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Abstrakt

Prostaticky specificky antigen (PSA) je nedilnou soucasti diagnostiky i 1é¢by karcinomu
prostaty. Zavedeni toho onkomarkeru zptisobilo nejen zachyt ¢asnéjSich stadii tohoto
onemocnéni, ale je naprosto zasadni v celém prubéhu péce o tyto pacienty, od
diagnostického procesu az po sledovani po 1écbé. Stale se zvySujici pocet pacientli
s karcinomem prostaty a lepsi pochopeni tohoto onemocnéni vSak v poslednich letech
ukazalo také nedostatky PSA a tedy i potiebu novych, presnéjSich onkomarkert. Jako
velmi nadéjné se ukazuji izoformy PSA a jejich kombinace. Cilem této disertacni prace
bylo zjistit v klinickém testovani na signifikantnim poctu pacientd, které z izoforem,
popiipade jejich kombinaci vykazuji nejlepsi vlastnosti, tedy senzitivitu a specificitu,
pro urceni rizikovosti nasich pacientl a které jsou tak vhodné a spolehlivé pro pouZzivani

v klinické praxi.

Kliova slova: izoformy, karcinom prostaty, onkomarkery, prostaticky specificky

antigen, rizikovost



Abstract

Oncomarkers are an integral part of the diagnosis and treatment of prostate cancer. The
introduction of prostate specific antigen (PSA) caused not only a detection of earlier
stages of this disease. It is essential throughout the care of these patients, from the
diagnostic process to follow-up after treatment. However, the increasing number of
patients with prostate cancer and a better understanding of this disease have shown PSA
deficiencies in recent years and hence the need for new and more accurate oncomarkers.
PSA isoforms and their combinations are showing great promise. The goal of this
dissertation was to find out, in clinical testing on a significant number of patients, which
of the isoforms, or their combinations, show the best properties, i.e. sensitivity and
specificity, for determining the risk assessment of our patients, and which are thus

suitable and confidential for application in clinical practice.

Key words: isoforms, onkomarkers, prostate cancer, prostate specific antigen, risk

assessment
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1. Uvod a piehled problematiky karcinomu prostaty

1.1. Karcinom prostaty

Historicky poprvé byl karcinom prostaty publikovan J. Adamsem v Casopise Lancet
vroce 1853. Psal o ném ve své dobé jako o velmi vzacném onemocnéni (1).
V soucasnosti je vSak karcinom prostaty jednim z nejcastéjSich naddorovych onemocnéni
muzské populace (2). Rozvijejici se znalosti o tomto onemocnéni z poslednich dekad
zménily zcela radikdlné piistup nejen k 1é€bé, ale i k diagnostice karcinomu prostaty.
V soucasnosti na n¢j pohlizime jako na zna¢né¢ heterogenni onemocnéni, jehoz prab¢h a
prognéza pacientli se vyrazné li§i dle vstupnich parametri a stddia onemocnéni.
Rozhodné jde vSak ve valné vétSin€ pifipadi o jedno znejpomaleji probihajicich
nadorovych onemocnéni, které dokdzeme u zna¢ného procenta pacientii zachytit velmi
Casn¢. Moderni 1éc¢ba navic dokéze ovlivnit prubéh tohoto onemocnéni v mnoha
stadiich vcetné téch pokrodilych, a tak se nam stale vyraznéji rozeviraji pomyslné ntizky

mezi rostouci incidenci a prevalenci tohoto onemocnéni a stagnujici mortalitou.

1.2 Epidemiologie a etiologie karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je nyni jednoznacné jednim z nejcastéji diagnostikovanych
nadorovych onemocnéni u muzl a jako takovy ptedstavuje obrovsky socioekonomicky
problém. Zaroven je karcinom prostaty druhou nejcastéjsi pfi¢inou imrti na nddorové
onemocnéni viubec. Kazdy rok se pocet nové diagnostikovanych ptipadi pouze
v Evropé odhaduje na 2,6 miliont (2). Incidence meziro¢né nartistd o cca 2-3 % (3).
V Ceské republice jsou v soudasnosti znama ¢&isla z roku 2018, kdy v tomto roce bylo
noveé diagnostikovdno celkem 7 938 piipadt, tedy 151,8 na 100 000 muzi. V
mezinarodnim srovnani incidence karcinomu prostaty stoji Ceska republika v Evropé na
8. misté. Mortalita je vSak 1 pfes vyrazné rostouci incidenci v dlouhodobém Casovém
trendu stabilni, coz hovofi o vybornych vysledcich 1écby tohoto onemocnéni. V
souvislosti s karcinomem prostaty v roce 2018 zemielo 1 372 muzd, tj. 26,2 Gamrti na
100 000 muzt. Pfi mezindrodnim srovnani mortality na toto onemocnéni obsadila

M v

Ceské republika v Evropé 25. piicku. Stejné jako incidence, tak i prevalence karcinomu



prostaty setrvale vyrazné nartstd. K 31. 12. 2018 Zilo v Ceské republice 65 662 muzii s
timto onemocnénim, coz je 1 255,4 ptipadii na 100 000 muzia. Vékové slozeni nové
diagnostikovanych pacientti s karcinomem prostaty je 60—79 let. V obdobi 2014-2018
byl v Ceské republice stiedni vék nové nemocnych 69 let, 50 % pacienti bylo ve véku
63—74 let (4). Incidence, mortalita a prevalence karcinomu prostaty v Ceské republice je

zachycena na obrazku 1.

180 o 1 400
" =
5 160 o 1200
S 140 R
S = 2 1000
S 120 g B
= =p=
= 100 €3 800
—- w2
: © g5 o0
- —-
S 60 52
z £ 2 400
= 40 =8
o o =2
2 20 3 g 200
-V ==

L]
0 3‘: 0
=] £ 3 0 a8 e
At ~ L PR R,
$ S RN
Incidence = = = Mortalita ——Prevalence

Obrazek 1: Incidence, mortalita a prevalence karcinomu prostaty v CR 4)

Dulezitym meznikem v diagnostice karcinomu prostaty bylo zavedeni onkomarkert
v Cele s prostatickym specifickym antigenem (PSA). Diky tomuto markeru detekujeme
v poslednich letech daleko vice casngjSich stadii karcinomu prostaty a naopak nam
neustdle klesa pocet pacientl, které zachytime v pokrocilych stadiich. Dusledkem
tohoto postupného pieskupeni je v mnoha studiich opakované prokdzané prodlouzeni
nadorove specifického preziti (5). Z hlediska pokrocilosti onemocnéni je pro karcinom
prostaty tedy typicky zachyt v ¢asnych stadiich. V obdobi 20142018 bylo 70 % nové
diagnostikovanych karinomi prostaty zachyceno v klinickém stadiu I a II, coZ poté uzce
souvisi s velice pfiznivou prognozou této diagnodzy (4). Vyvoj rozloZeni stadii

karcinomu prostaty miizeme vidét na obrazku 2.
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Obrazek 2: Vyvoj rozloZeni stadii karcinomu prostaty v CR dle UZIS (4)

Z hlediska etiologie karcinomu prostaty jsou vSeobecné uzndvané 3 rizikové faktory.
Prvni znich je jednoznaéné vek pacientli, kdy se stoupajicim v€kem riziko vzniku
karcinomu prostaty roste. DalSim rizikovym faktorem je etnicky ptivod pacienti. Ve
zvySeném riziku jsou piedevsim Afroameric¢ané. Poslednim rizikovym faktorem, ktery
nesmi byt opomenut, je genetickd zatéz pacienta. Pokud se vyskytuje v rodiné piimy
pfibuzny s karcinomem prostaty, je pacient jednoznacné ve zvySeném riziku tohoto
onemocnéni. Navic genetickd zatéz 1 afroamericky ptivod jsou dle platnych

doporucenych postupti indikaci k ¢asnéjsimu odbéru PSA (6).

