UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

LEKARSKA FAKULTA

DISERTACNI PRACE

Moderni zobrazovaci metody v diagnostice karcinomu prostaty

Studijni program : Urologie

Doktorand: MUDr.Sarka Kudlac¢kova

Skolitel: prof. MUDr.Vladimir Student PhD.

Skolici pracovisté: Urologicka klinika LékaFské fakulty a Fakultni nemocnice
Olomouc

Olomouc 2021



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem disertacni praci ,,Moderni zobrazovaci metody v diagnostice
karcinomu prostaty” vytvorila samostatné pod vedenim mého skolitele
prof.MUDr.Vladimira Studenta, PhD. a Ze jsem pravdivé uvedla veskeré literarni
a jiné informacni zdroje, ze kterych jsem Cerpala.

V Olomouci dne 30.4.2021 e

MUDr.Kudlackova Sarka



Podékovani

Rada bych podékovala svému $koliteli prof. MUDr.Vladimiru Studentovi, PhD.
za odborné vedeni a pomoc béhem celé doby mého studia. Nemaly dik patfi
taktéZ doc. MUDr.Frantisku Zaturovi, PhD., ktery ve mné probudil zajem o
zobrazovaci techniky v urologii, zejména pak ultrasonografii a umoznil mi se
spolupodilet na vyzkumu nejnovéjsich technologii v této oblasti. Ma prace by
nebyla mozna bez podpory mych kolegli a spolupracovnik( na Urologické
klinice LF a FN Olomouc, kterym bych také rada podékovala. Posledni, ale
zaroven nejdllezitéjsi dik patfi mym rodicim a mym dceram, ktefi mi byli po
celou dobu pevnou oporou pfi mém studiu.



Obsah

2: $ummary .......................................................................................... 9
B VOO ettt 12
3.1.Epidemiologie KP. ... 12
3.2.Zonalni anatomie prostaty..........ccooiiiiiiii i 14

4. DIagnOStKa KP. ... ... e 15
4.1, ONKOMAIKEIY ...t e 15
A.LL SEIOVE. ..ot 16

4.1.2 MOCOVE. ... ettt 17

4.2. Zobrazovaci metody v primodiagnostice KP...............ccooiii. 18
4.2.1. URrasonografie. ........ouueieieiii e 18

T I 18

4.2.3. MPMRI . L 19

4.2.3.1 Skérovaci systémy pro vyhodnoceni mpMRI....................... 22

4.3. BIOPSIE PrOSTALY . ... enee it 25
4,30 INAIKACE. ... 25

4.3.2. Biopsie pod sonoKoNtroloU...........ccoveieiiiiiiiiiieiie e 25

4.3.3 FUzni biopsie prostaty..........cccooeiiiii i 26

Dl PIACE . .t 29
GV [T 2 PP 29
6.1, STOVNAVACH SOUDOT ... .. e 29
B.1.1 VYSIEAKY ... 30
6.2. Primodiagnostika KP pomoci 18F-FCH PET CT........ooiiiiiiiiiiiii e, 31
6.2.1 PFiprava design studi€...........oooiiiiiiiii 31
6.2.2 SOUDOr @ METOAY......uie it 32
B.2.3 VYSIEAKY .. ..o 33
B.2.4 ZAVET . ... 35



6.3 Pfinos MRI u primobiopsii @ rebiopsii...........ccoooiiiiiiii 35

6.3.1 Priprava a design Studie.............oiiiiiiiii 35
6.3.2 MetOAIKA. ...t 36
B.3.3 VYSIEAKY . ...t 36
6.3.4 DISKUZE @ ZAVEI . ... 40
6.4. Mikrosonografie v primodiagnostice KP........ ... 42
6.4.1 Princip a KIasifikace........ ... 42
6.4.2 Pripravaa design studie...........ccooiiiiii e 43
6.4.3 Material a metody...... ..o 44
B.4.4 VYSIEAKY .. .o 45
B.4.5 DISKUZE ... .o 46
B.4.8 AV ... i e 46
6.5 Hodnoceni lokalizace tumorG v prostaté................oooiiiii 47
6.5.1 Pfiprava a design Studi€...........cooeiiiiiiiii e 48
6.5.2 MetodiKa. .. ..o 49
B.5.3 VYSIEAKY... . 50
B.5.4 DISKUZE. ... 52
B.4.5 ZAVET .. ..o 54
7.SpIN€Ni CilU diSertaCni PraCe. ... .cueueiee e 55
7.1 Ovéreni pfinosu novych zobrazovacich metod v primarni diagnostice KP......... 55
7.2 Potvrzeni domnénky o vys$§im poctu anteriornich tumord.............................. 58
8. Seznam pouzZitych zKratekK............cooiiii 59
S (] - U - P PP 61
10.Publikace a VEAeCKa CINNOSTE. ........couiii e 66
11.Seznam tabulek. . ... ..o 69
12.8€ZNam grafl. ... ..o 69
13.S€ZNAM OBFAZKU. ... e ettt 70




1.Souhrn

Karcinom prostaty je nejcastéjsi malignitou u muzl a vzhledem k tomuto je
v popredi zajm( urologl. Pfi v€asné diagnéze jde o onemocnéni vylécitelné a
tedy jeho vcasnd diagnostika je zdsadnim krokem pro pacienta, jez muze
rozhodnout o jeho progndze. Standardné uZivana ultrasonografie neposkytuje
uspokojivé vysledky v zachytu karcinomu prostaty a ani vyvoj na poli
onkomarker( neptinesl o¢ekdvané zasadni zlepSeni. Vyvoj zobrazovacich metod
se vydal dvéma sméry. Samotné zlepSovani ultrasonografie (harmonické
zobrazeni, sonokontrastni latky, elastografie ¢i pocitacové modelovani,
mikrosonografie) a na druhé strané pak vyvoj magnetické rezonance (MRI) od T-
vazenych sekvenci k multiparametrické MRI (mpMRI) ¢i metod nuklearni
mediciny (PET CT ¢i PET MRI). VSechny tyto metody pak maji za cil vizualizovat
loZiska karcinomu prostaty. U vétSiny z nich nejde o zobrazeni v realném case a
tedy je nutné lozZisko karcinomu prenést do ultrazvukového obrazu, ktery je
pouzit pri samotné biopsii prostaty. Zde se otevrely moznosti pro fuzni techniky
umoznuijici cilenou biopsii suspektnich lozZisek.

Cilem této prace je zmapovani prinosu jednotlivych novych zobrazovacich metod
do urologické praxe. Nékteré metody byly napomocny pouze v pocatcich a se
zlepSovanim ¢&i dostupnosti metod jinych jsme od nich posléze upustili. Jiné
nadale rozvijime ve spolupraci s radiology.

Uvodem jsme vyhodnotili soubor 909 pacienti podstupujicich na nasem
pracovisti vletech 2011-2013 systematickou multiplikovanou biopsii (SMB).
V téchto letech byla biopsie provdadéna vyhradné touto technikou a jeji
provedeni bylo lety ovérené a nase dosahované vysledky byly na horni hranici
literdarné uvadénych procent zachytu KP. U pacientl s opakované negativnimi
biopsiemi s trvajicim podezienim na karcinom prostaty jsme pak
v diagnostickém algoritmu pouzili 18F-fluorocholinové PET CT (18F-FCH PET CT),
které nejen bylo schopné identifikovat v 50% loZisko KP, ale také nas navedlo na
myslenku, Ze KP se v anteriorni zoné vyskytuje castéji nez bylo dosud literarné
uvadéno. Se zlepSovanim zobrazeni prostaty na MRI jsme zavedli do praxe
cilenou fuzni biopsii s MRI (CBP). Byla provadéna v kombinaci s systematickou
multiplikovanou biopisi. V letech 2015-2020 podstoupilo cilenou biopsii 326
pacient(. V poslednich mésicich (obdobi 3-12/2020) pak jsme do diagnostiky
zavedli jesté mikrosonografii, coZz je nova zobrazovaci metoda vyuzivajici
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ultrasonografie s vysokym rozliSenim. Biopsii pomoci mikrosonografie (MS)
podstoupilo 202 pacient(. Indikaéni a vstupni kritéria u vSech skupin byla stejna
— soubory se statisticky neliSily v primérném véku, velikosti prostaty, hodnoté
PSA, rodinné anamnéze. Pouze u souboru cilené biopsie prostaty (CBP) Slo ¢astéji
o rebiopsii nebot v této fazi jsme MRI indikovali pfednostné u rebiopsii.

Vysledky: V Uvodnim souboru pacientd podstupujicich systematickou
multiplikovanou biopsii jsme dosahovali zachyt KP ve 32,2%. Z toho 50,5% bylo
nesignifikantnich karcinom( (GG1) a 49,5% bylo signifikantnich (GG 2 a vyssi).

S pouzitim cilené biopsie pomoci MRI jsme dosahli zachytu KP 52,15% a to
prakticky vétSinové u rebiopsii (jen 8% bylo primobiopsii). Nesignifikantni KP zde
jiz byl zachycen v 39%, v 61% Slo jiz o karcinom signifikantni. Zachyt KP cilenou
biopsii je tedy signifikantné vyssi nez standardni SMB (p=0,00003). Nejen, Ze pfi
tom nedoslo ke zvysSeni zachytu nesignifikantnich KP, ale pravé se signifikantné
zvysil zachyt karcinoma, které vyZzaduji 1écbu.

P¥i pouziti mikrosonografie jsme dosdahli zachytu KP v 55%. Slo o signifikantni
rozdil pfi srovnani s vstupnim souborem ( p=0,00003), nebyl statisticky rozdil
mezi skupinou cilené fuzni biopsie a skupinou mikrosonografie (52,15% vs.55%).
Nicméné pokud jsme se zaméfrili na rizikovost diagnostikovaného karcinomu pak
mikrosonografie diagnostikovala signifikantné vice high risk karcinomu (26,13%
vs. 13,58% p=0,00003) a méné low risk karcinom( ( 25,23% vs. 38,89%,
p=0,00003) ve srovnani s cilenou fuzni biopsii.

Po vyhodnoceni nasich soubort jsme potvrdili jednoznacny ptinos téchto metod,
kdy jsme zvysili zachyt karcinomu prostaty témeér na dvojnasobek pfri
nezménénych indikacnich kritériich a Slo o zachyt klinicky signifikantnich
karcinom(. Mikrosonografie pak dosahla jesté lepSich vysledkl nez sonografie
v kombinaci s fuzni cilenou biopsii .

V neposledni fadé jsme provedli podrobnou analyzu prepardtli po radikalni
prostatektomii se zamérfenim na lokalizaci karcinomu v jednotlivych zénach
prostaty. Potvrdil se nasS predpoklad, Ze indextumory se vyskytuji nejen
v periferni zéné, ale daleko castéji nez se predpokladalo i v anteriorni Casti
prostaty (az v 37%). Pokud byl hodnocen vyskyt v jednotlivych segmentech (dle
schématu PIRADS), pak nebyl rozdil ve vyskytu v anteriornich vs. posteriornich
segmentech (52,5% vs. 47,5%). Prokazali jsme, Ze anteriorni tumory jsou
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diagnostikovany pfi signifikantné vétsim objemu tumoru ( 2,17 cc vs. 1,76 cc,
p=0,003).

Zaveéry: Po vyhodnoceni nasich soubort jsme potvrdili jednoznacny ptinos cilené
fuzni biopsie prostaty a mikrosonografie v primodiagnostice KP, kdy jsme zvysili
zachyt karcinomu prostaty témér na dvojnasobek pri nezménénych indikacnich
kritériich a Slo o zachyt klinicky signifikantnich karcinom(. Mikrosonografie pak
dosdhla jesté lepsSich vysledkl nez sonografie v kombinaci s fuzni cilenou biopsii
zejména v diagnostice karcinom( stfedniho a vysokého rizika.

Z vysledk(l analyzy lokalizace KP v jednotlivych segmentech je zifejmé, Ze je
potreba se soustredit i na anteriorni ¢ast prostaty, jez byla dosud opomijena. Zde
pak mohou diagnostice uniknout karcinomy, které jsou diagnostikovany az
v dobé, kdy jiz jde o lokalné pokrocilé onemocnéni a neni jiz mozna kurativni
|é¢ba.

Klicova slova: karcinom prostaty, biopsie prostaty, cilena fuzni biopsie prostaty,
multiparametrickd magneticka rezonance, mikrosonografie, PET CT, anteriorni
tumor prostaty



2.Summary

Prostate cancer (PCa) is the most frequent malignancy in men, which is why it is
of primary concern to urologists. When diagnosed early, the disease is curable
and early diagnosis is thus an essential step for the patient which can determine
the prognosis. The commonly used ultrasonography fails to yield satisfactory
results in detecting prostate cancer and the developments in the field of tumour
markers have not brought the improvements expected either. The development
of imaging modalities went in two directions: advances in ultrasonography itself
(harmonic imaging, contrast-enhanced ultrasound, elastography or computer
modelling, micro-ultrasound) and the evolution of magnetic resonance imaging
(MRI) from T-weighted sequences to multiparametric MRI (mpMRI) or nuclear
medicine methods (PET CT or PET MRI). The goal of all these methods is to
visualize PCa sites. However, most of these methods do not provide real-time
visualization, and thus it is necessary to transform the carcinoma site into an
ultrasound image which is used during prostate biopsy. Here, the way opened
up for fusion techniques allowing targeted biopsy of suspected sites.

The aim of this paper is to assess the benefit of new imaging modalities for the
urological practice. Some methods were helpful only at the beginning and, with
the improvement or availability of other methods, were subsequently
abandoned, while others continue to be developed in collaboration with
radiologists.

