antigen 3

Pozitronova emisni tomografie

Prostate health index = Index zdravi prostaty

Prostaticky specificky antigen

Isoforma proPSA prostatického specifického antigenu

PSA denzita

Prostaticky specificky membranovy antigen

Hybridni vySetfeni vyuzivajici PSMA pozitronovou emisni tomografii
a vySetfeni MRI

Transrektalni ultrasonografie

94



10 Seznam publikaci, které jsou soucasti habilitacni prace

1. Luke$ M., Urban M., Zalesky M., Zachoval R., Heracek J., Zd’érsky E.: Prostate-Specific
Antigen: Current Status. Folia Biologica, 2001, 47(2): 41-49. (IF 0,519)

2. Stejskal J., Adamcova A., Pavlicko A., Zalesky M., Ryznarova Z., Votrubova J., Zachoval
R.: Porovnani méteni velikosti prostaty pomoci transrektalniho ultrazvuku a magnetické

rezonance a jejich vlivu na PSA denzitu. Ceska urologie, 2019, 23(4): 325-332.

3. Zalesky M., Stejskal J. Adamcova V., Hrbacek J., Minarik 1., Pavlicko A., Votrubova J.,
Babjuk M. , Zachoval R.: Use of Prostate Specific Antigen Density Combined with

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Improves Triage for Prostate Biopsy. Urologia

Internationalis, 2019, 103(1): 33-40. (IF 1,698)

4. Ryznarova Z., Keller J., Zalesky M., Zachoval R., Capek V., Malikové H.: Comparison of
Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) version 1 and version 2 and
combination with apparent diffusion coefficient as a predictor of biopsy outcome.

Neuroendocrinology Letters, 2019, 40(1): 41-50. (IF 0,750)

5. Stejskal J., Adamcova V., Zalesky M., Novak V., Capoun 0., Fiala V., Dolejsova O.,
Sedlackova H., Vesely S., Zachoval R.: The predictive value of the prostate health index vs.

multiparametric magnetic resonance imaging for prostate cancer diagnosis in prostate biopsy.

World Journal of Urology, 2021, 39(6): 1889-1895. (IF 4,226)

6. Zalesky M., Stejskal J., Minarik 1., Adamcova V., Babjuk M., Zachoval R.: Cancer
detection rates and inter-examiner variability of MRI/TRUS fusion targeted biopsy and

systematic transrectal biopsy. Biomedical Papers, 2020, 164(3): 314-319. (IF 1,245)

7. Zéalesky M.: Diagnostika karcinomu prostaty a role novych technologii - MRI, faze. In:
Matouskova M., Svoboda T. a kol.: Multimodalni pfistup k nddorim mocového méchyie a

prostaty. Olomouc: Solen, 2017, s. 131-140. Edice: Meduca. ISBN 978-80-7471-216-6.

8. Zalesky M., Urban M., Smerhovsky Z., Zachoval R., Luke§ M., Heragek J.: Value of power

Doppler sonography with 3D reconstruction in preoperative diagnostics of extraprostatic

95



tumor extension in clinically localized prostate cancer. International Journal of Urology,

2008, 15(1): 68-75. (IF 0,982)

9. Novék V., Vesely S., LukSanova H., Prisa R., Capoun 0., Fiala V., Dolejsova O.,
Sedlackova H., Kucera R., Stejskal J., Zalesky M., Babjuk M.: Preoperative prostate health
index predicts adverse pathology and Gleason score upgrading after radical prostatectomy for

prostate cancer. BMC Urology, 2020, 20(Sep): 14. (IF 2,264)

96