1.3 Histopatologicka a klinicka klasifikace karcinomu prostaty

Histopatologicky grading karcinomu prostaty je vyrazné odlisny od ostatnich malignit.
Je zalozen na hodnoceni architektoniky prostatickych zlazek. Klasickd Gleasonova
klasifikace ma 5 stupiiti, kdy prvni stupen je nejpfiznivéjsi a naopak paty stupen

nejagresivnejsi. Vysledné Gleasonovo skore vznikd souctem stupnit dvou nejcastéjSich
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populaci zlazek a nabyva tedy hodnot 2-10. Podle hodnoty Gleasonova skore se poté
karcinom prostaty déli na nizce rizikovy karcinom (2-6), stiedn€ rizikovy (7) a vysoce
rizikovy (8-10). Toto klasické rozdéleni bylo vSak s postupujicimi znalostmi o chovani
karcinomu prostaty v roce 2014 modifikovano mezinarodni organizaci pro uropatologii
(ISUP) svétové zdravotnické organizace. Toto nové rozdé€leni, délici karcinomy na
ISUP grade 1-5 je zndzornéno v tabulce 1. Zéasadni je predevSim rozdé€leni ptivodni
sttedn¢ rizikové skupiny, tedy Gleasonovo skore 7 do dvou skupin. Karcinomy prostaty

s Gleasonovym skore 3+4 tvoii ISUP 2 a Gleasonovo skore 4+3 tvoti ISUP 3 (6).

Tabulka 1: ISUP grade (6)

ISUP grade | Gleasonovo skore
1 2az6

2 7 (3+4)

3 7 (4+3)

4 8 (4+4, 3+5, 5+3)
5 9az 10

Klinické klasifikace TNM pro staging karcinomu prostaty je znazornéna v tabulce 2.
V soucasnosti je vétSina karcinomt prostaty zachycena s klasifikaci Tlc, tedy tumor
nehmatny, nezjistitelny ultrazvukem, ktery je diagnostikovan punk¢ni biopsii na zakladé
elevace PSA. Regionalnimi — spadovymi uzlinami pro karcinom prostaty jsou uzliny
panevni (obturatorni uzliny a dale zevni, vnitini a spole¢né ilické uzliny). Karcinom

prostaty nej€ast&ji metastazuje do kosti a typicky zde vytvaii osteoplastické metastazy.
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Tabulka 2: TNM Klasifikace (6)

T primarni tumor

X primarni tumor nebyl vysSetfen

TO primarni tumor nebyl nalezen

T1 nehmatny tumor

Tla nahodny nalez pfi jiném vykonu <5 % tkéné

T1b nahodny nalez pfi jiném vykonu > 5 % tkané

Tlc zjistén pfi biopsii prostaty na zéklad¢ elevace PSA

T2 palpovatelny tumor, omezen na prostatu

T2a < jak polovina jednoho laloku

T2b > jak polovina jednoho laloku

T2c postizeni obou lalokt

T3 SIFi se pres pouzdro prostaty

T3a extrakapsularni Sifeni

T3b postihuje semenné vacky

T4 postihuje okoli struktury - svéraé, rektum, levatory, panevni
sténa

N regionalni - panevni uzliny

NX panevni uzliny nebyly vySetieny

NO panevni uzliny nepostizeny

N1 postizeni panevnich uzlin

M vzdalené metastazy

MO bez vzdéalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy zachyceny

Mla postiZzeni mimoregionalnich lymfatickych uzlin

MIlb postiZeni skeletu

Mlc postiZeni jinych lokalizaci

Pro wurceni rizikovosti naSich pacientii s lokalizovanym ¢i lokalné
karcinomem prostaty je dilezité a Casto pouZivané rozdéleni dle rizika biochemické
recidivy. Pro tuto stratifikaci se vyuZzivaji tii zdkladni parametry, a to je hladina PSA,
Gleasonovo skore, popt jiz vySe zminény ISUP grade a klinickda TNM klasifikace. Do
skupiny s nizkym rizikem fadime pacienty s PSA<I0 ng/ml, Gleasonovo skore <7
(ISUP grade 1) a klasicikaci cT1-T2a. Do skupiny se stiednim rizikem fadime paceinty
s PSA 10-20 ng/ml nebo Gleasonovym skére 7 (ISUP grade 2-3) nebo klinickou
klasifikaci cT2b. Do skupiny s vysokym rizikem fadime dvé poskupiny pacientl. Prvni

z nich jsou pacienti s vysokym rizikem, ale lokalizovanym karcinomem, tedy PSA >20

13
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ng/ml nebo Gleasonovo skore >7 (ISUP grade 4-5) nebo dle klinické klasifikace cT2c.
Druhou podskupinu tvofi pacienti s vysokym rizikem a zaroven lokalné¢ pokroc¢ilym
karcinomem, tedy jakakoliv hladina PSA, jakékoliv Gleasonovo skore ¢i ISUP grade ale
klinické klasifikace ¢T3-T4 nebo s pozitivnimi uzlinami, tedy cN+ (6). Toto rozdéleni

je shrnuto v tabulce 3.

Tabulka 3: Rozdéleni dle rizika biochemické recidivy (6)

Definice

Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko

PSA >20 ng/ml
nebo GS >7
(ISUP grade 4-5)

PSA < 10 a GS <7|PSA 10-20 ng/ml
(ISUP grade 1) a|nebo GS 7 (ISUP

jakékoliv PSA, jakékoliv
GS (ISUP grade) ale c¢T3-

cT1-T2a grade 2-3) nebo cT2b nebo ¢T2c T4 nebo cN+
lokalizovany karcinom lokame pokro¢ily
karcinom

1.4 Diagnostika karcinomu prostaty

Diagnostika karcinomu prostaty se v soucasnosti opird o fyzikdlni vySetfeni, tedy
predevsim palpacéni vySetieni prostaty per rectum, hladinu onkomarkeru PSA ptipadné i
jeho volné frakce a pfi podezieni na karcinom o zobrazovaci metody, tedy pfedev§im
magnetickou rezonanci a pii vlastni biopsii o ultrazvukové transrektdlni zobrazeni.
Jedinym vySetfenim, které dokéze s urcitosti potvrdit karcinom prostaty, je stale biopsie
prostaty s odbérem histologického materidlu. Diive pouzivané endoskopické metody
transuretralni resekce jiz nejsou doporuceny (6). Vzhledem k znaénému pokroku
v porozuméni chovani karcinomu prostaty a predev§im znacné heterogenité tohoto
onemocnéni jiz neni naSim cilem diagnostikovat vSechny pacienty s karcinomem
prostaty, ale diagnostikovat ptfedevSim pacienty s klinicky signifikantnim karcinomem
(Gleasonovo skore > 7) a naopak nezatézovat biopsii a pifipadnou lécbou pacienty

s klinicky nesignifikantnim karcinomem (Gleasonovo skore 6).
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VysSetfeni prostaty per rectum bylo vzdy zédkladnim klinickym vySetfenim u pacientl
s podezfenim na karcinom prostaty a pies vSechny v souCasné dob& dostupné
modernéj$i moznosti onkomarkerti a zobrazovacich vysetfeni zlstdva stale soucasti
diagnostického procesu. Jeho zékladni nevyhodou je nizkd senzitivita pfedevsSim u
mensich lozisek, kterd je navic vyznamné zdvisla na zkuSenosti vySetfujiciho l€kare.
Pozitivni nélez pfi vySetfeni per rectum je i naddle absolutni indikaci k biopsii prostaty

bez ohledu na hladinu PSA (6).

V soucasnosti pouzivané onkomarkery, zobrazovaci metody i samotna biopsie prostaty
budou dikladné probrany v dalSich kapitolach této disertacni prace. Dulezité je ukéazat
slozitost problematiky karcinomu prostaty, kterd vyplyva zjiz zminéné obrovské
heterogenity prubéhu tohoto onemocnéni. S poznavanim chovani karcinomu prostaty se
zcela zasadné ménil pohled na piipadné zavedeni ploSného screeningu, které bylo
mnohokréat zvazovano, ale doposud nikdy nebylo v Zadném evropském staté zavedeno.
A to presto, Ze vysledky nekterych studii ukazovaly na mozné sniZeni mortality na toto
onemocnéni pii zavedeni screeningu az o 44 % (Svedska vétev Evropské
randomizované studie ERSPC), ovSem za cenu obrovskych finan¢nich ndklada a pfi
sledovani delSim nez 15 let. Ztoho vSak céastecné vyplyvaji néktera doporuceni
Evropské urologické spolecnosti platnd i nyni, kterému pacientovi nabidnout a

doporucit odbér onkomarkeru PSA, pfipadné i jinych onkomarkerd.