We initially evaluated a group of 909 patients undergoing multiple systematic
biopsy at our department from 2011 to 2013. In that time period, biopsy was
performed using this technique exclusively, and its execution had been long
established and the results achieved were at the upper level of the PCa detection
rate reported in the literature. In patients with repeatedly negative biopsies and
ongoing PCa suspicion, 18F-FCH PET/CT was used in the diagnostic algorithm
which was not only capable of identifying a PCa site in 50%, but also led us to
think that PCa occurred in the anterior zone more frequently than previously
reported. With advances in prostate imaging using MRI, MRI/US fusion-guided
biopsy was introduced into practice. From 2015 to 2020, targeted biopsy was
performed in 326 patients. More recently (March—December 2020),
microultrasound was implemented in the diagnostic process which is a new
imaging technique using high-resolution ultrasonography. A total of 202 patients
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were examined with micro-ultrasound biopsy. The indication and inclusion
criteria were similar in all groups: they did not differ statistically in terms of their
mean age, prostate size, PSA level, or family history. Only in the fusion-guided
biopsy group, there was a higher rate of rebiopsies since, in this phase, MRI was
indicated preferably in rebiopsies.

Results: In the initial group of patients undergoing multiple systematic biopsy,
the PCa detection rate was 32.2%. Of these, 50.5% were insignificant carcinomas
(GG1) and 49.5% were significant ones (GG2 and higher). With the use of MRI/US
fusion-guided biopsy, the PCa detection rate obtained was 52.15%, with the
majority of cases being detected in rebiopsies (only 8% were primary biopsies).
Here, insignificant PCa was detected in 39%, while 61% were significant
carcinomas. The PCa detection rate with fusion-guided biopsy is thus
significantly higher than that with standard multiple systematic biopsy (p =
0.00003). There was no increased detection rate of insignificant PCa, but what
was increased significantly was the detection rate of carcinomas requiring
treatment. With the use of micro-ultrasound, the PCa detection rate was 55%.
This was a significant difference in comparison with the baseline group (p =
0.00003); there was no statistically significant difference between the fusion-
guided biopsy group and the micro-ultrasound group (52.15% vs. 55%).
However, if the degree of risk of the carcinoma diagnosed is taken into
consideration, micro-ultrasound diagnosed significantly more high-risk
carcinomas (26.13% vs. 13.58%, p = 0.00003) and fewer low-risk carcinomas
(25.23% vs. 38.89%, p = 0.00003) compared with fusion-guided biopsy. Following
the evaluation of our groups, a clear benefit of these methods was confirmed,
wherein the PCa detection rate increased almost twofold, with unchanged
indication criteria and a detection of clinically significant carcinomas. Moreover,
micro-ultrasound even achieved superior results to those of ultrasonography in
combination with fusion-guided biopsy.

Last but not least, we conducted a detailed analysis of radical prostatectomy
specimens with a focus on the carcinoma site in the individual prostate zones.
Our assumption has been confirmed that index tumours occur not only in the
peripheral zone, but also — much more than previously thought —in the anterior
part of the prostate (in as much as 37%). In terms of the occurrence in the
individual segments (according to the PI-RADS score), there was no difference in
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the occurrence in the anterior vs. posterior segments (52.5% vs. 47.5%). We have
shown that anterior tumours are diagnosed with a significantly larger tumour
volume (2.17 cc vs. 1.76 cc, p = 0.003).

Conclusions: Following the evaluation of our groups, a clear benefit of
fusionguided biopsy and micro-ultrasound in the primary diagnosis of PCa was
confirmed, wherein the PCa detection rate increased almost twofold, with
unchanged indication criteria and a detection of clinically significant carcinomas.
Moreover, micro-ultrasound even achieved superior results to those of
ultrasonography in combination with fusion-guided biopsy, particularly in
diagnosing medium- and high-risk carcinomas.

Key words: prostate cancer, prostate biopsy, fusion guided biopsy,
multiparametric magnetic resonance imaging, microsonography, PET CT,
anterior prostate cancer
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3.Uvod:

Karcinom prostaty (KP) je v souc¢asnosti nejéastéjsi malignitou muzu s incidenci
151 muz( na 100 tis. muzd a ro¢né zemre na toto onemocnéni 29 muz( na 100
tis. obyvatel muiZského pohlavi(1). Postihuje muZze od 40-tého roku véku a
s pfibyvajicim vékem se jeho incidence zvySuje. Postihuje tedy i muie
v produktivnim véku a ndsledna morbidita ¢i mortalita souvisejici s [é€bou pak
ma dopad nejen socialné-ekonomicky, ale i spolecensky. Je snahou vyhledavat
aktivné muZe s casnymi stadii tohoto onemocnéni, kterym pak milzZeme
nabidnout kurativni |éCbu. Tato oblast vSak narazi zaroven na otazku
overdiagnosis a overtreatment u pacient(, u nichZ jde o karcinom incidentalni.
Stanoveni, zda jde o nador signifikatni ¢i nesignifikantni (incidentalni) je pak
v soucasnosti jednou zotazek, kterou se zabyvaji nejen urologové, ale i
onkologové. Diagnostika je v soucasnosti stale zavisla na potvrzeni nadoru
histologickym vysSetreni. Standardem v diagnostice je biopsie prostaty pod
sonografickou kontrolou, ktera je systematicka a multiplikovand (SMB). Nejde
tedy o biopsii cilenou do nadoru. Postupem dcasu bylo zjisténo, Ze timto
zpUsobem vsak stdle unika nemaly pocet signifikatnich karcinom( vyZzadujicich
[é¢bu. Byla tedy snaha o zlepSeni zobrazovacich metod smérem k vizualizaci
loZiska nadoru. Postupné se vyvijely metody magnetické rezonance a také
metody nuklearni mediciny. Se zvysujici se pfesnosti vizualizace loZiska se pak do
praxe zacCala dostavat metoda cilené biopsie. Cilem nasi prace bylo zkoumat
jednotlivé metody a jejich pfinos ke zlepseni diagnostiky karcinomu prostaty.

3.1 Epidemiologie KP:

Karcinom prostaty je nejéastéjdi malignitou u muz@l. V Ceské republice je
karcinom prostaty diagnostikovan rocné u témér 7 900 muzll a zemfe na néj
roéné cca 1 500 muzl. Ctvrtina onemocnéni se zjisti pozdé&, co? souvisi s tim, Ze
informovanost muzll o tomto zhoubném onemocnéni je stdle mala. Incidence
karcinomu prostaty zavisi na radé faktor(i, mezi nimiz jsou nejvyznamnéjsi rasa,
vék a rodinna anamnéza.
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Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality
Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pfipadl na 100000 osob) a hrubé
mortality (pocet umrti na diagnézu na 100000 osob) pro zvolenou diagnézu v celé populaci.

C61 - 7N predstojné #l3zy - prostaty, nuZi -4 Incidence

Wijuoj v Caze - Mortalita

Pocet pfipadd na 100 000 ook

FESETFEEES IS IT §§§§§ S $§$§§§$§§§§§§
5 a: Mii 1, 45

it pefwww svod oz

Graf.1 Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality pro C61

Pomérné nizkd mortalita KP i pfes vyznamny narlst incidence je vysvétlovana
zlepSenim diagnostiky po zavedeni PSA a biopsie prostaty po sonografickou
kontrolou. Diagnostika se posunula do ¢asnéjSich stadii onemocnéni a timto
muUZeme pacientlim nabidnout kurativni Ié¢bu. BohuZel tento fakt s sebou nese
i riziko overdiagnosis a overtreatment. Tedy dochazi v mnoha pripadech
k diagnostice nesignifikantniho karcinomu, ktery by v pripadé neléceni nebyl
pri¢inou umrti pacienta. Dochdzi k tomu jednak z divodu kratké doby doziti
pacienta vzhledem kjeho véku ¢i komorbiditam nebo pfi diagnostice
indolentniho ¢i pomalu rostouciho nadoru. Riziko overdiagnosis je pak uvadéno
v Sirokém rozmezi 22-67% v zavislosti na designu studie, populaci ¢i metodé
skrininku a provedeni biopsie (2,3).
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Casovy vyvoj hrubé mortality - muzi
Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé mortality (pocet zemrelych na diagnézu) pro zvolenou
diagnézu ve srovnani celé populace a populace muzu.

C61l = 7N predstojné Zl3zy - prostaty, nuZi
tasovy wwoj hrubé mortality
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Zdroj dat: UZIS CR

SR S ETTTE TSSO IST SIS ES SIS TS TETRETTITES
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W st?od.cz

Pocet dmrti na diagnézu na 100 000 osob

Graf.2 Casovy vyvoj hrubé mortality na C61 mufzi

3.2. Zonalni anatomie prostaty

Prostatu tvofi tuboalveolarni 7lazy, hladka svalovina a vazivové stroma. Zlazy
jsou vystlany epitelem a prostatou prostupuje hladka svalovina s vazivovym
stromatem. Cast pfedniho Useku — anteriorni zéna — je tvofena vazivem a
hladkou svalovinou. Karcinomy prostaty vétSinou vznikaji z bunék acinl —
acinarni karcinom. Vzacnéji pak z bunék vyvodl — duktalni karcinom.

V 70-tych letech 20.stol. McNeal zpopularizoval koncept zonalni anatomie
prostaty. Pavodné se pracovalo se tfemi zénami — periferni, centralni a
tranzitorni. Tyto zény maji odlisné rozlozeni duktd podle vyvojového plvodu,
ale hlavné se uvadélo odlisné postizeni danych zén karcinomem prostaty.
V plvodnich pracech je uvadéno, Ze 60-70% karcinomu postihuje periferni
zonu, 10-20% tranzitorni a 5-10% centralni zonu. Od tohoto konceptu se pak
odvijel i vyvoj samotné biopsie prostaty (4).
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Obr.1 Zonalni anatomie prostaty v pricném a podélném rezu (69)

4.Diagnostika KP

Diagnostika KP je stale pouze histologickd, tedy pomoci biopsie prostaty ev.
biopsie metastatického loZiska. Biopsie prostaty je v soucasnosti indikovana na

zdkladé onkomarker( (jednotlivych &i setl), suspektniho ndlezu pfi digitalnim
rektalnim vysetreni ev. nalezu na zobrazovacich metodach.

4.1 Onkomarkery:

V ramci primodiagnostiky zvysuji pravdépodobnost pozitivniho zachytu v biopsii,
snizuji pocet zbytecnych rebiopsii ev. lépe stratifikuji low-risk vs. high risk
tumory. Idedlni onkomarker by mél byt levny, dostupny, snadno

interpretovatelny, produkovany pouze nadorovou tkani, identifikovatelny jiz v
casnych stadiich.
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4.1.1 sérové onkomarkery — PSA a jeho isoformy

Prostaticky specificky antigen (PSA) je serinova protedza ze skupiny kalikreinu.

Jeho fyziologicka funkce je zkapalnéni semindlni tekutiny. Je produkovdna

epitelidlnimi bunkami prostaty. Jeho biologicky polocas je cca 60 hodin (2-3 dny

) a degraduje se jatry. Jde vSak o marker specificky pro prostatu, nikoliv pro

karcinom. Dale pak neni schopen odlisit agresivni a neagresivni karcinom. Vyssi

PSA u karcinomu je zplGsobeno naruSenim architektoniky prostatickych acind,
nikoli vyssi produkci (PSA mRNA dokonce 1,5x nizsi) (5,6)

PSA celkové, volné a komplexni (vazané na antiprotedzy as-
antichymotrypsin, a,-makroglobulin), index PSA

PSA denzita — PSA/volum prostaty (norma < 0,15 ng/ml/cm3)
- PSA denzita tranzitorni zony (norma < 0,35)
PSA velocita (PSAV) — vyvoj v ¢ase, optimum 3 hodnoty béhem 18 mésicu
40-59 let.... PSAV 0,25 ng/ml/rok
60-69 let.... PSAV 0,5 ng/ml/rok
>70let ...... PSAV 0,75 ng/ml/rok
PSA velocity risk count (7)
PSA doubling time (PSA DT) — monitorace priabéhu lé¢by karcinomu
veékoveé specifické PSA
median PSA u ¢tyricatnika: 0.4-0.7 ng/ml
median PSA u padesatnika 0,7-1,0 ng/ml

pokud PSA vyssi, pak je riziko ¢asnéjsiho vzniku KP, jeho agresivnéjsi
formy ¢i umrti na KP (8).

Zvyseni PSA zpusobuje:
karcinom prostaty, BPH, prostatitida

masaz prostaty, instrumentace v prostatické uretre (cystoskopie,
katetrizace), biopsie prostaty
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* ejakulace, delsi jizda na kole
SniZzeni PSA zpusobuje:

* stp. radikalni prostatektomii, enukleaci adenomU nebo endoresekci
prostaty (TURP)

* hormonalni lécba

* inhibitory 5a reduktazy (snizuji komplexni i volné PSA, neni signifikantni
ovlivnéni indexu)

Prostate health index - PHI

Jde o kombinaci celkového PSA, free PSA and [-2] proPSA. Pouziva se k predikci
celkového vyskytu KP a také pro zjisténi vyskytu high-grade KP v biopsii. PHI také
predikuje pravdépodobnost progrese v pribéhu reZzimu active surveillance (AS)
a tedy nabizi dalsi neinvazivni modalitu k vybéru a monitorovani téchto pacient(

(9).