Odbér PSA by mél byt doporucen pouze dobie informovanému pacientovi, ktery
rozumi potencionalnim benefitlim, ale i rizikim plynoucim z vysledku odbéru. Dale by
mel byt doporucen pouze pacientim v dobrém fyzickém stavu s ocekavanou délkou
pteziti vzhledem ke komorbiditdm delSimu nez 10 let, ale spiSe az 15 let. Zasadni jsou
také jiz vySe zminované rizikové faktory, tedy pfedevSim veék, vyskyt karcinomu
prostaty v rodiné a etnicky ptivod pacienta. Tyto faktory svéd¢i o zvySeném riziku
pacienta. Odbér hladiny PSA by tedy mél byt doporu€en pacientovi nad 50 let v ptipadé
negativni rodinné anamnézy karcinomu prostaty. Naopak v piipadé pozitivni rodinné
anamnézy se vékova hranice posunuje na 45 let. Stejné tak u afroamericani je tato
vekova hranice 45 let. Zaroven je doporuceno nenabirat PSA pacientim ve Spatném
celkovém stavu, ktefi maji o¢ekavanou délku pieziti zjevné pod 15 let. K posuzovani
celkového stavu pacienta a jeho ofekavaného preziti je mozné a vhodné pouzit rizné
skorovaci systémy. NejCastéji pouzivanymi a doporuc¢ovanymi jsou Geriatric- 8 a mini-

COG. Systematicka evaluace celkového stavu pacienta a jeho ocekdvaného pieziti je
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doporucena u kazdého pacienta nad 70 let (6). Je tedy zcela zasadni se zamyslet nad
moznymi disledky odbéru hladiny PSA a tedy nad spravnou indikaci tohoto odbéru u

kazdého naseho pacienta.

1.5 Lécba karcinomu prostaty

Pro spravné zvoleni metody 1é¢by karcinomu prostaty je dalezité dvoji rozdéleni, které
spolu Castecné souvisi. Dle rozsahu onemocnéni mizeme karcinom prostaty dé€lit na
lokalizovany (T1-2), lokalné pokrocily (prorustajici ptes pouzdro - T3-4 nebo postizeni
spadovych uzlin - N 1) a metastaticky. Druhé dulezité rozdé€leni, v kterém TNM
klasifikace také hraje svoji CasteCnou roli, je rozd€leni dle agresivity a rizika
biochemické recidivy na nizce rizikovy, stfedné rizikovy a vysoce rizikovy karcinom
prostaty. Kombinaci tohoto déleni mizeme 1écbu rozd¢€lit na metody tzv. konzervativni
nebo odlozené 1€cby zahrnujici aktivni sledovéani a pozorné sledovani (pozorny dohled),
na metody radikalni 1é¢by zahrnujici pfedevsim radikalni prostatektomii a radioterapii a

na 1é¢bu metastatickych stadii.

1.5.1 Metody odloZen¢ 1€¢by

Tyto léCebné modality se objevily v poslednich letech v rdmci poznavani chovéni
karcinomu prostaty jako prevence tvz. overtreatmentu. Tento pojem se pouziva typicky
bud’ u pacientll s nizcerizikovym karcinomem prostaty a tedy s minimalnim rizikem
progrese onemocnéni, kterym nasi 1écbou mizeme snizit kvalitu Zivota, pfestoze by
lécba pravdépodobné nebyla nutnd, nebo u pacientli s komorbiditami v pokrocilém
véku, kdy opét 1é€ba karcinomu prostata pravdépodobné neovlivni délku pieziti, jelikoz
tito pacient jsou vice ohrozeni svymi komorbiditami a vékem. Jednd se o dvé metody
zdanlivé podobné, ovSem z mnoha pohleda zcela zdsadn€ rozdilné. Jsou jimy metoda

aktivniho sledovéani a metoda pozorného sledovani neboli pozorného dohledu.

Aktivni sledovani (aktive surveillance) je metoda uréena pro mlad¢, zdravé a aktivni
pacienty, kterym byl diagnostikovan nizce rizikovy ¢i u selektované skupiny 1 stiedné
rizikovy karcinom prostaty a kterym se timto postupem snaZime piedevSim udrZet

kvalitu odlozenim radikalni 1é€by a zaroven minimalizovat riziko nezjiSténé progrese
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onemocnéni. Proto je tieba naprosto disledného a striktniho sledovani zalozené¢ho na
pravidelnych kontrolach hladin PSA, vySetfeni per rectum a opakovani tzv.
konfirmacnich neboli srovnavacich biopsii prostaty. Témto biopsiim by méla vzdy
predchazet magneticka rezonance a v piipad¢ nalezu podezielého loziska je poté biopsie
provedena jako fuzni (6). Tito pacienti jsou nejcastéjsi zatazeni do nekterého z presné
danych sledovacich protokold, z nichz nejzndméjsi je protokol PRIAS. Zaroveit musi
byt pacienti v rezimu aktivniho sledovéani informovani a ztotoznéni s tim, ze je velmi
pravdépodobné v budoucnu nemine aktivni terapie karcinomu prostaty, tedy radikalni
prostatektomie nebo radioterapie, a ze pres peclivé sledovani nelze nikdy s jistotou
vyloucit riziko progrese onemocnéni v pribéhu sledovani. Typickym pacientem pro
metodu aktivniho sledovani je padesatnik s mirnou elevaci PSA, Gleasonovym skoére 6

v malém poctu a procentu vzorki, ktery dokdze akceptovat riziko progrese a zalézi mu

na uchovani kvality Zivota, tedy pfedevsim kontinence a sexudlnich funkei.

Metoda pozorného dohledu (watchful waiting) je metodou sledovéani pacientl
s asymptomatickym karcinomem prostaty, ktefi jsou velmi stafi nebo nemocni a jsou
predevsim omezeni v oCekavané délce zivota vice svymi komorbiditami nez vlastnim
karcinomem. Témto pacientim je kontrolovdna hladina PSA a pfi vyrazné a rychlé
progresi a predevSim pak pii rozvoji symptomatickych metastaz je nasazen ncktery
ztyptt hormonalni terapie s cilem paliativniho zmirnéni progrese onemocnéni a
symptomli z metastatického postizeni. Pfikladem takového pacienta miize byt
polymorbidni osmdeséatnik s PSA 15 ng/ml bez skeletovych bolesti. Je jisté otazné, zda

u takového pacienta byla indikovana a nutna primérni diagnosticka biopsie prostaty.

1.5.2. Metody radikalni 1éCby

Metodami radikdlni 1écby jsou predevSim radikalni prostatektomie jako chirurgicka
1é¢ba karcinomu prostaty a radikalni radioterapie. Obé dvé tyto metody jsou pouzitelné
u pacientl s nizce rizikovym karcinomem, stfedné rizikovym karcinomem, ale dokonce
jako soucast multimodalni 1é¢by 1 u pacientli s vysoce rizikovym lokalizovanym, ale i
lokdln€ pokroc¢ilym onemocnénim. Alternativou k témto metoddm, které jsou zatim
doporucené a pouzivané pouze v ramci klinickych studii, mohou byt kryoterapie, HIFU

(high intensity focused ultrasound, nebo metody fokalni 1écby.
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Radikalni prostatektomie

Chirurgickd 1écba karcinomu prostaty prodélala stejné jako celd problematika
karcinomu prostaty zcela zasadni vyvoj. Cetnost karcinomu prostaty zpisobila, Ze
radikalni prostatektomie je ve vétsiné velkych urologickych pracovist nejcastéji

provadénou onkourologickou operaci a v nékterych centrech nejcastéjsi operaci viibec.

Historicky vyvoj tohoto opera¢niho vykonu zapocal jiz na pocatku 20. stoleti. Radikalni
prostatektomie byla v t¢ dobé provadéna jako relativné vzacny transperinealni vykon
(1905 Young), ktery byl zatizen velkou morbiditou a mortalitou. Retropubicky piistup
byl popsan v roce 1949 (Memmelaar a Milin). Zasadnim prilomem tohoto vykonu byl
rok 1982, kdy Walsh a Donker popsali tzv. anatomicky piistup, ktery spocival
v respektovani dorzalniho vendzniho komplexu a nervové-cévnich svazkt. To
dramaticky zmensilo krevni ztraty této operace a vyznamné vylepSilo funkéni vysledky
pacientdi po radikalni prostatektomii. Oteviena radikalni prostatektomie se stala

naprosto dominantni 1é¢ebnou metodou karcinomu prostaty.