4.1.2 mocové markery

V rdmci diagnostiky se stale ¢astéji vyuzivd mocovych onkomarkerd, a to nejen
pri indikaci primobiopsie prostaty, ale zejména pak u rebiopsii. Jako prvni z
mocovych markerd byl uveden do bézné praxe Prostate Cancer Gene 3 (PCA3),
ktery byl v prlibéhu poslednich let otestovan na fadé rozsahlych souboru. Pfinos
vySetfovani mocovych marker( spociva v neinvazivnosti a jednoduchosti odbéru
vzorkd, moznosti opakovani odbérl a dlouhodobé stabilité skladovaného
materidlu. Mezi nejCastéji uzivané v soucasnosti patfi:

- PCA3 (moc po masazi prostaty)

-  TRPMSS2-ERG (moc€ po masazi prostaty)
- SelectMDx (moc¢ po masazi prostaty)

- ExoDx (moc¢ bez masazZe prostaty)

- ConfirmMDx — epigenetickd analyza tkané (,halo” efekt okolo tumorozni
tkané v biopsii prostaty)
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4.2 Zobrazovaci metody v primodiagnostice karcinomu prostaty (KP)

4.2.1 Ultrasonografie

Je zdkladni a nejcastéji pouZivanou zobrazovaci metodou nejen pfi vysetfeni
prostaty, ale v urologii viibec. Jde o metodu neinvazivni, ¢asové nendrocnou,
neinvazivni a user-friendly pro vSechny urology. Zaroven je vySetrujici nezavisly
na dalSich vySettenich a jejich hodnoceni jinym specialistou (napf.radiologem).

Vysetfeni prostaty je nejCastéji provadéno transrektdlni cestou za pouZiti
vysokofrekvencni sidefire biplanarni sondy se specidlnim bioptickym nastavcem
pro punkéni kandl , ktery probiha Sikmo (30 st) pro snaz$i odbér vzork(
z periferni zony prostaty. Sonografie je taktéz vyuzivana pfi perinealni punkci
prostaty. Senzitivita i specifita je nizka, ale jeji jednoznacény benefit je v moznosti
rovnomérného rozlozZeni bioptickych vzorkd v oblasti prostaty prilehlé k rektu.

Samotny nador je vizualizovan jako hypoechogenni lozisko jen asi ve tretiné
pripadl (10). Dale vsak mizeme posoudit ev. infiltraci vacku, prorlistani mimo
prostatu a samozrejmé je vyuzita pfi méreni objemu zlazy ev. stanoveni PSAD.

V soucasnosti je také sonografie pouzivana spolu s fuznimi systémy k cilené
biopsii prostaty dle MRI ve. PET CT.

4.2.2 PET CT

PET nabizi senzitivni a neinvazivni metodu ke studiu metabolické aktivity v
nadorové tkani in vivo. Nejcastéji pouzivané radiofarmakum v onkologii 18F-
fluorodeoxyglukéza (18F-FDG) ma nizkou senzitivitu ve znazornéni karcinomu
prostaty, nebot neni vychytavdana u pomaleji rostoucich a dobre
diferencovanych tumor(l, mezi néz vétSinou patfii karcinom prostaty. Zvysenou
akumulaci FDG vidime jen u tumorud s vyss$im Gleasonovym skore (11). Jinak
nelze pomoci 18F-FDG odlisSit benigni hyperplazii od karcinomu. S ohledem na
tuto skutecnost byla snaha pouzit alternativni radiofarmaka — cholinové
derivaty, mezi nimiz se uplatnily hlavné 11C a 18F-fluorometylcholin (18F-FCH).
Cholin je dulezity prekurzor pro biosyntézu fosfatidylcholinu (lecithinu), klicové
komponenty bunéénych membran. Vétsina typl nadorl vcéetné karcinomu
prostaty vykazuje zvySeny cholinovy transport a overexpresi cholinkindzy v
dUsledku zvysSené potreby fosfatidylcholinu u rychle proliferujicich bunék (12).
11C-cholin se vyluCuje do moéi minimalné, tedy nedochdzi k prekryti
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vySetrované oblasti. Nevyhodou 11C-cholinu je ale jeho kratky polocas rozpadu
(20,4 min), pro ktery je mozno vyuzit toto vysSetfeni jen na pracovistich
vybavenych cyklotronem (13,14). Vzhledem k delSimu polocasu rozpadu (109,8
min) je 18F-FCH vyhodnéjsi pro rutinni klinické pouziti.
Po aplikaci 18F-FCH je radiofarmakum rychle eliminovano z krve. V jatrech a
plicich je nejvyssSiho vychytadvani dosazeno cca v desaté minuté. Normalni
biodistribuce je ve slinnych Zlazach, jatrech, sleziné a pankreatu. Ve stfevech je
aktivita variabilni. V ledvindch a mocovém meéchyri je pak fyziologicka aktivita
nasledkem jeho exkrece do moci (15,16). Normalni prostata vykazuje jen slabé
vychytavani, difuzni nebo fokdlni vychytdvani vsak miZeme vidét u prostatitidy,
benigni hyperplazie ¢i malignity (17). Nespecificka akumulace cholinu v
zanétlivych loZiscich snizuje specificitu vysetreni 18-F-FCH PET/CT vyznacit ev.
loZisko karcinomu v prostaté. Uvadéna senzitivita a specificita 18F-FCH PET/CT
se rlizni v rozsahu 64-100 % senzitivity a 47-90 % specificity (18,19,20,21).

4.2.3 Multiparametricka MRI (mp-MRI)

Magneticka rezonance byla uzivana pro zobrazeni prostatické zlazy od zacatku
80-tych let. PGvodné vsak byly hodnoceny jen T1 a T2 vaZené sekvence. Jejich
schopnost odlisit karcinom od benigni tkané byla mald a spiSe pomahala
k posouzeni lokoregiondlniho stagingu. Pokroky v technologiich pak umoznily
multiparametrické vysSetreni. Postupné kromé lokoregiondlniho stagingu, tak
umoznila i detekci loziska ev. stratifikaci rizikovosti karcinomu.
Multiparametricka magneticka rezonance zahrnuje anatomické zobrazeni ( T1 a
T2 sekvence) a funkéni vySetieni (DCE — dynamické kontrastni zesileni, DWE —
difuzni vazené zobrazeni a ev. spektroskopii). K vySetfeni je mozno pouzit jak
pristroje 1,5 T tak 3 T. Obé mozZnosti jsou pfi spravném nastaveni pfristroje
schopny podat adekvatni vysledky.

T1-vdZené zobrazeni

Zobrazeni v T1 vazenych zobrazenich nedokaze zobrazit zonalni anatomii
prostaty. Prostata, semenné vacky i periprostatické Zily jsou hyposignalni.
Posouzeni posterolaterdlnich nervové-cévnich svazkd, které jsou v T1 vazeném
zobrazeni hypersigndlni je vyznamné pro predoperaéni rozhodovani v pfipadé
nervy Setficiho vykonu.(22,23)
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T2- vdZené zobrazeni

Znazornuje obsah vody v tkani, ma vysoké rozliSeni a znazornuje presné zonalni
anatomii prostaty s odliSeni periferni zony ( hypersignalni) od centrdlni zony
(lehce hyposigndlni) a tranzitorni zony ( heterogenni struktura). Nadorova loZiska
jsou nejcastéji znazornéna jako hyposignalni, kulatd, ovalna ¢&i polygonadlni
loZiska(23). Mira zeslabeni signalu koreluje s Gleasonovym skore ( GS), kdy vyssi
specificitu, kdy nelze jasné odlisit akutni ¢i chronickou prostatitidu, atrofii, jizvy
Ci postbioptické hemorhagie. Proto je obecné doporucovano provedeni MRI
nejdrive za 8-12 tydnU po predchozi biopsii nebot postbioptické zmény mohou
imitovat nadorové léze. Nadory v tranzicionalni zoné Ize diagnostikovat hare
vzhledem k heterogennimu vzhledu této oblasti. Vyuziti pouze T2 vazeného
zobrazeni vykazuje senzitivitu 57-62% a specificitu 74-78% (24).

Difuzni vaZzené zobrazeni ( DWI)

DWI vyhodnocuje difuzi molekul vody v rliznych tkanich. Vyhodnocujeme b-
value. Pivodné byla pouZivana hodnota 800-1000 s/m2 nicméné dnes jsou
doporucovany hodnoty kolem 2000 s/m2(25,26). Vyhodnoceni musi byt pouZito
dvou odlisSnych b-value, znichz je koeficient difuze vypocitan. Necastéji
pouzivanym koeficientem je apparent difusion coeficent (ADC). Kombinaci b-
value a T2 obrazu pak vznikaji ADC mapy, které lépe znazornuji difuzi molekul
vody. Normalni tkan prostaty ma vyssi koeficient difuze nez tkan prostatického
karcinomu. U karcinomu tedy dochazi k restrikci difuze extracelularni tekutiny.
Hodnoty ADC pak inverzné koreluji s GS (27).

Dynamické kontrastni zesileni (DCE)

Po podani magnet-kontrastni latky (gadolinium) intravenézné jsou snimany
rychlé sekvence. Doporucuje se snimani provadét v 10 sekundovych intervalech
od méné jak 7 sekund po aplikaci a nejméné 2 minuty (28,29). Timto Ize
vyhodnotit kinetiku kontrastniho syceni léze. ZvySené syceni je zplsobeno
tumordzni angiogenezi. Tumor prostaty uvolnuje faktory, které zvysuji
angiogenezi a zvysuji permeabilitu kapildr, ¢emuz odpovida rychlejsi syceni
kontrastem (28). FaleSné pozitivni vysledky mohou byt zplisobeny chronickou
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prostatitidou ¢i benigni hyperplazii. Proto je doporuceno pouziti v kombinaci
s vySe uvedenymi metodami (24)

MR- spektroskopie

Vyhodnoceni metabolické aktivity zejména cholinu. V soucasnosti jiz neni
soucasti standardniho protokolu (29).

PI-RADS 1
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-
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3 ' 4

o . &
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<o ’
. &id
pI-RADS ¥ PI-RADS 4

&~
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PI-RADS 5

Obr.2 PIRADS v.2 loZiska v periferni (a) a v tranzitorni zéné (b)

Ackoliv jednotlivé metody samotné mohou vést k identifikaci lozZiska, jejich
pouziti souCasné — tedy jako multiparametrické MRI, vyznamné zvysuje
specificitu metody. Je udavana specificita 88%, senzitivita 74% s negativni
prediktivni hodnotou od 65 do 94%. (30).
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4.2.3.1 Skérovaci systémy pro vyhodnoceni mp-MRI

Soucasné s vyvojem technik samotného vyhodnocovani MRI nalezu se vyskytla
potfeba vyjadrit pravdépodobnost pritomnosti karcinomu na zdkladé vzhledu
loZiska u jednotlivych modalit (T2, DWE, DCI, spektroskopie). K tomuto ucelu byly
vyvijeny rGzné skdrovaci systémy napf.Likert skdla, START ( the Standards of
reporting for MRI-targeted biopsy studies), PIRADSnv.1 a PIRADS v.2 ( the
Prostate Imaging and Reporting and data System) (29) a ddle pak aktualizovana
verze PI-RADS 2.1 (31) Tato je vsoucastnosti uzivana nejcastéji na zakladé
doporuceni ACR a ESUR. Je navrZzena tak, aby zlepSila detekci, lokalizaci a
stratifikaci rizika u pacientl s podezfenim na karcinom prostaty.

Periferni zéna (PZ)

DWI T2W DCE | PI-RADS
1 Jakékoliv* Jakékoliv 1
Jakékoliv Jakékoliv 2
Jakékoliv - 3
¥ 4
- Jakékoliv Jakékoliv -
5 Jakékoliv Jakékoliv 5

* znacka ,Jakékoliv* znamend hodnotu 1-5

Tranzitorni zona (TZ)

T2W DWI DCE l PI-RADS
1 Jakékoliv* Jakékoliv 1
Jakékoliv Jakékoliv 2
<4 Jakékoliv 3
5 Jakékoliv 4
4 Jakékoliv Jakékoliv 4
5 Jakékoliv Jakékoliv 5

* znacka , Jakékoliv” znamend hodnotu 1-5

Tab.1 Skoérovaci systém PIRADS v.2 pro periferni (PZ) a tranzitorni zénu (TZ2)
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PI-RADS verze 2

Vzhledem k prospektivnimu hodnoceni dat jsme v nasSich souborech pouzivali
PIRADS v.2. Je zaloZena na schématu popisujicim specifické znaky v T2 vazeném
zobrazeni, DWI a DCE. Oproti verzi 1.0 se jiZ nepouziva spektroskopie. Jejim cilem
je standardizovat popis samotného loZiska a stupen suspekce i jeho lokalizaci
v prostaté. Vysledky byly mély byt reprodukovatelné nejen pti vyhodnocovani
jinym radiologem ¢i  urologem provadéjicim punkci. V pfipadé, Ze jde o
opakované MRI v ramci rezimu active surveillance , pak jde o srovnani zmény
jednotlivych lozisek v ¢ase. PIRADS poskytuje explicitni kritéria k popisu oblasti
zajmu (region of interest — ROI) na Skale 1-5 v kaZzdé sekvenci (Obr.2). Toto skore
odpovida stupni abnormality v kazdé jednotlivé sekvenci. Celkové skore je pak
stanoveno od 1-5, kdy skdore 1 a 2 znamena nesuspektni nalez, skore 3 je
ekvivokdlni a skére 4 nebo 5 je suspektni pro karcinom (Tab.1). Prostata je dle
rozdélena do 27 oblasti a kazda Iéze je zaznacena do tohoto schématu (Obr.3).
Studie hodnotici PIRADS kritéria potvrdily vysokou prediktivni schopnost
v identifikaci lozZiska karcinomu. Sjednoceni klasifikace do Siroce uznavaného
klasifikaCniho systému pak usnadniuje také srovnavani jednotlivych studii
celosvétové publikovanych.

23



Sector Map

&7 B

Seminal Vesicles

AFS | AFS
1

Ars | ars
|

PZa 1za | 124 PZa
_——

- ——

Urethra

Obr.3 Sektorovd mapa k vyznaceni loZisek dle PIRADS v.2 (36 sektor)

PZ - periferni zéna, CZ — centrdlni zéna, TZ — tranzitorni zéna, AFS — anteriorni fiboromuskularni
stroma, US — svérac uretry, TZa — anteriorni tranzitorni zéna, TZp — posteriorni periferni zéna, PZa —
periferni zona -anteriorni rohy, PZpl — periferni zéna posterolaterdlni, PZpm — periferni zéna
posteromedialni
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4.3 Biopsie prostaty:

4.3.1 Indikace biopsie prostaty

K biopsii prostaty jsou indikovani pacienti s abnormalnim nalezem per rectum ¢i
elevaci PSA. Nejcastéji indikujeme biopsii prostaty na zakladé elevace PSA. Stale
vsak neni jednotny konsenzus ohledné samotné vyse PSA — jednotliva pracovisté
uzivaji rizné modely. Pokud byla hladina PSA mezi 2,5-4 ng/ml pak byla zjisténa
incidence karcinomu prostaty ve 24-26,5% (32). Je jisté, ze vyssi cut off hladiny
PSA vede ke zvySeni zachytu KP ovSem za signifikantné vysSiho poctu
nezachyceni klinicky vyznamnych karcinoma. D3 se fict, Ze neexistuje hodnota
PSA, ktera by vyluCovala pritomnost karcinomu. Snizeni hranice PSA pro indikaci
biopsie je vSak prisuzovana overdiagnosis a overtreatment klinicky
nesignifikantnich karcinom(. Dle poslednich doporuc¢eni EAU je hladina
»,nhormalniho” PSA stanovena na 2-3 ng/ml . Na naSem pracovisti se priklanime
k vékové specifickému modelu PSA. PSA ma nizkou senzitivitu a specificitu a
proto byly do praxe zavedeny dalsi biomarkery . Je zndmo, Ze pouziti fPSA, PSAV,
PSAD zvySuje senzitivitu zachytu karcinomu prostaty (32). TaktéZz pouziti
mocovych marker( napf. PCA3, AMACR nebo jejich kombinace napf. Prostate
Health Index (PHI) mlZe napomoci v otazce indikace biopsie ¢i rebiopsie. K
predikci karcinomu pak muzZeme pouzit i kalkulator( rizika karcinomu prostaty
(33).

V pripadé negativniho ndlezu z primobiopsie a naddle trvajicim podezienim na
karcinom prostaty (pfi vzrlstajicim PSA &i suspektnim nalezu v biopsii véetné
atypické proliferace malych acin(i (ASAP) a high grade PIN ( HGPIN) je indikovéna
rebiopsie. Procento zachytu v rebiopsiich je pak udavano kolem 10-20 % (32).

4.3.2 Biopsie prostaty pod sonografickou kontrolou

Pfi biopsii pouzivame specidlni transrektalni sidefire sondu, ktera je
vysokofrekvencni a linearni. Svyhodou je taktéz pokud je k dispozici sonda
biplanarni, ktera umoznuje zobrazeni ve 3 rovinach rezu. Prostatu pro ucely
biopsie lze vySetfit a zobrazit transrektalné nebo transperinealné. Vzhledem
k tomu, Ze pfi transrektdlnim vysetfeni sonda pres tenkou sténu rekta pfimo
naléhd na prostatickou Zlazu, je jeji zobrazeni snadné a dobfe je patrna i zonalni
anatomie. Sonda je vybavena punkéni kandlem se sklonem 30 stupnd
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umoznujicim dobre bioptovat periferni zénu. Senzitivita samotného
sonografického vysetreni je vsak mald. Nicméné je s jeho pomoci proveditelna
biopsie, kterou nazyvame systematicka multiplikovana (SMB). Tzn. Ze je
odebirano vicero vzorkd (nejméné 10-12) a v rozloZeni vzorkl je systém (obr.4).
Videalnim pripadé tedy vime zjakého priblizné mista prostaty je vzorek
odebran. Proto je taktéZ doporuceno, kaidy vzorek odesilat na histologické
vySetfeni ve zvlastni nddobé, aby mohl byt snadno identifikovan. Toto ma
vyznam zejména pfi ndslednych rebiopsiich, kde pak vzorky sméfrujeme do
téchto suspektnich mist. Pfi primobiopsiich smérujeme vzorky do periferni zony
prostaty dle McNealova schématu nebot zde se ma vyskytovat vétsina nadort
prostaty. PFfi rebiopsiich pak jsou cilena loziska ev. i vadenomu prostaty Ci
anteriorni zoné.

4.3.3 Fuzni biopsie prostaty

Pokud mame identifikovano lozisko na jiné zobrazovaci metodé pak musime toto
lozisko prfenést do sonografického obrazu (kognitivné Ci softwaroveé) nebo se
biopsie provadi in-bore technikou pfimo na vySetfovacim stole MRI Kazda
z metod ma své vyhody a nevyhody (34).

Kognitivni fuze: lozisko identifikované na MRI, vyznacené v reportu a zakreslené
do schématu je bioptujicim urologem ,kognitivné“ tj. po paméti preneseno do
sonografického obrazu a biopsie jsou smérovany do téchto mist. Tato metoda
nevyzaduje dalsi softwarové vybaveni a da se tedy snadno zavést do
vySetfovaciho algoritmu. Nevyhodou je nepresnost. Zvyseni zachytu karcinomu
se liSi mezi jednotlivymi studiemi. Je zavislé predevSim na zkuSenostech
vySetrujiciho.

In—bore technika: jako jedind je provadéna vredlném case, uvadény jsou
excelentni vysledky (35). Primérnd doba tohoto vysSetieni je udavana cca 1-3
hodiny. Samotné vysetreni probiha v nékolika fazich. Nejprve je nasnimana série
snimk( mp-MRI, ktera je vyhodnocena radiologem. Identifikovana loziska jsou
pak zamérena a bioptovana vétsinou transrektalné v pribéhu MRI fluoroskopie,
kdy je pacient v pronacni poloze umistén v gantry. Nasledné jsou ziskany MR
snimky, které identifikuji umisténi jehly a bioptovana lozZiska. Problémem
zUstava zejména Casova i cenovd narocnost, kterd tuto metodu ponechava pro
pouziti ve specializovanych centrech v rdmci vyzkumu.
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Softwarova fuze: s pomoci softwaru je obraz z magnetické rezonance ¢i jiné
zobrazovaci prenesen do sonografického zaznamu. Na trhu jsou k dispozici
systémy, které se lisi typem registrace, metodou sledovani jehly, provedenim
fuzniho zaznamu a dalSimi funkcemi jako je napr.predchozi planovani a navigace.
Fuze je budto elasticka nebo rigidni (34,36).

Right lobe Left lobe

Right lobe Left lobe

N

Obr.4 Systematickd multiplikovand biopsie — rozloZzeni vzork(

Rigidni fuze umozZnuje proloZeni obou obrazl tak, jak jsou zachyceny. S obrazem
se da omezené manipulovat (rotace, preklapéni). Rigidni registrace zachovava
anatomii prostaty a lokalizaci lézi. Pokud jsou obrazy slou¢eny suboptimalné, pak
je lze ¢aste¢né manualné korigovat.

Pri elastické fuzi se spojuji obrazy tak, aby odpovidaly zvolené anatomické
hranice. MUzZe zde dojit k anatomickému zkresleni pfi snaze dosdhnou co
nejlepsiho slouceni obrazu.
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5.Cile prace:
1.Zjistit prinos novych zobrazovacich metod v primdrni diagnostice KP

2.Potvrdit domnénku o vy$sim poctu anteriornich tumort prostaty

6.Vysledky:

6.1. Srovnavaci soubor

V prabéhu poslednich desetileti se pred zavadénim novych zobrazovacich metod
jako zlaty standard pouZzivala multiplikovana systematicka biopsie. V literature
jsou vysledky zachytu karcinomu prostaty uvadény v Sirokém rozmezi 25-35%
(32). Pro ucely srovnani pfinosu novych zobrazovacich metod jsme se nespokojili
pouze s publikovanymi daty a vyhodnotili jsme vlastni soubor pacientd.
Vzhledem ktomu, Ze nasSe pracovisté je velkoobjemovym centrem
specializujicim se na lé¢bu karcinomu prostaty, dlouhodobé provadime také
velké mnozstvi biopsii prostaty. V rdmci diagnostiky se drzime na vrcholu, co se
ty€e poctu biopsii v ramci Ceské republiky.

pocty biopsii na Urol. klinice FN Olomouc
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Graf.3 Pocty biopsii na Urologické klinice FN Olomouc
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Pro ucely srovnani jsme vybrali soubor pacient(i podstupujicich biopsii prostaty
v obdobi 2/2011 — 2/2013, kdy jsme pouzivali vyhradné multiplikovanou
systematickou biopsii pod sonokontrolou.

6.1.1 Vysledky:

V daném obdobi byla biopsie prostaty provedena u 909 pacientu. Celkovy zachyt
karcinomu prostaty byl 32,2% ( 293 pts z909). V daném souboru bylo 59%
primobiopsii a 41% rebiopsii. U primobiopsii byl zachyt 35,8% a v rebiopsiich
25,5%. Tyto vysledky ukazuji, Zze jiz vdaném obdobi jsme dosahovali lepsi
pramér publikovanych vysledktd. Prednadorovych zmén ( ASAP ¢i HGPIN) bylo
5,6%. Spektrum histologickych vysledkd je uvedeno viz. Graf.4 a zastoupeni
jednotlivych grade group (GG) a risk group dle EAU pak v Graf.5.

Histologické nalezy

adenoca
32%

BPH + zanét
62%
ASAP + HGPIN
6%

m adenoca = ASAP + HGPIN = BPH + zdnét

Graf.4 Histologické nalezy ve srovnavacim souboru
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zastoupeni dle GG v SMB zastoupeni dle risk group
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Graf.5 Zastoupeni KP dle grade group a EAU risk group ve srovnavacim
souboru

Tento soubor pak pouzivame jako standard ke srovnani vysledk( dosahovanych
s pouzitim novych zobrazovacich metod.

6.2. Primodiagnistika CaP pomoci 18-F FCH PET CT

6.2.1 Priprava a design studie

V guidelines EAU z roku 2014 je doporuceno pfi opakované negativnich biopsiich
a trvalém podezieni na karcinom prostaty doplnéni multiparametrické
magnetické rezonance (mpMRI) (37,38). Senzitivita a specifita MRI vSak nebyla
vtomto obdobi dostate¢né uspokojivd zejména u tumor( v anteriorni casti
prostaty. Pokud vSak ani tato metoda nepfrinesla pozitivni vysledky, pak bylo
nutno vyckavat na pokracujici progresi PSA a indikaci dalSi rebiopsie. V pripadech
opakovanych rebiopsii je nutno zvazit nacasovani dle oéekavaného rizika ev.
lokalni progrese ¢i metastatického onemocnéni. Lze fici, Ze ¢im je vyssi PSA (i
velocita, zejména pak, pokud PSA presahuje hodnoty 20 ng/ml, tim je vétsi riziko,
Ze v pripadé pritomného a nediagnostikovaného karcinomu prostaty
promeskame vhodny okamzik, kdy jesté miZzeme pacientovi nabidnout kurativni
|é¢bu. Vyvoj zobrazovacich metod se ubird smérem k moznosti vyznaceni oblasti,
ve kterych se vyskytuje karcinom a z toho plynouci moznosti provedeni cilené
biopsie. Kromé mp-MRI se rozviji i metody nuklearni mediciny — PET zejména pak
metod hybridnich, tj. PET/CT a PET/MRI (39,40). Nabizi se domnénka, Ze
znazornéni metabolické aktivity v suspektnich loZiscich zejména na MRI zvysi
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specifitu vysetreni. Vzhledem k témto skute¢nostem a moznosti provedeni 18-F
FCH vySetfeni na nasem pracovisti jsme se rozhodli provést prospektivni studii
ke zhodnoceni pfinosu tohoto vysSetreni u opakovanych biopsii prostaty.