Dalsim pokrokem bylo postupné zavadéni miniinvazivnich metod na pielomu tisicileti.
Nejprve tedy laparoskopicky provadéné radikalni prostatektomie a posléze i roboticky
asistované radikalni prostatektomie. Tyto metody vykazuji stejné jako u jinych operaci
vyrazné¢ mens$i krevni ztraty a rychlej$i rekonvalescenci pacienta oproti otevienému
pfistupu. V poslednich letech se stile vice nabizi i moZnost potenciondlniho zlepSeni
onkologickych, ale predev§im funk¢nich vysledkii po hlavné roboticky provadéné
radikalni prostatektomii oproti otevienému vykonu. Moznost maximélniho mozného
Setfeni nervoveé cévnich svazkd u nizce ¢i stfedné rizikovych karcinomi se zda byt u
robotické techniky skute¢né vyznamna. Tyto ivahy vSak zatim stale nejsou dostate¢né
oveéfeny. AvSak v poslednich letech roboticky provadéna radikdlni prostatektomie

naprosto pievazuje nad ostatnimi moznostmi operacnich technik.

Cilem radikalni prostatektomie, nezévisle na pouzité technice, je odstranéni celé
prostaty 1 se semennymi vacky a rekonstrukce mocovych cest provedenim
vesikouretrdlni anastomozy na zavedeném mocovém katetru. Kvalita napojeni hrdla
mocového méchyie na pahyl mocové trubice je zdsadni pro pooperaéni pritbéh a i zde se
zdd byt pokrok po zavedeni miniinvazivnich pfistupli a predev§im robotiky. K
miniinvazivné provadénym vykonim se nejcastéji vyuziva Trendelenburgova poloha,

tedy naklopeni pacienta o cca 20 stupiiti hlavou dolu. Soucésti chirugické 1écby
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karcinomu prostaty miize byt panevni lymfadenektomie, ktera by se m¢la provadeét,
pokud riziko postizeni panevnich uzlin pfesdhne 5% (6). Toto riziko se vypocitava
podle nomograma obsahujicich rizikové faktory, tedy piedevSim vek, hladinu PSA,

bioptické Gleasonovo skore a pocet a procento pozitivnich bioptickych vzork.

Dle zvyku pracovisté, pouzité techniky, ale i1 fyziognomie pacienta a obtiZnosti
samotného vykonu a anastomoézy se mocovy katetr nechidva rtizné dlouho dobu,
nejcastéji vSak 5-14 dnlti po vykonu. Mezi bezprostfedni mozné komplikace tohoto
vykonu muzeme zafadit obecné komplikace operacniho vykonu a operacni polohy,
naptiklad hlubokou zilni trombo6zu ¢i plicni embolii, nebo 1 komplikace specifické pro
tento vykon, tedy krvaceni z dorzalniho ven6zniho komplexu ¢i obavané poranéni rekta.
Mezi dlouhodobé komplikace, které vychazi z mozného poranéni nervové-cévnich
svazk, ale 1 z celého principu operace, kdy naprosto zménime polohu hrdla mo¢ového
méchyfe a anatomii malé panve, fadime piedevS§im inkontinenci a zhorSeni kvality

erekce.

Radikalni prostatektomie je jako kurativni metoda indikovana piedevS§im u
lokalizovaného karcinomu prostaty. U pacientl s nizce rizikovym karcinomem bychom
méli s pacientem probrat moznosti konzervativniho postupu a informovat ho o moznych
disledcich radikdlni operaéni 1écby. Pokud pacient tato rizika akceptuje, je
prostatektomie spravnym postupem (6). Typicky pacient vhodny pro radikalni
prostatektomii je ten s ndlezem stfedné rizikového karcinomu, kdy jsou metody
konzervativniho postupu jiz méné vhodné a prostatektomie mize byt oproti vice
rizikovym ¢i pokrocilej$im naleziim stale dostate¢nou kurativni metodou. Chirurgicka
lécba mlZe byt indikovana i1 u pacientll s vysoce rizikovym karcinomem, dokonce i
lokalné pokrocilym karcinomem, ovSem jako soucast multimodalniho pfistupu, kdy je

nutné pouziti dalsi 1é¢ebné metody, nejcastéji radioterapie.
Radioterapie

Radikalni radioterapie (external beam radiation therapy — EBRT) je zakladni 1écebna
radiaéni metoda pouzivand u lokalizovaného nebo lokdlné pokrocilého karcinomu
prostaty bez podezieni na generalizaci, kterd je svymi vysledky srovnatelna s radikalni
prostatektomii (6). U pokrocilejSich nalezi karcinomu prostaty se radioterapie Casto
doplituje o neadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni podavani hormonalni terapie. Ta

neni indikovana u nizce rizikového karcinomu prostaty. U stfedniho rizika je
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indikovéana kratkodobd, 4-6 mésicii trvajici neoaduvantni a konkomitantni hormonalni
terapie. U pacientd s vysoce rizikovym ¢i lokaln€ pokrocilym karcinomem je

indikovana radioterapie 76-78 Gy s dlouhotrvajici (2-3 roky) hormonalni terapii (6).

Zakladni metodou radioterapie je 3D konformni radioterapie uzivajici k piresnému
zaméieni 3D planovaci systém, umoziujici maximalizovat davku na prostatu a naopak
minimalizovat ozéfeni okolnich organd. Pfedev§im u nizce rizikovych karcinomu se
v soucasnosti ¢asto pouziva intenzitou modulovana radioterapie (IMRT), ktera
umoziuje kontinualni zménu ozafovaného pole adaptaci kolimatorG a umoziuje tak
navysit standardni davku (74 -80 Gy ) az na 86 Gy. Daéle se v soucasnosti ¢asto vyuziva
moznosti stiedni hypofrakcionace, tedy zkraceni doby 1écby a celkové davky na 4-6
tydni potazmo 60-70 Gy. Dalsi moznou inovaci je pouziti obrazem navadéné
radioterapie (Image guided radiotherapy - IGRT ), kdy se do prostaty zavadi zlat4 zrna a
kazdy den se kontroluje jejich poloha a tedy i poloha prostaty pomoci CT.

I radioterapie ma svoje bezprostfedni respektive spiSe akutni a pozdni nezddouci ucinky.
NejcastéjSimi nezaddoucimi komplikacemi probihajici radioterapie jsou radiacni
cystitida, projevujici se hematurii a proktitida projevujici se enteroragii a krvavymi
prijmy. Tyto nezadouci ucinky jsou dany postizenim sliznic pti ozafeni okolnich
organl. K pozdnim postradiacnim komplikacim patii chronickd cystitida, hematurie,
sniZeni kapacity mocového méchyfe a s tim souvisejici inkontinence, prijmy, striktura
uretry se zhorSenou evakuaci az retenci moc¢i a erektilni dysfunkce, kterd je vSak

v daleko men$im procentu nez po chirurgické 16¢be.
Radikalni prostatektomie versus radioterapie

Je tieba fict, ze ani u jedné z téchto metod nebyla jasn¢ prokdzana superiorita oproti
druhé metodd (6). Casto se lidi nazory urologii a onkologl, tedy odbornosti, které
indikuji 1écbu karcinomu prostaty. Urologové castéji voli jako léCebnou metodu
radikélni prostatektomii, naopak onkologové spise tithnou k ozatovani, at’ uz fotony ¢i
protony. Ve valné vétSin€ se v§ak shodnou na tom, Ze mladsi, Stihlej$i a zdravi pacienti
bez zéasadnich komorbidit jsou spiSe indikovani k chirurgické 1é¢be, kdezto starsi,
obézni a polymorbidni pacienti spiSe k radioterapii. Pro radikalni prostatektomii jako
prvni lé€ebnou metodu mluvi i fakt, ze karcinom prostaty je v nizkych stadiich v zasadé
chronické onemocnéni a fada pacientdl vyZaduje v pribéhu zivota 1écbu vice

modalitami. Ozafovani po radikélni prostatektomii je v tomto ohledu rutinni zalezitosti,
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kdezto chirurgickd 1écba po radioterapii je relativé raritn€ provadény vykon s enormé
Spatnymi funkénimi vysledky pro pacienta. Samoziejmé je tieba brat v potaz rizikovost
daného nalezu, kdy nejvétsi procento operacni 1€cby je u nizce az stiedné rizikovych
karcinoml a naopak u vysoce rizikového ¢i lokaln¢ pokroc¢ilého karcinomu stoupa

procento pacientti indikovanych k radioterapii.
Radioterapie po chirurgické 1écbé

Radioterapie po radikalni prostatektomii je provadéna jako adjuvantni pii velmi
rizikovém ndlezu, pozitivnim chirurgickém okraji ¢i neklesajicim PSA, nebo jako

salvage radioterapie pii biochemické recidivé.
Brachyterapie

Je alternativou klasické radioterapie u selektované skupiny pacientli, poptipadé¢ ji mize
dopliovat. Jednd se o pacienty s prostatou do 50 g, bez ptedchozi chirurgické 1écby
benigni hyperplazie prostaty a s zadnymi nebo minimélnimi mikénimi obtizemi dle

IPSS skore (International prostatic symptom score).