6.2.2.Soubor a metody

Od ledna 2013 do kvétna 2015 jsme v rdmci primodiagnostiky karcinomu
prostaty pomoci 18F-FCH PET/CT zaradili 30 pacientd, ktefi splfiovali indikacni
kritéria. Indika¢nim kritériem bylo PSA nad 10 ng/ml a prodélani vice jak tfi
biopsii prostaty s negativnim vysledkem. Cést pacientd, u nich? to z éasovych
dlvod(l bylo moZzné, absolvovala Sestitydenni kiru ATB terapie Doxycyklinem
100 mg 2x denné k eliminaci zanétu, a tim moznym fale$né pozitivnim ndlezim
na PET/ CT (38). PET/CT vysetieni byla provedena na skeneru Biograph 16 Hi-Rez
(Siemens Medical Solutions USA., Inc.). Pacientim byl intravendzné aplikovan
18F-fluorometylcholin (lasoCholine, lason, Graz) v davce 5 MBg/1 kg hmotnosti.
Bezprostredné po aplikaci byla spusténa dynamicka studie se zamérfenim na
panev, slouzici k zobrazeni prostaty pred pritokem moci s radiofarmakem do
mocového méchyre. Dalsi faze PET/CT vysetteni byla provedena 50 minut po
aplikaci radiofarmaka, po perordlnim podani roztoku CT kontrastni latky a po
nitrozilnim podani neionické CT kontrastni latky v rozsahu od baze lebni pod
inguiny bez hornich koncetin. Nasledné byla provedena iterativni rekonstrukce
dat s transmisni korekci na zeslabeni zafeni gama pomoci CT. Na PET/CT nélezech
bylo popsano, ve kterych oblastech prostaty byla akumulace radiofarmaka
zvysena, a dale bylo uréeno misto s nejvysSi mirou akumulace radiofarmaka.
Nalezy na PET/CT byly vyhodnoceny jako negativni, difuzni a fokalni vychytavani
radiofarmaka. V odstupu cca 14 dni az mésice byla provedena cilend biopsie
loZisek popsanych na 18F-FCH PET/CT. Po zaméfeni a vyznaceni loZisek
zvySeného vychytavani radiofarmaka do CT zdznamu radiologem byla provedena
biopsie pod sonografickou kontrolou transrektalné za pomoci kognitivni fuze
PET/CT obrazu s real-time sonografickym zaznamem. Byly odebirany jen vzorky
z loZisek popsanych na PET/CT a to pfiblizné 8-12 vzorku dle velikosti a poctu
loZisek vyznacenych PET/CT. Z jinych oblasti jsme vzorky neodebirali, nebot jsme
predpokladali, ze periferni zéna byla extenzivné bioptovana pfi predchozich
biopsiich. Bioptické vzorky byly zpracovany standartnim zplsobem. V pfipadé,
kdy nebylo patrné loZisko na 18F-FCH PET/CT, jsme rebiopsii neindikovali.
Pacienti, u nichZ bylo PET-CT negativni, stejné jako ti s negativni cilenou biopsii,
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jsou nadale sledovani dle doporuceni rezimu pro ¢asnou detekci karcinomu
prostaty.

07.03.1948
064Y
M

Tilt: -90
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FN_OLOMOUC <ALPHA Collection>
PET~1_PETCT_WB_Plice_70s (Adult)

Obr.5 Lozisko v levém laloku na 18F-FCH PET CT

6.2.3 Vysledky

Od ledna 2013 do kvétna 2015 absolvovalo 18F-FCH PET/CT 30 pacientd.
Pramérny vék pacient( byl 66 let v rozmezi 57-75 let. U 14 z nich jsme potvrdili
karcinom prostaty, coz €ini 46% zachyt ve skupiné rebiopsii. Pacienty jsme podle
nalezu na 18F-FCH PET/CT rozdélili do 3 skupin: negativni nalez, difuzni distribuce
radiofarmaka a fokalni distribuce radiofarmaka. Zachyt ve skupiné s fokalni
distribuci byl 80 % (12 pozitivnich z 15 pacient( s fokalnim ndlezem), ve skupiné
s difuzni distribuci pak byl zachyt 15 % (dva pozitivni z 13 pacientd s difuzni
distribuci). U dvou pacientd pak bylo 18F-FCH PET-CT negativni a ti k rebiopsii
nebyli indikovani. Anteriorné lokalizovany tumor na 18F-FCH PET-CT jsme
diagnostikovali u 88 % z nich, coz bylo pravdépodobné i pfic¢inou toho, zZe pfi
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standardné provadénych biopsiich nebyl tento tumor diagnostikovan. Primérny
pocet odebiranych vzork( byl deset, coZ je taktéZz vyrazné snizeni, vedouci
zejména ke snizeni morbidity oproti saturacnim biopsiim. VSichni pacienti, u
nichZz byl timto zplsobem diagnostikovan karcinom prostaty, méli Gleasonovo
skore vyssi nez sedm, tedy Slo u nich o karcinom minimalné stfedné rizikovy a
radikalni operacni lé¢ba ¢i radioterapie byla indikovana u vSech téchto
nemocnych (tabulka 1). Z této skupiny vSichni pacienti, u nichZ byl karcinom
prostaty potvrzen, méli PSA vyssi nez 20 ng/ml. Pri této hodnoté se jiz dala
ocekdvat generalizace do regiondlnich uzlin. Zadny z téchto pacient(i véak nemél
metastatické onemocnéni ani pfi cholinovém PET CT ani pfi nasledném vysetreni
uzlin po extenzivni lymfadenektomii. VSichni pacienti, ktefi absolvovali operacni
|écbu, méli pooperacni PSA nulové a dosud zlstdvaji v remisi, stejné jako
pacienti, ktefi podstoupili radioterapii.

PACIENT VEK | iPSA | BIOPSIE radik. lé¢ba pTNM Gleason skore poop. PSA
KM 66 37 4x RRP+LA pT2cNOMO SM- GS 3+4 0,01
KA 67 24 3x RRP+LA pT3aNOMO SM- GS 3+4 0,02
GM 62 24 6x RoRP+LA pT2cNOMO SM+ GS 3+4 0,01
0J. 74 30 5x RT cT1cNOMO GS 3+4 0,01
RJ 61 20 5x RoRP+LA pT2cNOMO SM- GS 3+4 0,01
JD. 72 49 3x RRP+LA pT2cNOMO SM+ GS 3+4 0,01
AN 62 68 5x ne cT1cNOMx GS 4+4

O.A 70 27 4x RoRP+LA pT3aNOMO SM+ GS 445 0,01
RA 63 19 4x RoRP+LA pTl2cNOMO SM+ GS 3+4 0,01
H.P 69 26 5x RT cT1cNOMO GS 3+4

RP. 68 38 5x RoRP+LA pT2cNOMO SM- GS 4+3 0,01
R.J 60 73 4x RoRP+LA pT2cNOMO SM- GS 3+4

S.J 72 36 3x RT cT2cNOMO GS 445

VB. 66 33 3x RoRP+LA pT3aNoMO0 SM+ GS 443

iPSA - inicidlni PSA

iPSA - initial PSA

SM+ - pozitivni chirurgické okraje

SM+ - positive surgical margins

SM - negativni chirurgické okraje

SM - negative surgical margins

RoRP + LA - radidkalni roboticka prostatektomie s lymfadenektomii

RoRP + LA - radical robotic prostatectomy with lymfadenectomy

RRP+ LA — radikalni retropubicka prostatektomie s lymfadenektomii

RRP + LA - radical retropubic prostatectomy with lymfadenectomy

Tab. 3 Soubor pacienttd s potvrzenym KP pomoci cilené biopsie loZiska dle 18F-
FCH PET/CT
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6.2.4 Zavér

18F-FCH PET/CT se jevilo jako slibnd metoda napomahajici diagnostice
karcinomu prostaty pomoci cilené biopsie, zejména pfi pretrvavajicim podezreni
na karcinom prostaty a stale negativnich opakovanych biopsiich. Témér u
poloviny pacient( byl nador timto zplisobem diagnostikovan a prekvapenim bylo
zjisténi, Ze tumory byly uloZeny i v anteriorni zéné prostaty. Timto lze také
vysvétlit negativitu predchozich biopsii. Nedostatkem byla, stejné jako u jinych
podobnych metod, nemoznost biopsie loZiska v real-time zobrazeni a tedy
zejména u malych loZisek mohlo dochdzet k ovlivnéni vysledkd zplsobenym
minutim tohoto lozZiska. Dalsi limitaci je dostupnost radiotraceru, takze vysetreni
je moziné provadét jen nékterych centrech nuklearni mediciny. Toto pak
neumoznuje této metodé, aby byla jednoduse dostupna vSem pracovistim
provadeéjicich biopsii prostaty.

6.3 Prinos mp-MRI u primobiopsii a rebiopsii

U mpMRI prostaty doslo zlepSovanim jednotlivych parametrd vysetteni (DWI,
DCE), skérovacich systém0 a standardizaci popist ke zvyseni jeji senzitivity a
specifity. V literatufe je uvddéna senzitivita 74% (66-81%) a specificita 88% (82-
92%) (42). TaktéZ s narlstajicimi zkuSenostmi nasich radiologli s popisovanim
nalezu se zlepsily vysledky pozitivnich nélez( v biopsiich.

6.3.1.Priprava a design studie

V obdobiod 10/2015 do 3/2020 bylo do studie zarazeno 326 pacientd, ktefi pred
biopsii podstoupili mpMRI vysetfeni s vyhodnocenim dle PIRADS v.2 klasifikace
z celkovych 1897 provedenych biopsii coz cinilo 17% z celkového poctu.
Vyhodnotili jsme dvé skupiny. Prvnich skupina byla souborem pacient( u nichz
jsme predpokladali learning curve radiologa a tim ovlivnéni vysledk( stejné jako
learning curve urologa pfi provadéni cilené fuzni biopsie.

Cilem bylo srovnani pozitivnich nalez(i na MRI a poté pocty pozitivnich biopsii pfi
uziti cilené biopsie prostaty s kognitivni fuzi.
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6.3.2 Metodika

U pacient indikovaného k biopsii i rebiopsii bylo provedeno mpMRI. Popis a
zdznam radiologa byl vyhotoven dle standardizovaného protokolu PIRADS v.2.
Nasledné byla provedena cilend biopsie do vyznacenych loZisek v poctu 2-3
vzorkd a dle doporuceni EAU guidelines (43) nasledovala i systematicka biopsie.

Zpocatku byla striktné provedena systematicka 12 vzorkova biopsie + odbér
cilenych vzorkd. Po ziskani vétSich zkuSenosti pak jiz odbér zloZiska byl
zakomponovan do bioptického schématu dle mista jeho lokalizace a tedy
povétSinou dostaCoval pocet 12 wvzorkd. Ve vyjimecnych pripadech
konfirmacnich biopsii, krvacivych komplikacich ¢i pfi Casné rebiopsii bylo
odebrano vzorkl méné jak 10.

Srovnali jsme celkovy zachyt KP v biopsiich a dale pak srovnani celkového

zachytu v pocatecni ,initial”“ skupiné a ve skupiné ,experienced”. Ddle jsme
vyhodnotili shodu pozitivnich vzorkd z konkrétnich loZisek, zadchyt karcinomu

s ohledem na velikost prostaty, shodu dle velikosti loZiska ¢i PIRADS klasifikace.

Popisné statistky vSichni pacienti

pocet  primér median minimum maximum
vék 326 64,71 65,00 50,00 80,00
PSA 326 10,15 7,76 0,54 130,00
volum 326 54,04 45,00 10,00 185,00
fPSA 59 1,26 1,07 0,23 12,40
index 89 17,49 15,89 4,88 48,00

Tab.4 Popisnd charakteristika souboru pacientl podstupujici mpMRI

6.3.3 Vysledky

Vysetieno bylo celkem 326 pacientll. Primérny vék byl 64,7 let, median PSA
7,76 ng/ml. Prlmérny objem prostaty byl 54 ml. Pozitivni rodinnd anamnéza
stran KP pak byla u 13,5%. Z celého souboru bylo jen 8% primobiopsii, ve
zbyvajicich 92% Slo o rebiopsie. To vyplyva ze skutecnosti, Ze pfi zavadéni MRI
do praxe jsme je prednostné vyuzivali pro pacienty indikovanych k rebiopsii.
V 68,7% Slo o prvni ¢i druhou rebiopsii (Graf.6)
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Graf.6 Zastoupeni primobiopsii a rebiopsii v souboru pacientl s mpMRI

V 41,4 % Slo o odbér standardniho poctu vzorku (tj. 10-12, kdy vzorky z loZisek
byly soucasti standardniho schématu), v50% Slo o rozsifenou biopsii (
systematicka + vzorky z loZisek), jina schémata pak byla zastoupena v 8,5%.
(Graf.7)

Celkovy zachyt karcinomu prostaty v souboru byl 52,15%. Nebyl rozdil mezi
celkovym zachytem v rebiopsiich vs. primobiopsiich (odpovidd malému
zastoupeni primobiopsii v souboru). Histologicky se jednalo o adenokarcinom
prostaty v 50,3%, chron.zanét v 29%, prfednadorové zmény ( ASAP, HGPIN) pak
v 12% a prostou adenomyomatozni hyperplazii v 9%.
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Graf.7 Pocet odebiranych vzorkd u pacientll s mpMRI

V ptipadé prlikazu adenokarcinomu prostaty jsme rozdélili dle rizikovosti do
grade group 1-5. viz Graf.8. Nizkorizikovy KP (GG1 ) byl zastoupen v 38,9 % ,
karcinom se stfednim rizikem v 47,6% a vysoce rizikovy KP v 13,6%.

Zastoupeni GG v CBP EAU risk group v CBP
5 50 47,6
40 35,2 45 38,9
20 35
. 30
20 X 25
12,4 20 13,6
15 , 15 ,
10 74 6,2 10
; 1 N ;
0 0
GG1 GG2 GG3 GG4 GG5 low intermediate high
EmRada 1l GG

Graf.8 Zastoupeni karcinomu v biopsii dle GG a EAU risk group u pacient(
s cilenou biopsii s mpMRI
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Zamérili jsme se na pocet loZisek popsanych radiologem na magnetické
rezonanci. Z vysledkl bylo zjevné, Ze po urlitém case ziskavani zkuSenosti, se
snizil pocet popisovanych loZisek (Graf.9). Odpovidd to vétsi jistoté v popisu
magnetické rezonance radiologem. Statisticky v obdobi 10/2015 az 10/2017 bylo
popsano loZisko k biopsii az v 95% vysetieni u celkem 137 pacientl — toto obdobi
je hodnoceno jako ,initial” soubor. Jen 5% vySetfeni MRI bylo vtomto obdobi
hodnoceno jako negativni. Soubor od 11/2017 do 3/2020 jsme jiZz hodnotili jako
»experienced” a vtomto obdobi bylo vySetfeno 184 pacient(i. Negativnich
nalezd na MRI jiz bylo 13%. Z celého souboru 326 pacientd mélo 30 pacientu
negativni MRI. Z téchto 30 pacientl mélo 57% negativni histologii. Zbylych 43%
mélo prokazano KP (tedy MRI bylo faleSné negativni). Pokud jsme vsSak
analyzovali tyto karcinomy u faleSné negativniho MRI pak 46% bylo GG1, 36%
bylo GG2, 9% pak GG3 a 9% GG4. Tedy jen v 18% Slo o karcinom s vysokym
rizikem.

V uvodnim ,initial“ souboru byl zachyt KP 47% vs. 56% v ,experienced”
souboru. Odpovidd to predpokladu o learning curve radiologa. Dale jsme
vyhodnotili shodu radiologa v celém souboru pfi popisu lozZisek dle PIRADS v.2
klasifikace. Pokud radiolog popsal PIRADS 4 loziska, pak byl diagnostikovan

zachyt karcinomu v 42% a pokud byla popsana i loziska PIRADS 5 pak v 71%.

Pocet popisovanych lozisek
90
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M bez loZiska M max.2 vic jak 3

Graf.9 Pocet popisovanych loZisek v initial a experienced souboru
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Dale jsme se zaméfili na velikost popisovaného loziska. Popsana loziska byla
rozdélena do dvou skupin. Vétsi jak 10 mm a mensi jak 10 mm. Toto rozdéleni
jsme zvolili k vyhodnoceni ,cileni” loZiska, s predpokladem mozné chyby odbéru
pfi nestrefeni se do malého loZiska. Potvrdila se domnénka o vy$Sim zachytu u
vétsich loZisek. U loZisek do 10 mm byl zachyt v 37%, zatimco u loZisek vétSich
pak az v 60% (p=0,001). Statisticky vyznamny byl také rozdil v zachyt KP
s ohledem na objem prostaty. Dle pfedpokladu byl zachyt u vétSich prostat niZzsi.
Primérny objem prostaty pfi negativni histologii byl 63 ml vs. 45 ml pfi biopsii
pozitivni (p <0,001).

6.3.4 Diskuze

Pred zavedenim magnetické rezonance byl celkovy zachyt u karcinomu prostaty
uvadén v Sirokém rozmezi 25-35% (44). V naSem souboru 909 pacientd z let
2/2011- 2/2013 jsme udavali celkovy zachyt 32,2% a prednadorovych zmén (
ASAP ¢i HGPIN) v 5,7 %. V souboru primobiopsii byl prokdzan KP v 35,8 % a
v rebiopsiich v téchto letech pak byl zachyt jen 25,5%. Ve srovnani s timto se
dosazeny prakticky dvojnasobny zachyt (52,15%) karcinomu prostaty a to
prakticky jen v rebiopsiich jako excelentni zdokonaleni diagnostickych moznosti.
PFfi zavadéni novych diagnostickych moZnosti panuje obava z overdiagnosis
klinicky nesignifikantnich karcinomu. Procento pfednadorovych zmén (ASAP,
HGPIN) stouplo na 12%, nicméné v samotném souboru karcinomu prostaty jsme
nezaznamenali statisticky signifikantni rozdil ve spektru GG (Graf.10).
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Graf.10 Spektrum zastoupeni grade group v systematické (SMB) vs. cilené
biopsii (CBP)

Dle ocekavani byl zachyt v inicidlnim souboru pacientl nizsi (47% vs 56%)
v ,experienced” souboru, coz potvrzuje domnénku, Ze popis magnetické
rezonance prostaty neni snadny a je potreba zkuseného radiologa. Dle
doporuceni Evropské radiologické spolecnosti (ESUR) je potreba vice jak 1000
vySetfeni, aby radiolog hodnoceny jako ,experienced” a mohl vysetfeni
popisovat bez supervize. Ro¢né by mél provést minimalné 200 vysetreni. Presto
zejména pak popisovani ndlezl v terénu chronické prostatitidy ¢i objemnéjsi
hyperplazie zUstava obtizné a je potreba konzultovat specialistu — supervisora.
Je zfejmé, Ze vétsina pracovist magnetické rezonance neni schopna pozadované
kvality a poctu vySetfeni dosahnout (45).

To bylo také patrné pfi prvnich popisech, kdy 3 a vice loZisek bylo popsano v 38%
vySetreni. Po zpfesnéni popisli radiologem pak stouplo procento zachytu KP nad
hranici dosahovanou prostou systematickou biopsii.

U lozisek popsanych jako PIRADS 4 dosahoval radiolog zachyt 42% a u PIRADS 5
pak 71%. Tyto vysledky sice nedosahuji nejlepSich publikovanych dat, kdy je
senzitivita udavana az 74% a specificita 88%, ale je nutno zohlednit, Ze nejlepsich

40



vysledk( dosahuji high volume centra specializujici se na vySetfeni prostaty
pomoci MRI s velmi zkusenymi radiology (42).

Potvrdili jsme i predpoklad, Ze diagnostika KP u prostat s vétSim objemem je
obtiZznéjsi vzhledem k samotnému zacileni a dosazeni loZiska ve velké Zlaze a také
jisté k obtiznéjSimu hodnoceni nalez( v hypertrofované tranzitorni zoné pfi
vySetfeni MRI. Samotna velikost loZiska je taktéZ proménnou, ktera ovliviuje
zachyt KP. U lozisek vétSich jak 1 cm byl zachyt karcinomu signifikantné vyssi (
60% vs. 37% u lozisek mensich, p=0,001). Zde se nabizi moznost sledovani vyvoje
loziska na MRI v Case a modifikace protokolu nacasovani rebiopsie dle zmény
velikosti loZiska, zejména pak v rezimu active surveillance. Pfi rychlém zvétSovani
velikosti loZiska umoZni rozhodnout se o zméné strategie na ev. radikalni terapii.
V soucasnych guidelines active surveillance je moznost sledovani loZiska na MRI

|ll

zminéna jako ,optional” a na zakladé nasich zkuSenosti ji doporuCujeme

k zarazeni do standardniho protokolu (43).

6.4 Mikrosonografie v primodiagnostice CaP

6.4.1 Princip a klasifikace

Mikrosonografie je nova zobrazovaci metoda vyuzivajici sonografického
zobrazeni ve vysokém rozliSeni 29MHz oproti standardnimu ultrazvukovému
vysetreni v rozmezi 6-9 MHz. Axialni rozliseni je zlepSeno z 200 um u
konvecnich ultrazvuk(i na méné jak 70 um. Tento rozmér je zhruba rozmér
prostatickych dukt( a dovoluje tedy posouzeni subtilnich zmén v duktalni
anatomii spojenych s pfitomnosti karcinomu prostaty (46). Vzhledem

k charakteru zobrazeni je nutna learning curve odpovidajici zhruba popisovani
MRI. Sonograficky nalez je klasifikovan do 5 stupnd suspekce tzv. PRIMUS skaly
(Prostate Imaging Micro Ultrasound System). Jde o analogii PIRADS systému.
PRIMUS 1 a 2 typické obrazy hodnoti benigni tkan. PRIMUS 3 lozZiska jsou
suspektni a PRIMUS 4 a 5 jsou nalezy typické pro karcinom.
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Assigning a Risk Score (via PRI-MUS) to each Prostate Region

1) Peripheral zone <» 2) Border =» 3] Characterize Tissue (in PZ)

1 3

PRI-MUS 1 PRI-MUS 3

Heterogeneous “Cavliflower Iregular Shadowing, or
smudgy or moffled” or Mixed-echo lesions, or
Bright Echoes (“Slamry Sky™) Imegular Prostate / PZ border

‘Swiss Cheese" es y re 4 Bright Echoes Irregular Shadowing

-y

4 “Smudgy/Mottled"”

Systematic Biopsy Target Suspicious Region

Obr.6 Schéma hodnoceni mikrosonografického obrazu - PRIMUS skala

6.4.2. Priprava a design studie

K ovéreni schopnosti metody znazornit KP jsme nejprve pristroj vyzkouseli na
malém souboru pacientli se znamym karcinomem prostaty, ktefi byli pfed RARP
nebo sledovani vramci strategie active surveillance. Sonograficky obraz byl
hodnocen velmi zkusenou odbornici podilejici se na vyzkumu metody. Shoda
s patologickymi nalezy nas pak vedla k pofizeni tohoto pfistroje k rozsireni
moznosti diagnostiky karcinomu prostaty. V rdmci learning curve jsme provedli
prospektivni studii, kdy jsme vyhodnotili zachyt karcinomu prostaty v souboru
pacientl indikovanych k biopsii Ci rebiopsii na nasem pracovisti. Inkluzni kritéria
byla sSiroka — zarazeni byli vSichni pacienti s elevaci PSA a/nebo se suspektnim
nalezem per rectum. Vylouceni byli pouze pacienti, u kterych vzhledem
k onemocnéni rekta nebylo mozné zavést rektalni sondu mikrosonografu. Byla
zaroven vénovana pozornost, zda pacienti podstoupili vySetfeni magnetickou
rezonanci at s negativnim ¢i pozitivhim nalezem.
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Obr.7 Mikrosonograficky obraz loZisek PRIMUS 5 v apexu

6.4.3 Material a metody

V obdobi od 3/2020 do 12/2020 bylo pomoci mikrosonografie vysetfeno 202
pacientl s prllmérnym vékem 64,7 let a medianem PSA 6,4 ng/ml. Primérny
objem prostaty byl 44,3 ml. 76% pacient(l bylo indikovdano na zdkladé pouze
elevace PSA, zbytek pak na zakladé suspektniho nalezu per rectum i obojiho.
43% pacientd mélo kdispozici i MRI prostaty. V53% Slo o primobiopsii,
zbyvajicich 47% pak byly rebiopsie. Statisticky jsme vyhodnotili zejména vyskyt
samotného karcinomu prostaty ve vzorcich zbiopsie. Pro ovéreni, zda
diagnostikujeme klinicky signifikantni nddory jsme vysledky rozdélili dle EAU risk
group . Nizkorizikovy KP je hodnocen jako ISUP GG1, karcinom se stfednim
rizikem ISUP GG 2-3 a s vysokym rizikem pak ISUP GG 4-5 (47). Dale jsme se
zameéfili na zachyt i prednadorovych zmén ( HGPIN &i ASAP), které by taktéz pfi
vysokém rozliseni ultrazvuku mohly byt zastoupeny ve zvysené mire.

Ponévadz bylo prokazano, ze spojité veli¢iny nemaji normalni rozdéleni (Shapiro-
Wilk test), bylo pro porovnani skupin pouzit neparametricky Mann-Whitney test.
Pro nesplnéni podminek uziti Pearsonova chikvadrat testu nezavislosti, resp.
ekvivalence proporci, byl pro testovani nezavislosti kategoridlnich velicin vyuzit
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neparametricky Fisher(iv exaktni test. Data byla prezentovana jako median a
rozpéti (minimalni, maximalni hodnota), resp. prostfednictvim ¢etnosti. Hladina
vyznamnosti byla pro vSechny statistické testy nastavena na 5 %. VSechny
analyzy byly provedeny v statistickém softwaru STATISTICA, ver. 13 (Statsoft,
Inc., USA).

6.4.4 Vysledky

V 55% jsme potvrdili adenokarcinom prostaty, 5% nalez( bylo ASAP ¢i HGPIN a
zbyvajicich 40% bylo zastoupeno benigni hyperplazii ¢i chronickym zanétem. Pri
srovnani zastoupeni grade group (GG) v biopsiich byl karcinom s nizkym rizikem
zastoupen v 28%. Stredné rizikovy karcinom ( GG2 a GG3) pak v 48% a karcinom
s vysokym rizikem ( GG5) v 27%. CoZ ve srovnani se souborem podstupujicim
biopsii s magnetickou rezonanci je signifikantné vice zachycenych vysoce
rizikovych karcinom(. Ackoliv pacienti, ktefi méli k dispozici i vySetfeni MRI
podstupovali ¢astéji jiz opakovanou biopsii, nebyl rozdil v zachytu KP ve skupiné
s MRI ve srovnani se skupinou pacientli bez MRI ( 53,5% vs.56,3%) signifikantni.

Jinymi slovy mikrosonografie dosahuje vybornych vysledkd i bez pomoci MRI.
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Graf. 11 Spektrum zastoupeni grade group v cilené biopsii vs. mikrosonografii
navadéné biopsii
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6.4.5 Diskuze

ZlepSeni zobrazeni karcinomu prostaty pomoci MRI vyznamné zasahlo do
diagnostického protokolu. Cilené biopsie zlepSily nejen celkovy zachyt
karcinomu, ale také se diagnostikuje vice klinicky signifikantnich ndadora.
Nicméné magnetickd rezonance ma i své nevyhody mezi néz se radi samotna
cena vysetreni, je ndrocna learning curve radiologa a nejde o postup, ktery je
mozno provést v jedné dobé. Taktéz je nutné zvazit moznou toxicitu gadolinia
pouzivaného jako MR kontrastni latku. Magneticka rezonance muze byt falesné
negativni az u 15% klinicky signifikantnich karcinoma (48,49). V neposledni fadé
jsou také pripady, kdy MRI nelze pouzit napf. pfi klaustrofobii ¢i kovovych
implantatech.