Pacienti s nizce nebo stfedné rizikovym karcinomem prostaty spliiujici vySe uvedena
kritéria mohou podstoupit tzv. nizkodavkovou brachyterapii jako alternativu zevnimu
ozafeni. Metoda spociva v aplikaci trvalych zafich do prostaty nejcastéji

transperinealng.

Druhou skupinou jsou pacienty s vysoce rizikovym karcinomem, kde se jako doplnéni
zevni radioterapie muZe pouzit vysokoddvkova brachyterapie jako tzv.
dutych jehel do prostaty transperinealné a opakovaného zavadéni do¢asnych zatrict. Obé

tyto metody se v Ceské republice vyuzivaji minimalng.
Protonova terapie

Protonova terapie je alternativou klasické radioterapie, kterd vSak vyuZivd misto
fotonovych ¢astic protony. Vzhledem k fyzikalnim vlastnostem a chovani protonovych
¢astic by mélo byt snadnéjsi zacileni zéafeni a tim by se mély minimalizovat rizika
plynouci z ozéafeni okolnich organli a tkani. V soucasné dobé vSak stile neexistuji
dostateCné silna data a nebyly tedy prokazany zvazované vyhody oproti klasické

radioterapii.
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Sledovani po radikalni 1écbé

Po chirurgické i radiacni 1é€bé spociva sledovani v klinickych kontrolach doplnénych
pravidelnymi odbéry hladin PSA. Po radikélni prostatektomii by méla hladina PSA
beéhem nékolika tydnti klesnout na nedetekovatelné nebo tisicinové hodnoty. Pokud
hladina PSA neklesne, je tieba patrat po reziduadlnim tumoru, pozitivnich uzlinach ¢i
metastatickych loziscich a indikovat ptipadé adjuvantni 1écbu. Pokud po poklesu PSA
zaznamename jeho opakovany vzestup a hladiny blizici se 0,2 ng/ml, je tfeba zvazovat

biochemickou recidivu a indikovat opét dalsi vySetfeni a 1éCbu (6).

dosaZend hodnota se nazyva nadir. Vzestup PSA o 2 ng/ml nad nadir oznacujeme opé&t

jako biochemickou recidivu a tedy selhani radioterapie (6).

1.5.3 Lécba metastatického onemocnéni — hormonalni terapie a moderni preparaty

Lécba metastatického karcinomu prostaty zaznamenala v poslednich letech asi nejvétsi
vyvoj z celé této problematiky. Zakladem i nadéle zitava hormonadlni terapie, ktera je
vSak casto doplnéna, a to jiZ nejen ve fazi kastratné rezistentniho karcinomu, dalsi

terapii.
Hormonalni terapie karcinomu prostaty

Je zékladni a doposud naprosto zasadni a nenahraditelnou lé€bou metastatickych
karcinomil prostaty. Zaroveil se pouziva jako metoda dopliikova k radioterapii, u
sttedné rizikového karcinomu prostaty v kratkodobém rezimu (4-6 mésicli), u vysoce

rizikovych karcinomt v reZimu dlouhodobém (2-3 roky).

Princip hormonélni terapie vychéazi z fyziologické zavislosti karcinomu prostaty na
hladiné testosteronu a vazby testosteronu na androgenni receptor. Z tohoto principu
vychéazi dvé zakladni mozZnosti hormondlni blokddy. Prvni znich vyuziva riznym
zpusobem navozenou blokadu syntézy testosteronu, tedy tzv. kastrace. Ta muze byt bud’
chirurgicka (orchiektomie), nebo chemicky navozena (LHRH analoga ¢i antagonist¢).
Cilem obou kastra¢nich metod je dosazeni kastra¢nich hladin testosteronu, tedy < 1,7

nmol/l. Druhou mozZnosti je blokovani vazby testosteronu na androgenni receptor
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(antiandrogeny). Moznosti hormondlni terapie se mohou pouzivat bud’ oddélené¢
v monoterapii, pfipadn¢ se mohou kombinovat, tzv. kompletni androgenni blokada.
Zaroven lze hormonalni terapii podavat trvale ¢i v intermitentnim rezimu dle reakce na

1é¢bu.

Oboustranna prostd orchiektomie je nejstarsi kastraéni metodou a jako jedina je trvala.
Nehrozi zde jakékoliv mozné selhani 1écby a nevyzaduje pravidelné kontroly a
medikaci. Jeji nevyhodou je urcitd psychologickd zatéz pro pacienty, kterou s sebou
oboustranné odstranéni varlat muze pfinaset. I proto je v soucasnosti vyuzivani
predevSim u starSich pacientii, pro které je vyhodou nedochéazet na dalsi kontroly a

dokazi se s timto postupem smifit.

Chemicky navozena kastrace muZe byt dvojim zpisobem. LHRH analoga (napf.
goserelin) jsou v soucasnosti tim Castéji pouzivanym zpisobem. Zde se vyuziva
principu negativni zpétné vazby, ktera ve svém dusledku po prechodném zvyseni snizi
sekrecit LHRH z hypotalamu. A pravé prechodné zvySeni sekrece, tvz. Flare-up
fenomén, vyzaduje pfi nasazeni LHRH analog nejcastéji dvoutydenni az mésicni terapii
antiandrogeny na potlaceni tohoto efektu, ktery mize zvysit riziko projevii kostnich
metastdz, tedy nejéastéji patologickych fraktur patefe. A pravé u téchto pacientti
s mnohocetnymi kostnimi metastdzami pfipadn€ 1 jinym vyraznym metastatickym
postizenim se nabizi opacnd strategie, tedy podavani LHRH antagonistl (napf.
degarelix). U téchto preparatii odpada riziko flare-up fenoménu. U obou moznosti, tedy
antagonistll 1 analog, jsou nutné pravidelné kontroly hladiny testosteronu a obé
moznosti chemické kastrace jsou nejcastéji podavané v mési¢nim az tfimésicnim reZimu

injekéni cestou.

Antiandrogeny jsou léky podavané peroralné, které blokuji vazbu testosteronu na
androgenni receptor. Historicky se déli na steroidni (cyproteron acetat) a nesteroidni
(bicalutamid, flutamid). V soucasnosti je v podstaté jedinym podavanym Iékem
bicalutamid a to pouze v kombinaci s LHRH analogy na potlaceni flare-up efektu.

V monoterapii by se antiandrogeny nemély dle doporucenych postupti jiz pouzivat (6).

Hormonalni terapie dokaZe progresi karcinomu prostaty zastavit na riizn€ dlouhou dobu
do vzniku kastracni rezistence tohoto onemocnéni. Dlouhodobé uzivani hormondlni
terapie vSak pfinasi fadu nezadoucich ucinkli a potencidlnich komplikaci. Mezi

nejzavaznéjsi z nich patfi komplikace kardiovaskularni, vznik inzulinové rezistence,
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vy$$i hladina cholesterolu a dal$i soucasti metabolického syndromu, rozvoj osteopordzy
a s tim spojenych patologickych fraktur. Dal§imi komplikacemi jsou projevy feminizace
plynouci z blokady testosteronu. NejcastéjSimi z nich jsou gynekomastie, bolesti prsou,
navaly horka a poceni, nartist hmotnosti a naopak snizeni svalové hmoty, fidnuti vlasa
¢i pokles libida a zhorSeni kvality erekce. Nektefi pacienti pozoruji i kognitivni
dasledky, poruchy paméti, soustfedéni nebo spanku, piipadné i depresivni stavy a
celkovou unavu. Tyto nezadouci ucCinky jsou samoziejmé méné¢ vyjadiené u

intermitentniho podavani hormondlni terapie, které je pacienty 1épe tolerované.
Moderni terapie metastatického karcinomu prostaty

Tyto léky byly pfed nekolika lety zavedeny do schématu 1écby karcinomu prostaty pro
nejpokrocilejsi stddia, a tedy stddia rezistence k hormondlni terapii, tzv. kastracné
rezistentni karcinom. V pribéhu poslednich let se vSak tyto 1éky dostavaji nejprve
vramci studii, ale posléze i doporucenych postupti do terapie ve stadiich méné

pokrocilého metastatického onemocnéni.