Mikrosonografie nabizi benefity relativné cenové dostupné technologie.
Poskytuje znazornéni vreadlném case bez nutnosti pouziti MRI, coZz nejen
vyznamne snizuje naklady, ale také casovou ndrocCnost vysetreni. Je zde sice také
narocnéjsi learning curve ve srovnani se zvyklou sonografii, ale jiz v prvnich 9
mésicich uzivani bylo patrno jednoznacné zvyseni zachytu karcinomu prostaty.
Ultrasonografie je familiarni naprosté vétsSiné wurologli a obraz pfi
mikrosonografickém vysSetreni je velmi podobny konvencnimu vySetreni.
Celkovy zachyt karcinomu prostaty byl vyssi nez v souboru s pouzitim jen MRI.
Byly obavy ze zvySeni poctu diagnostikovanych nizkorizikovych karcinomi
nevyzadujicich terapii. Ale tato obava se nepotvrdila, ba pravé naopak stouplo
procento high risk karcinom(. Stejné tak popisované procento prednadorovych
zmén odpovidalo vysledkim dosahovanym pfi prosté sonograficky navigované
punkci.

6.4.6 Zavér

Mikrosonografie jiz v ivodni studii prokazala zvySeny zachyt karcinomu prostaty
s minimem nezadoucich ucink(. Dalsi zlepSeni ocekdvdame se zvySujicimi se
zkusenostmi vysetfujiciho. Findlni pfinos mikrosonografie do praxe budeme
moci vyhodnotit az na vétSim souboru pacientli, kdy zdroven provedeme i
podrobnou analyzu shody lozZisek dle PRIMUS skdre s definitivni preparaty po
radikalni prostatektomii.
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6.5 Hodnoceni lokalizace tumort v prostaté

Obecné je uznavana predominantni lokalizace karcinomu prostaty v periferni
zoné. V anteriorni ¢asti prostaty je uddvan vyskyt 15-30% pripadd a jejich
diagnostika je nelehka (50,51). Se zavadénim novych zobrazovacich metod (
MRI, PET CT) se ukazuje, Ze vyskyt anteriornich tumor( je ¢astéjsi nez se dosud
uvadélo a Ze mezi témito tumory jsou takové, které jsou klinicky signifikantni a
byvaji Casto diagnostikovany pozdéji. Anteriorni tumor je definovan jako tumor
nachazejici se nad rovinou proloZzenou uretrou a jsou do néj zavzaty anteriorni
rohy periferni zény (APZ), ¢ast tranzitorni zény (TZ) a anteriorni fibromuskularni
stroma (AFMS).

APC
PPC

Fig. 1. Anterior part is defined as area anterior to prostatic
urethra.

APC - anterior prostate cancer, AFMS - anterior fibromuscular
stroma, PPC - posterior prostate cancer, TZ - transition zone,
APZ - anterior horns of the peripheral zone.

Obr.8 Definice anteriorniho tumoru prostaty
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6.5.1 Priprava a design studie

S postupnym uzivanim modernich zobrazovacich metod jsme vypozorovali, ze
jsou Castéji diagnostikovany tumory v anteriorni ¢asti prostaty. Zameéfili jsme se
tedy na tuto problematiku a navrhli jsme design prospektivni studie ovérujici
toto pozorovani. Vzhledem k tomu, Ze nase pracovisté je centrem pro |éCbu
karcinomu prostaty, byli do studie zarazeni pacienti podstupujici u nds
robotickou radikalni prostatektomii.

Table 1. Demographic and clinicopathological comparison of anterior vs posterior tumor locations.

Overall Tumor location
Variable Posterior Anterior P
n =200 n=126 n=74

Age at surgery (year)
Mean (s.d.) 65(7) 65(7) 66(7) 0.62
Median (range) 65 (60-70) 65 (60-70) 66 (60-70)

Pretreatment PSA(ng/Ml)
Mean (s.d.) 8.13(7.22) 7.40 (5.41) 9.36 (9.46) 0.74
Median (range) 6.03 (4.61-8.90) 6.09 (4.80-8.30) 5.94 (4.50-10.00)

Tumor volume (cc)
Mean (s.d.) 1.610 (2.08) 1.281 (1.759) 2.170 (2.452) 0.003
Median (range) 0.794 (0.352-1.809) 0.679 (0.283-1.649) 1.102 (0.545-2.884)

MRI before treatment
Yes 49 (24.50%) 21 (16.67%) 28 (37.84%) 0.001
No 151 (75.50%) 105 (83.33%) 46 (62.16%)

CaP family history
Yes 21 (10.50%) 12 (9.52%) 9 (12.16%) 0.56
No 179 (89.50%) 114 (90.48%) 65 (87.84%)

Pathological T stage
pT2 142 (71.00%) 83 (65.87%) 59 (79.73%) 0.037
pT3 58 (29.00%) 43 (34.13%) 15 (20.27%)

EAU risk group before operation
Low 110 (55.00%) 65 (51.59%) 45 (60.81%) 0.22
Intermediate 76 (38.00%) 52 (41.27%) 24 (32.43%) ===
High 14 (7.00%) 9 (7.14%) 5(6.76%)

EAU risk group after operation
Low 12 (6.00%) 7(5.56%) 5(6.76%) 0.004
Intermediate 165 (82.50%) 100 (79.37%) 65 (87.84%) ’
High 23 (11.50%) 19 (15.08%) 4 (5.41%)

PSA group (ng/Ml)
0-4 32 (16.00%) 19 (15.08%) 13 (17.57%)
4-10 132 (66%) 89 (70.63%) 43 (58.11%) 0.11
10-20 26 (13.00%) 15 (11.90%) 11 (14.86%)
>20 10 (5.00%) 3(2.38%) 7(9.46%)

Surgical margin status
Positive 37 (18.50%) 23 (18.25%) 14 (18.92%) 1.00
Negative 163 (81.50%) 103 (81.75%) 60 (81.08%)

Primary diagnosis
In our institution 65 (32.50%) 23 (28.57%) 14 (39.19%) 0.16

Referred to our institution

135 (67.50%)

90 (71.43%)

45 (60.81%)

Continuous variables were compared with the Wilcoxon rank sum test. Categorical variables were compared using the Fisher exact test.

Tab.5 Popisna charakteristika souboru pacientl k vyhodnoceni lokalizace KP



V obdobi 12/2017 - 4/2019 jsme vyhodnotili soubor 200 pacientt, ktefi v
uvedeném obdobi na nasem pracovisti podstoupili robotickou radikalni
prostatektomii a histologické preparaty byly vyhodnoceny jednim patologem. Z
téchto pacientd mélo karcinom prostaty diagnostikovan ve spadu 67,5% a 32,5%
pacientl bylo diagnostikovano u ndas. Magnetickou rezonanci pfed vykonem
mélo provedeno 24.5% pacientl. Prilmérny vék pacientd byl 65 let, primérné
PSA 8,12 ng/ml, primérnd velikost prostaty byla 50 ml. Pozitivni rodinna
anamnéza byla u 10,5% pacient(. Podrobnd charakteristika studované populace
viz. Tab.5

6.5.2. Metodika

Histologické zpracovani: tkan prostaty byla po radikalni prostatektomii fixovana
24 hodin v 10 % formalinu, nasledné byla kompletné zpracovana metodou
histotopogramu. Rezy tkané silné 3 pm, byly obarveny hematoxylin-eozinem a
nasledné vyhodnoceny jednim patologem, s extenzivnimi zkuSenostmi v
diagnostice karcinomu prostaty. Na preparatech byla oznacena vSechna loZiska
karcinomu. Trfi nejvétSi z nich byla zméfena a zakreslena do schématu
pouzivaného pri PIRADS v. 2 klasifikaci a nejvétsi lozisko bylo stanoveno jako
indextumor.

Statistika: ponévadZz bylo prokdzano, Ze spojité veliciny nemaji normalni
rozdéleni (Shapiro-Wilk test), bylo pro porovnani skupin pouzit neparametricky
Mann-Whitney test. Pro nesplnéni podminek uZziti Pearsonova chikvadrat testu
nezdvislosti, resp. ekvivalence proporci, byl pro testovani nezavislosti
kategoridlnich veli¢in vyuzit neparametricky Fisher(iv exaktni test. Data byla
prezentovdna jako median a rozpéti (minimalni, maximalni hodnota), resp.
prostfednictvim Cetnosti. Hladina vyznamnosti byla pro vSechny statistické testy
nastavena na 5 %. VSechny analyzy byly provedeny v statistickém softwaru
STATISTICA, ver. 13 (Statsoft, Inc., USA). Byla hodnocena lokalizace 1-3 nejvétsich
loZisek a zda Slo o jediné lozZisko ¢i tumory byly multifokalni. VSech 200 preparatu
bylo zpracovano metodou whole mount section a do schématu dle PIRADS v.2
byla vyznacena anatomicka lokalizace vSech loZisek tumoru v prostaté. Stanovili
jsme procento postiZeni jednotlivych segmentl prostaty tumorem. Dale jsme
hodnotili jen lokalizaci index tumoru tj. nejvétSiho loZziska (anteriorni wvs.
posteriorni). Jako anteriorni tumor byl hodnocen tumor, ktery byl cely nebo vétsi
¢asti nad rovinou proloZenou uretrou tj. odpovidajici segmentim v PIRADS skére
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znacenym jako A ( viz. PIRADS schéma). U nejvétsiho loziska byl ze 3 rozmér(
pomoci vzorce pro rotacni elipsoid vypocitan objem. Byl srovnan objem
anteriornich a posteriornich index tumor(. U nejvétsiho loziska bylo stanoveno
Gleasonovo skore a grade group dle ISUP (47). Srovnali jsme rizikovost
anteriornich vs. posteriornich tumor( pfi zafazeni dle GG do rizikovych skupin
dle EAU risk group (43). Dale byl hodnocen vyskyt anteriornich tumord u
pacientu, ktefi podstoupili predoperaéni MRI a také vliv rodinné anamnézy a
hodnoty PSA na pfitomnost anteriorniho tumoru prostaty.

6.5.3 Vysledky

V 25% bylo pfitomno 1 lozisko nadoru, v 75% pak slo o nador multifokalni. Pokud
byla hodnocena pritomnost vSech lozisek nadoru v jednotlivych segmentech
prostaty pak nebyl rozdil mezi anteriornimi a posteriornimi tumory. Dokonce v
anteriornich segmentech byl tumor ¢astéjsi 52,5% vs. 47,5% (Obr.10)

Index tumor v anteriorni lokalizaci byl pfitomen u 74 pacient(i (37 %) ( Obr.9).
Bylo prokazano, ze anteriorni index tumory maiji signifikantné vétsi objem nez
tumory posteriorni ( p=0,003)

R L
40 34
(20%) (17 %)

A 74 (37 %)
P 126 (63%)
72 53
(36,5 %) (26,5%)

Fig. 3. Location of index tumour in individual quadrates.
A - anterior P - posterior.

Obr.9 Lokalizace index-tumoru v jednotlivych kvadrantech
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PFfi srovnani pooperacniho stadia dle ISUP GG nebyl prokazan rozdil mezi
anteriornimi a posteriornimi tumory ve skupiné nizkého a stredniho rizika. Ve
skupiné vysokého rizika pak bylo signifikantné vice posteriornich tumor(
(p=0,004). U pacientll, ktefi podstoupili MRI byly ¢astéjsi anteriorni tumory
(37,84% vs. 16,67%, p=0,001). Pokud byla srovnana absolutni hodnota PSA pak
nebyl prokazan rozdil mezi témito dvéma skupinami tumort ( median 6,09 ng/ml
u anteriornich vs. 5,94 ng/ml u posteriornich). Dale jsme neprokazali vliv
pozitivni rodinné anamnézy na lokalizaci tumoru (12,1% u anteriornich vs. 9,5%
u posteriornich, p=0,64), rozdil mezi vyskytem extraprostatické extenze ani PSM
u APC vs. PPC.

25,9 % (453)
(base)

42,1 % (737)
(mid)

32,1 % (562)
(apex)

52,5 % (920) 47,5 % (832)
(anterior) (posterior)

20 40 60 80 100

[ [T

No. of Pts.

Fig. 2. Number of tumour involvement in the individual segments . According to PIRADS v.2.

Obr.10 Vyskyt KP v jednotlivych segmentech dle PIRADS v.2
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6.5.4 Diskuze

Diagndza karcinomu prostaty je stdle pouze histologickd na zakladé vzork( z
biopsie prostaty, endoresekatu z TURP ¢i materidlu z radikalni prostatektomie.
Postupem let se ménil protokol biopsie prostaty s cilem zvysit zachyt karcinomu
prostaty a sniZit morbiditu vykonu. Pivodné pouZivana sextantova biopsie byla
modifikovdna na zdkladé systematickych review na multiplikovanou
systematickou biopsii se sméfovanim vzork(, tak aby byla maximalné odebrana
cast periferni zény a vzorky jsou dale smérovany do lateralni perif. oblasti (52-
54). Timto se zvysil zachyt karcinomu na 30-50% cca. Z téchto studii pak vzesla i
domnénka, ze se karcinom vyskytuje predilekéné v periferni zoné a pokud se
nachazi v anteriorni ¢asti pak jde o ndador nesignifikantni . Po této upravé
schématu biopsie pak v primobiopsii vySetfime jen minimalni objemovou ¢ast
tranzitorni zény, anteriorni zéna, pokud neni cilena, pak neni zastiZzena vibec.
Pokud v rdmci rebiopsie provedeme saturacni biopsii ( vice jak 18 vzork() pak
oblast tranzitorni zény a anteriorni ¢ast prostaty presto neni dostatecné
vySetfena (54,55). Naprosta vétsina studii zabyvajicich se lokalizaci tumoru
v€éetné McNealovych schémat je provedena z materialu dodanych po radikalni
prostatektomii (58). A tyto tumory byly vétSinou diagnostikovany biopsii
periferni zény. Zachyti tedy tumory periferni zény, ¢ast objemnych tumord
tranzitorni a anteriorni zény. Jen malo studii vyhodnocovalo lokalizaci tumoru z
autopsii nebo materialu dodaného po radikalni cystoprostatektomii. A ty, které
toto hodnotily udavaly témér identicky vyskyt v anteriorni vs. periferni zéné.
Vzhledem k designu studie se jednalo ve vétsiné nalez(i o tumory s malym
objemem (57,58). Se zavadénim magnetické rezonance do diagnostiky
karcinomu prostaty jsme pozorovali zvySeny vyskyt tumorl v anteriorni zéné.
Vyhodnocenim naseho souboru jsme tuto hypotézu potvrdili. S ohledem na
zavéry v drivéjsich publikacich jsme si stanovili nékolik otazek.