Prvni skupinou téchto modernich preparati jsou tzv. ARTA, tedy moderni
antiandrogeny blokujici mechanismy na androgenim receptoru. Z téchto preparatl jsou

v soucasnosti nejpouzivangj$imi abirateron, enzalutamid a apalutamid.

Dalsi skupinou jsou taxany (docetaxel, cabazitaxel), tedy chemoterapie karcinomu
prostaty. Jedna se o agresivni terapii pfedpokladajici jinak dobry stav pacienta, ktera se

pouziva ptedevs§im pfi progresi onemocnéni pii selhani 1é€by predchozimi skupinami.

Posledni skupinou je podpirnd terapie predevSim u pacientll s vyraznym kostnim
postizenim. Radime sem bisfosfonaty, denosumab, podavani kalcia a vitaminu D a
samoziejm¢ analgetickou terapii. Lécba nejpokrocilejSich stadii karcinomu prostaty je
v tomto sméru komplexni 1é€bou, obsahujici naptiklad 1 1é€bu spondylochirurgickou,

psychologickou a vyzadujici tedy spolupraci mnoha odbornosti.
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2. Onkomarkery a karcinom prostaty

Onkomarkery jsou jednim z pomocnych vySetfeni pii diagnostice i 1écbé tumorii
napfi¢ medicinskymi obory. V onkourologické problematice je jiz tradi¢né vyuzivame u
tumort varlat a karcinomu prostaty, u kterého jsou nedilnou soucasti diagnostického i
1é¢ebného procesu. Valnd vétSina naSich pacientd v rizikovém véku mé vysetfenu
hladinu prostatického specifického antigenu (PSA), jako zakladniho a zavedeného
onkomarkeru. Jak jiz bylo zminéno v tvodu do problematiky karcinomu prostaty,
historicky poprvé byl karcinom prostaty publikovan J. Adamsem v Casopise Lancet
v roce 1853. Tehdy o ném psal jako o velmi vzacném onemocnéni (1). Od té doby se
vSak situace vyrazné¢ zménila. Karcinom prostaty se stal v poslednich dekéadach,
predevS§im 1 diky zlepSujicim se diagnostickym metoddm v ¢ele s PSA, jednim z
nejcastéji  diagnostikovanych nadorovych onemocnéni u muzi. Zarovei je toto
onemocnéni druhou nejcastéjs$i ptri¢inou umrti na nddorové onemocnéni viitbec. Roéni
pocet noveé diagnostikovanych karcinomu prostaty je pouze v Evropé odhadovan na 2,6
milioni (2). Incidence narista kazdorocné o 2-3 % (3). Diky rozsiteni PSA detekujeme
daleko vice predevS§im casnéjSich stadii karcinomu prostaty a naopak klesd pocet
pacientil, které zachytime v pokrocilych stadiich onemocnéni. Pozitivnim dasledkem
tohoto pifeskupeni je dle mnoha studii prokédzané prodlouzeni nadorové specifického

preziti (5).

Zavedeni a rozSifeni méfeni hladiny PSA ma vSak i1 své negativni disledky, které se
ukéazaly v poslednich letech. Tyto dusledky souvisi s nedostate¢nou vypoveédni
hodnotou tohoto onkomarkeru, ale 1 s pozndvanim chovéni karcinomu prostaty. Nyni uz
vime, ze fada pacientt s tzv. klinicky nesignifikantnim karcinomem prostaty nemusi byt
vibec léCena, protoze riziko progrese a tedy i umrti na toto onemocnéni je velmi nizké.
Lécba téchto pacientli s sebou naopak nese vyznamna rizika pooperacnich ¢i
poradiacnich komplikaci, které mohou vyznamné sniZit kvalitu Zivota téchto pacientd.
Odhaleni a predevsim lécba pouze pacientl s rizikovym karcinomem prostaty a tedy
snizovani tohoto tzv. overdiagnosis a overtreatmentu je jednim ze stézejnich bodl
zlepSovani péce o pacienty s karcinomem prostaty. A pravé k odliSeni rizikovych a

nerizikovych pacienti by nam méli poméhat nové onkomarkery.

Avsak nalézt jednotlivy onkomarker, ktery by sam o sobé déaval dostate¢nou

informaci o rizikovosti karcinomu, je velmi obtizné. Proto se v této oblasti stale vice
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klonime k vyzkumu paneld onkomarkeri, kde by se vlastnosti jednotlivych
onkomarkert néasobily. Vysledna informace celého panelu by pak byla dostate¢nd, aby
nam pomohla k spravnému rozhodnuti, jak dalece daného pacienta vySetfovat a
piipadné 1écit a zda vibec jsou dalsi vySetfovaci kroky a pfipadna lécba nutna a
indikovana. Dle soucasnych doporuceni Evropské urologické asociace (EAU) je
moznosti 1é¢by karcinomu prostaty cela fada (6) a pravidla rozhodovani o 1écbé nejsou
zdaleka striktni a jasna. I proto je kazda dalSi informace, kterd by posunula miru
poznani choroby u jednotlivého pacienta, vitand. V tomto sméru nadénymi
onkomarkery jsou jist¢ odvozené hodnoty od klasického PSA, ptipadné jeho izoformy.
Existuje vSak celd rada dalSich kandidatnich onkomarkerii, které ale z nejriznéjSich

divodil zatim nedosahly vétsiho vyuziti v klinické praxi.

2.1 Vyuziti onkomarkeri

Jak jiz bylo zminéno, potfeba novych onkomarkerti v diagnostice, 1é€bé i sledovani
karcinomu prostaty, je jednoznacnd. Diky obrovské incidenci karcinomu prostaty je
vyrazny tlak na neustalé vyzkumy vSech faktord, které by mohly diagnostiku i 1écbu
tohoto onemocnéni vylepsit. Jednim z téchto faktor pravé onkomarkery urcité jsou. Je
vSak potieba urcit, v kterych fazich ocekavame, Zze by ndm mohly pomoci. Jsou zde
zasadni tfi momenty, v kterych maximum informaci plynouci z potencionalnich novych
onkomarktert ¢i jejich paneld mlzZe ovlivnit osud pacienta. Prvnim momentem je jisté
primarni diagnostika, tedy k selekci pacienti, u kterych je podezieni na karcinom
prostaty. Otazkou je, zda mlZe pro tento moment néktery z kandidatnich onkomarkeri
nahradit dobfe zavedené PSA, nebo jej spise doplnit. Dalsim moznym bodem vyuziti je
ur¢eni rizikovosti u pacienta s jiz diagnostikovanym karcinomem a tedy spravna volba
lécebné modality. Poslednim momentem je urceni efektu 1écby a sledovani pacientd po

1é¢bée, ptipadné v ramci aktivniho sledovani.

2.2 Déleni onkomarkeru

Onkomarkery mizeme rozdélit ze dvou zasadnich pohledd. Prvni z nich byl naznac¢en

v pfedchozim odstavci, tedy v jaké klinické situaci onkomarker nejlépe vyuzijeme,
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respektive kdy ho u naSeho pacienta pouzit. VéEtSina onkomarkert je zavadéna pro
diagnostiku, zda pacient md ¢i nema karcinom prostaty. Takovymi markery jsou
samoziejme klasické PSA, volné PSA (fPSA), Prostate health index (PHI) ¢i 4K skore.
Z mén¢ znamych onkomarkerti do této skupiny mizeme zafadit Progensa prostate

cancer gen 3 (PCA3), Mi-Prostate score (MiPS) ¢i SelectMDx.

Dalsi klinicka situace, kdy mizeme vyuzit onkomarkery, je rozhodovani o 1écbé pfi jiz
znamé diagnoze. V této situaci je pro nds zasadni, jak rizikovy je dany nalez, abychom
zvolily dostate¢né agresivni 1€cbu, nebo se naopak vyvarovali overtreatmentu. Hladina
PHI ¢i testy jako Oncotype nebo Prolaris ndm mohou pravé v tomto bod¢ znacné

pomoci.

Dispenzarizace pacient v rezimu aktivniho sledovéni je také stile zésadnéjSim
momentem potenciondlniho vyuziti onkomarkerd. Zde by mohly byt ke standardnimu

PSA ptidany PHI, 4K skore ¢i PSA denzita.

Poslednim momentem, kdy mizeme vyuzit onkomarkery, je sledovani efektu 1écby a
dispenzarizace po 1é€bé. M¢ly by nds upozornit na nutnost nasledné terapie, ¢i na
pfitomnost probihajici recidivy. Standardné se pii sledovéani pacientii vyuziva PSA, ale
je mozné pouzit fadu dalSich moznosti, jako je PHI, PCA3, cirkulujici nadorové bunky
(CTC) ¢i prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) - pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie (PET/CT).

Moznosti vyuziti jednodlivych onkomarkert v riznych fazich jsou shrnuty v tabulce ¢.

4. Je patrné, zZe fadu onkomarkerd mizeme vyuzit ve vice situacich.

Druhou moznosti déleni onkomarkert je podle vySetfovaného materidlu. Klasické PSA,
stejn€ jako jemu piibuzné markery (fPSA, PHI, 4K skore), vySetfujeme ze séra. DalSim
vyuzivanym materidlem je moc¢ pacientd, u nékterych markeri po masazi prostaty
(PCA3, SelectMDx, ExoDx). CTC vySetfujeme z plné krve. Posledni moZznosti jsou
tkanové markery (Oncotype, Prolaris), u kterych je vySetfovanym materidlem tkan
prostaty. Rozd¢leni onkomarkert podle vysetfovaného materialu je zndzornéno rovnéz

v tabulce 4.
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Tabulka 4: Rozdéleni onkomarkeri podle vySetfovaného materidalu a Kklinické

situace
Klinicka situace Sérum (plna krev) | Mo¢ Tkan
Diagnostika ZIS(A’ sflfésreA ’PII’{SE PCA3, MiPSA, Oncot
g ) > Select MDx ype
denzita
Rizikovost PHI, PSA denzita |PCA3, ExoDX Prolaris
A el PSA,- PHL 4K |pea3 Mips 0
score. Psa denzita
. 2/ pSA.PHL CTC | PCA3 0
dispenzarizace

PSA (Prostaticky specificky antigen), fPSA (volné PSA), PHI (Index zdravi prostaty),
CTC (cirkulujici nddorové buiiky), PCA3 (Progensa prostate cancer gen 3), MiPS (Mi-

Prostate skore)

2.3 Jednotlivé onkomarkery

PSA

Objeveni a postupné zavedeni PSA v minulém stoleti zptlisobilo velkou zménu
v diagnostice a posléze 1 1é€be karcinomu prostaty. Jak uz bylo feceno, hlavni zménou
byl posun diagnostikovanych pacienti do daleko ¢asnéjsich stadii tohoto onemocnéni.
S postupnym rozSifovanim tohoto onkomarkeru a poznavanim pribéhu choroby
pfedevsim pravé u pacientl s karcinomy nizkého rizika se vSak objevila fada nedostatkil
jak onkomarkeru samotného, tak naSich diagnostickych 1 1é€ebnych postupl. Jednim
z téchto nedostatkll je nizka specificita PSA. Elevace hladiny PSA byla prok4zana i u
fady jinych urologickych onemocnéni (hyperplasie prostaty, infekce mocovych cest,
retence moci), nebo 1 v souvislosti s nékterymi urologickymi vySetfenimi (endoskopické
vysetieni mocovych cest). Naopak historicky tradovana elevace PSA po vySetieni per
rektum byla studiemi vyvracena (7). Zasadnim nedostatkem kazdého onkomarkeru je
nejednoznacnd hrani¢ni hodnota, nad kterou lze povaZovat nalez za podeziely a tedy i

indikovat dalSi vySetfeni. U PSA se tato hodnota v pribéhu casu zna¢né meénila.
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Historicky byla pouZzivana hranice PSA nad 4 ng/ml. Tato hrani¢ni hodnota vSak musela
byt opusténa, kdyz bylo studiemi prokézéano, ze az 25% pacientd s diagnostikovanym
karcinomem prostaty ma PSA pod touto hranici (8). V soufasné dobé neni

v doporucenych postupech EAU hrani¢ni hodnota jasné definovana (6).

Test PSA bychom meéli nabidnout informovanému muzi nad 50 let, v piipadé
Afroameri¢ant ¢i rodinné anamnézy karcinomu prostaty nad 45 let, ovS§em s ohledem
na jejich celkovy zdravotni stav. Dalsi testovani pak zavisi na inicialni hodnoté
onkomarkeru. Pokud je naptiklad hodnota u Sedesatilet¢ho pacienta nizsi nez 2 ng/ml,
muzeme dalsi odbér provést az za 8 let a riziko progrese je minimalni. Pokud je inicialni
hodnota PSA v rozmezi 2-10 ng/ml, je doporuceno doplnit jednu z dalSich moznych
metod. Touto metodou mlze byt vyuziti nomogramu, zobrazovacich metod
(multiparametrick¢ magnetické rezonance — mpMRI prostaty) ¢i dal§iho onkomarkeru

ze séra ¢i z moci (PHI, 4K skore, PCA3) (6).

Preferovanym a pouzivanym se dnes stdva doporuceni vytvoiené Van Poppel a kol.,
které reprezentuje postaveni Evropské urologické asociace (EAU) k diagnostickému
postupu na zakladé hodnot PSA, v€ku a dalSich faktorti (9). Diagram slouzi v bézné
praxi k urceni, kterého pacienta bychom méli doporucit k provedeni MRI prostaty,

kterému provést biopsii prostaty a které¢ho nadale sledovat (obrazek 4).
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Age group

<1.0 ng/mL 1-3 ng/mL PSA test

Stop PSA
testing

1-3 ng/mL

<1.0 ng/mL

Repeat after 5 Repeat after 2-4
years years

Repeat after 2-4
years

v
Risk stratification (nomograms):

Family history
PSA density Abnormal DRE
PSA velocity
*  Risk calculator
P 1
T
MRI
|
PIRADS 1-2 PIRADS 3 PIRADS 4-5
v

Risk stratification including
MRI (nomograms)

Low risk
Clinical follow-up +—— (avoid diagnosis of indolent +—————————
cancers)

Intermediate and high risk

Systematic + targeted
bioFsy
¥

Negative biopsy — no cancer Prostate cancer

Treatment, including active
surveillance

Obrazek 4: Diagnosticky algoritmus na zakladé PSA (9)

PSA odvozené hodnoty

V klinické praxi relativné €asto pouzivanymi onkomarkery odvozenymi od PSA je PSA
denzita, PSA velocita a zdvojovaci Cas. Jejich vyhodou je fakt, Ze jsou v podstaté
vypocitanou hodnotou ze standardniho PSA a nevyzaduji tedy dal$i néklady jako jiné
markery. PSA denzita je hodnota PSA délend objemem prostaty, ktery je méfeny
ultrazvukem ¢i magnetickou rezonanci. Studiemi bylo prokazano, ze PSA denzita
zvySuje detekcei klinicky signifikantniho karcinomu (10, 11). Naproti tomu PSA velocita
a doubling time - zdvojovaci ¢as (PSA- DT), tedy vypocet zmeny hladiny PSA v cCase,
nezleps$il vyznamné specificitu samotného PSA. PSA-DT nalézad své misto spiSe pii

aktivnim sledovani popft. sledovani pacienta po radikalni 1€cb¢ (12).
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Izoformy PSA

Prostaticky specificky antigen je lidsky Kkallikrein fyziologicky produkovany
epitelovymi buitkami prostaty. Ukolem PSA je udrzovani semenné tekutiny v tekuté
formé¢, ¢imz vyznamné podporuje motilitu spermii. Spolu s lidskym kallikreinem 2
(hK2) je PSA pfirozen¢ ve vysoké koncentraci v prostatickém sekretu a v semenné

tekutin€. Jeho koncentrace v krvi je vSak za normalnich okolnosti naprosto minimalni.