1. Je stale platné, ze anteriorni tumory jsou méné casté?

V nasem souboru jsme neprokazali signifikantné vyssi vyskyt tumor( v periferni
z6né oproti tumordm v zoné anteriorni. Jinymi slovy lze fici, Ze anteriorni tumory
jsou stejné Casté.

2. Je APC diagnostikovan az pri vétsSim objemu tumoru ?
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Ano, plati. Z toho lze soudit, Ze tyto tumory jsou diagnostikovany pozdéji nez
tumory v periferni zéné.

3. Jsou anteriorni tumory jsou diagnostikovany az pri vysSim PSA?

Nepotvrdili jsme domnénku, Ze anteriorni tumory diagnostikujeme az pfi vyssSich
hodnotach PSA. Domnivame se, Ze k tomuto pfispélo zavadéni magnetické
rezonance do strategie rebiopsie zejména pfi vysokych hodnotach PSA (59).

4. Jsou anteriorni tumory jsou méné agresivni?

Toto tvrzeni lze pfipustit s pfihlédnutim na signifikantné ¢astéjsi vyskyt high risk
karcinomu u PPC (15,8% vs.5,41%). Ale na druhou stranu jen 6,76% APC byly
tumory nizkého rizika a tedy nevyzadujici aktivni lécbu. Je tedy potreba
anteriornim tumorim vénovat stejnou pozornost jako posteriornim. Od
zavadéni novych zobrazovacich metod a cileni biopsii i do tranzitorni a anteriorni
zony se zvysuje pocet pacientll, u nichZ je diagnostikovan nador v téchto
lokalizacich a z toho pak rezultuji i vysledky z radikalnich prostatektomii u
pacientd takto indikovanych (59-61). MiZeme se domnivat, Ze tento rozdil je
zpUsoben prdvé selektivni bias (62). V literatufe byla publikovdna data, Ze
anteriorni tumory nejsou signifikantni a index tumor je v naprosté vétsiné
lokalizovan v periferni zéné (63,64). Nase vysledky ovSem ukazuji, Ze existuji
velké tumory, které jsou jen v anteriorni zéné a tedy standardni biopsii jsou
nediagnostikovatelné. Jak vyplyva z naSich vysledk(l je Cetnost anteriornich
tumor( vyznamné vyssi oproti literatufe (37% vs. 25%). Oproti plvodnim
predpokladim vsSak nejde jenom o nesignifikantni karcinomy, které by
nevyZzadovaly radikalni 1é¢bu ( jen 6,76% z APC byly low risk tumory). V minulosti
tito pacienti byli opakované bioptovani a ¢ast z nich byla diagnostikovana v dobé,
kdy jiz Slo o pokrocilé ¢i generalizované onemocnéni a nebylo jim moziné
nabidnout radikalni 1écbu s mozZnosti vyléceni. S odkazem na nase vysledky
doporucujeme zarazeni cilené biopsie prostaty do standardniho diagnostického
protokolu karcinomu prostaty. Zejména pak v pfipadech, kdy uvaZujeme o
zafazeni pacienta do rezimu aktivniho sledovani, povaziujeme vylouceni
anteriorniho tumoru pomoci MRI cilené biopsie za nezbytné (65). Nebot v
pfipadé, Ze neni vyloucen signifikantni anteriorni tumor, muize dojit pfi aktivnim
sledovani k undertreatment pacienta (66-68) .
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6.5.5 Zavér

Se zavadénim cilené biopsie prostaty pomoci MRI do standardni diagnostiky se
potvrzuje vysSi cetnost anteriornich tumorl ( APC), které byly dosud
podhodnocovany. Nase vysledky jsou natolik vyznamné a s tak zdvainym
dopadem pro diagnostiku a terapii, Ze povazujeme zarazeni MRI cilené biopsie
prostaty do standardniho diagnostického protokolu za nezbytné. Na tyto tumory
je potfeba pomyslet predevsim pfi opakované negativnich biopsiich prostaty a
zejména pak pred zarazeni pacienta do rezimu aktivniho sledovani.
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7. Splnéni cilli disertacni prace

7.1. Ovéreni prinosu novych zobrazovacich metod v primarni diagnostice KP

S postupnym zavadénim novych zobrazovacich metod jsme mohli sledovat
zvySujici se zachyt karcinomu prostaty pfi stejnym vstupnich indikacnich
kritériich.

Nejprve pro neuspokojivé vysledky pfi opakovanych rebiopsiich jsme pouZili 18F-
FCH PET CT. Toto zvysSilo zachyt karcinom( v rebiopsiich na 46% a poukazalo na
vysSi Cetnost vyskytu anteriornich tumor( nez se dosud uvadélo. Nicméné jeho
dostupnost byla limitovdna a nizkd specificita nas vedly k zarfazeni mp MRI do
standardniho diagnostického protokolu. Po preklenuti pocatecnich udaskali
vyplyvajicich z dostupnosti samotného vysetfeni a poté i narocné learning curve
radiologa jsme zacali scilenou fuzni biopsii dosahovat velmi uspokojivych
vysledkl. V této fazi bylo taktéz dilematem, jaky druh fuze budeme pouzivat.
Nakonec po ziskani obsahlych zkuSenosti jsme zUstali u metody nejjednodussi a
to kognitivni fuze, ktera ve zkusenych rukou poskytuje srovnatelné vysledky jako
fuze softwarova.

Vzhledem k nedostupnosti MRI pro vSechny pacienty podstupujici biopsii jsme
zacali pouzivat mikrosonografii, ktera v jednom sezeni umozni detailni analyzu
prostatické tkané tak i cilenou + systematickou biopsii bez nutnosti provedeni
MRI. Avsak pokud jiZz pacient vySetfeni MRI podstoupil, Ize provést i softwarovou
fuzi. Jde tedy o metodu, kterd je dostupnd vSem pacientl podstupujici biopsii
prostaty. Po vyhodnoceni této nové diagnostické modality jsme dosahli jesté
vyssSiho zachyt karcinomu prostaty nez v souboru s pouzitim MRI (Graf.12)

Uvodem jsme vyhodnotili soubor 909 pacienti podstupujicich na nasem
pracovisti vletech 2011-2013 systematickou multiplikovanou biopsii (SMB).
V téchto letech byla biopsie provdadéna vyhradné touto technikou a jeji
provedeni bylo lety ovérené a nase dosahované vysledky byly na horni hranici
literarné uvadénych procent zachytu KP. U pacientl s opakované negativnimi
biopsiemi s trvajicim podezienim na karcinom prostaty jsme pak
v diagnostickém algoritmu pouzili 18F-FCH PET CT, které nejen bylo schopné
identifikovat v 50% lozisko KP, ale také nas navedlo na myslenku, Ze KP se
v anteriorni zéné vyskytuje castéji nez bylo dosud literarné uvadéno. Se
zlepSovanim zobrazeni prostaty na MRI jsme zavedli do praxe cilenou fuzni
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biopsii s MRI (CBP). V letech 2015-2020 podstoupilo cilenou biopsii 326 pacienta.
V poslednich mésicich (obdobi 3-12/2020) pak jsme do diagnostiky zavedli jesté
mikrosonografii, coz je nova zobrazovaci metoda vyuZivajici ultrasonografie
s vysokym rozliSenim. Biopsii pomoci mikrosonografie (MS) podstoupilo 202
pacientl. Indika¢ni a vstupni kritéria u vSech skupin byla stejnd — soubory se
statisticky nelisily v primérném véku, velikosti prostaty, hodnoté PSA, rodinné
anamnéze. Pouze u souboru cilené biopsie prostaty (CBP) Slo ¢astéji o rebiopsii
nebot v této fazi jsme MRI indikovali pfednostné u rebiopsii.

Vysledky: V Uvodnim souboru pacientli podstupujicich systematickou
multiplikovanou biopsii jsme dosahovali zachyt KP ve 32,2%. Z toho 50,5% bylo
nesignifikantnich karcinom( (GG1) a 49,5% bylo signifikantnich (GG 2 a vyssi).

S pouzitim cilené biopsie pomoci MRI jsme dosahli zachytu KP 52,15% a to
prakticky vétSinové u rebiopsii (jen 8% bylo primobiopsii). Nesignifikantni KP zde
jiz byl zachycen v 39%, v 61% Slo jiz o karcinom signifikantni. Zachyt KP cilenou
biopsii je tedy signifikantné vyssi nez standardni SMB (p=0,00003). Nejen, zZe pfi
tom nedoslo ke zvysSeni zachytu nesignifikantnich KP, ale pravé se signifikantné
zvysil zachyt karcinoma, které vyZzaduji 1écbu.

P¥i pouziti mikrosonografie jsme dosdahli zachytu KP v 55%. Slo o signifikantni
rozdil pfi srovnani s vstupnim souborem ( p=0,00003), nebyl statisticky rozdil
mezi skupinou cilené fuzni biopsie a skupinou mikrosonografie (52,15% vs.55%).
Nicméné pokud jsme se zameéfili na rizikovost diagnostikovaného karcinomu pak
mikrosonografie diagnostikovala signifikantné vice high risk karcinomu (26,13%
vs. 13,58% p=0,00003) a méné low risk karcinom( ( 25,23% vs. 38,89%,
p=0,00003) ve srovnani s cilenou fuzni biopsii.

Zavér: Po vyhodnoceni nasich soubord jsme potvrdili jednoznacny ptinos cilené
fuzni biopsie prostaty a mikrosonografie v primodiagnostice KP, kdy jsme zvysili
zachyt karcinomu prostaty témér na dvojnasobek pri nezménénych indikacnich
kritériich a Slo o zachyt klinicky signifikantnich karcinom(. Mikrosonografie pak
dosahla jesté lepsich vysledkl nez sonografie v kombinaci s fuzni cilenou biopsii
zejména v diagnostice karcinomU stfedniho a vysokého rizika.
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Graf.12 Srovnani zachytu KP u jednotlivych zobrazovacich metod

EAU risk group
LOW IM HIGH

CBP 63 77 22 162
38,89% 47,53% 13,58%

MS 28 54 29 111
25,23% 48,65% 26,13%

SMB 144 97 44 285
50,53% 34,04% 15,44%

Celkem 235 228 95 558

Tab. 6 Srovnani zastoupeni rizikovych skupin KP v biopsiich dle metody biopsie
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Graf. 13 Zastoupeni risk group KP dle EAU v jednotlivych metodach biopsie

7.2. Potvrzeni domnénky o vyssim poctu anteriornich tumord prostaty

Pri vySetrovani pomoci 18F-FCH PET CT nas vysledky navedly k domnénce, ze
anteriornich tumor( je vétsi procento, nez se dosud uvadélo.

Proto jsme provedli podrobnou analyzu preparatd po radikalni prostatektomii
s cilem zjistit, v kterych oblastech prostaty se karcinom nachazi. Potvrdil se nas
predpoklad, Ze nadory se vyskytuji nejen v periferni zéné, ale daleko castéji

v anteriorni ¢asti prostaty (az v 37% byl index tumor APC). Pokud byl hodnocen
vyskyt v jednotlivych segmentech, pak nebyl rozdil ve vyskytu v anteriornich vs.
posteriornich segmentech (52,5% vs. 47,5%) dle PIRADS schematu. Prokazali
jsme, Ze anteriorni tumory jsou diagnostikovany pfi signifikantné vétsim
objemu tumoru (p=0,003).

Z téchto vysledkl je pak ziejmé, Ze je potieba se soustifedit i na anteriorni ¢ast
prostaty, jez byla dosud opomijena. Zde pak mohou diagnostice uniknout
karcinomy, které jsou diagnostikovany az v dobé, kdy jiz jde o lokalné pokrocilé
onemocnéni a neni jiz mozna kurativni l1écba.
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8.Seznam pouzitych zkratek

18F-FCH PET CT — 18F—fluorocholinové PET CT

18F-FDG — 18-F- fluorodeoxyglukoza

ACR — American College of Radiology

APC — anterior prostate cancer

AS — active surveillance

ASAP — atypicka proliferace prostatickych acin(

CBP — cilena fuzni biopsie prostaty s MRI

DCE — dynamic contrast enhancement ( dynamické kontrastni zesileni)
DWI — diffuse weight imaging ( difuzni vazené zobrazeni)

EAU — European Association of Urology

FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

HGPIN — high grade prosticka intraepitelidlni neoplazie

ISUP GG — grade group dle International Society of Urological Pathology
KP - karcinom prostaty

MSB — multiplikovana systematicka biopsie prostaty

mpMRI — multiparametric Magnetic Resonance (multiparametricka
magnetickd rezonance)

MS - mikrosonografie

PHI — prostate health index

PIRADS — the Prostate Imaging and Reporting and Data System
PPC — posterior prostate cancer

PRIMUS - Prostate Imaging Micro Ultrasound System
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PSA — prostaticky specificky antigen

PSAD — PSA denzita

PSM — positive surgical margins

pts — patients (pacienti)

RARP —roboticka radikalni prostatektomie

ROI - region of interest
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