U zdravého jedince je cesta PSA do krve slozitd. Musi piekonat bariéru zahrnujici hned
nekolik vrstev, prostatickou bazalni membranu, stroma, kapilarni bazalni membranu a
kapilarni endotelidlni bunku (13). U pacientii s onemocnénim prostaty dochazi k
poskozeni této bariéry a tedy posléze i k vzestupu hladiny PSA v krvi. Je znamo, ze
v séru muzeme nalézt a kvantifikovat hned nékolik rtiznych izoforem PSA (obrazek 5).
Dominantni formou tvofici 85% PSA je PSA vazany v komplexu s inhibitorem proteazy
alfa-1-antichymotrypsinem (cPSA). Pouze zbylych 15 % je ve formé volného PSA
(fPSA). Hladina fPSA je pouzivana jako dopliujici onkomarker ke standardnimu PSA
predevsim u pacientli s PSA 4-10 ng/ml, kdy hodnota nad 25% snizuje pravdépodobnost
karcinomu (14). fPSA mlzeme déale délit na jednotlivé formy. V soucasné dobé
nejzajimavéjsi z téchto volnych forem je prekurzor PSA objeveny v roce 1997, proPSA.
Tento prekurzor se stal jednim z kandidatnich onkomarkerd poslednich let. Kromé
tohoto zasadniho prekurzoru se volné PSA sklada z multitetézcové PSA (BPSA), ktera
je vice spojena s benigni hyperplasii prostaty (BHP) a intaktni ¢i inaktivni PSA (iPSA).
U této formy fPSA nebyl vyzkumy prokazéan signifikantni rozdil hladin u pacientt
s karcinomem prostaty a pacientti s BHP (15).
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lzoformy PSA

B 85% cPSA
— M 39%iPSA
N 28% BPSA

PSA — W 17%[-5/-7]proPSA

W 10% [-4]proPSA

— M 6% [-2]proPSA

Obrazek 5: Izoformy PSA

fPSA (volné PSA), cPSA (vazané PSA), iPSA (intaktni PSA), BPSA (multiretézcové PSA)

PHI

Jak jiz bylo zminéno v Givodu, objeveni dostatecné senzitivniho a specifického markeru,
ktery by svou predikéni schopnosti stacil naroénym pozadavkim nejen diagnostiky, ale
1 urceni rizikovosti pacientll ¢i sledovani prubéhu 1é¢by karcinomu prostaty, je malo
pravdépodobné. Budoucnost na poli onkomarkert karcinomu prostaty se ukazuje spiSe
v jejich kombinaci a vytvareni paneld. Senzitivity a specificity jednotlivych sloZzek
panelu by se poté nasobily a vysledné vlastnosti celého panelu by byly znacné lepsi.
Onkomarkerem, jemuz se ve vyzkumech poslednich let vénovala velka pozornost, je
proPSA. Tento prekurzor PSA se nachazi v séru v nékolika izoformach, [-2]proPSA,[-
4]proPSA, [-5]proPSA a [-7]proPSA, lisicich se podle poctu aminokyselin v uvodni
peptidové sekvenci (16). Zménu na aktivni formu PSA zajistuje enzym hK2, ktery $tépi
aminokyseliny jednotlivych izoforem. Ve studiich bylo prokazano, ze [-2]proPSA je
predominantné¢ exprimovan v periferni zoné prostaty, ktera je zdroven nejcastéjsi
lokalizaci karcinomu prostaty. Nabizi se proto, ze prave [-2]proPSA je ve vysSi miie
prokazovan u pacientd s karcinomem prostaty (17,18). Vysledky téchto studii a
poznatky o dulezitosti [-2]proPSA byly zakladem zavedeni PHI. Tento index je
definovany jako podil [-2]proPSA a fPSA nésobeny odmocninou celkového PSA ((-
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2proPSA/fPSA) x VPSA). PHI se ukazal viadé studii jako onkomarker s velkym
potencidlem vedouci ke zlepSeni detekce karcinomu prostaty (19,20,21). Objevuji se
studie, které dokonce popisuji velmi slibnou korelaci mezi PHI a agresivitou karcinomu

prostaty (22).

Vyzkumt, které se vénuji PHI jako kandidatnimu markeru karcinomu prostaty,
probéhlo v poslednich letech fada nejen v Evropé, ale i u nas. Také ve studiich z Ceské
republiky byla prokdzéna vyssi senzitivita a specificita PHI a [-2]proPSA oproti
klasickému PSA (23,24,25,26). Dikazt o kvalité tototo onkomarkeru bylo jiz tolik, Ze v
soucasné dobé¢ je jeho pouziti schvaleno ve vice nez péti desitkach zemi svéta vcéetné
Ceské republiky a je u nas navic hrazeno ze zdravotniho pojisténi. To jisté prisp&je

k vétsimu vyuziti PHI a skrze né&j 1 k lepsi péci o pacienty.

4K skore

Dalsi ukazkou né¢kolika jednotlivych onkomarkerd ¢i faktorG sloucenych v jedno
vysledné vysSetieni je 4K skore. Je zaloZzeno na kombinaci kallikreinovych markert
(celkové PSA, volné PSA, intaktni PSA a hK2) s klinickym vySetfenim per rektum a
vékem pacienta. Pfidanou hodnotou tohoto skére by mélo byt pfedevSim zpiesnéni
predikce pozitivni biopsie, coz by mélo vyustit ve snizeni poctu zbyte¢nych biopsii.
V publikované pivodni studii ptfipadd na kazdych 1000 muzi s elevaci PSA redukce
biopsii o 573 pfipadli za cenu 71 nediagnostikovanych karcinomil prostaty (27).
Vysledky této studie byly v nasledujicich letech potvrzeny na obrovském souboru vice
nez 40 000 pacientd (28). 4K skoére jako potencionalni onkomarker karcinomu prostaty,
ktery by se dopliioval ke klasickému PSA je zminovan 1 v aktudlnich doporucenich
EAU (6). Mohla by se tak zvysit senzitivita a specificita klasického PSA a zredukovat
pocet zbytecnych biopsii. Nejenom v diagnostice karcinomu prostaty by vSak mohl mit
tento test uplatnéni. Objevuji se 1 prace vyuziti 4K skére v ramci aktivniho sledovani
pacientl s nizcerizikovym karcinomem prostaty, kde umoZziiuje pravé toto skore
pfedpoveédét ndlez vysocerizikového karcinomu v rebiopsii (29). V tabulce 5 jsou

shrnuty vlastnosti PSA a ptibuznych onkomarkeri (30).
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Tabulka 5: Tabulka vyuZitelnosti Prostatického specifického antigenu (PSA),
volného PSA, Index zdravi prostaty (PHI), 4Kscore; prevzato z (30)

Marker Limit Vyuiziti Komentar
Indikace b10p51§ — hiefiljasna Diagnostika Standardni marker
hranice
BCR po radikani
PSA prostatektomii — neni jasna | Aktivni sledovani Nizka specificita
hranice*

BCR po radioterapii — 2ng/ml Sledovani po 1é¢bé | Nizka prediktivni hodnota rizikovosti

nad nadir
V rozmezi PSA 2- 10ng/ml zlepSuje
fPSA <20% Diagnostika detekci oproti samotnému PSA az o
10%
Aktivni sledovan Predikce artgre.sivit}./ karcinomu a' ’
PHI 30-50 — v Zavislosti na dalich progrese v ramci aktivniho sledovani
rizikovych znacich Predikce agresivity
karcinomu
4K skére 7.50% Diagnostika Redukce zbytecnych biopsii

Aktivni sledovani | Predikce progrese v ramei aktivniho

Vysveétlivka: * hodnota, ktera nejvice predpovida dalsi metastazy je >0,4 ng/ml (6)

PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volné PSA), PHI (Index zdravi prostaty),
BCR (biochemicka recidiva)

PCA3

Progensa prostate cancer gen 3 (PCA3) je zaloZen na principu detekce nekodujicich
segmentl mRNA na chromozomu 9 z moc¢i po masazi prostaty. A pravé nutnost masaze
prostaty je mirnym uskalim tohoto testu, protoze je velmi slozité definovat a dodrzovat

standardni parametry masaze, tedy jeji délku, ale prfedevSim intenzitu. Vysledek tohoto
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testu je hodnota, kterd vznikne pomérem molekul PCA3 mRNA a PSA mRNA.
Hodnota pod 25 znamena nizké riziko karcinomu (31). Vypovédni hodnota tohoto testu
se zda byt velmi dobra. Ve studii byl PCA3 popsan jako vyznamny prediktor karcinomu
prostaty v rebiopsiich pfi nezéavislosti na véku, PSA a objemu prostaty (32). Dale byla
prokdzana vyznamnd predikce progrese karcinomu prostaty u pacientl v aktivnim
sledovéani (33). Dle aktuélnich doporuceni EAU je vSak v soucasné dob¢ jeho pouziti
doporuceno pouze pred biopsii a nikoliv i pfi monitoraci pacientli v rezimu aktivniho
sledovani (6). Ve stadiu vyzkumu je nyni Mi-Prostate skore (MiPS), coz je kombinace
PCA3, TMPRSS2-ERG fuzniho genu a PSA. Tento onkomarker by mél mit dle studii

jesté vetsi diagnosticky potencial nez samotné PCA3 (34).

SelectMDx

Tento test je zaloZzeny obdobné jako PCA3 na ur€eni hladiny mRNA dvou gend (DLX1,
HOXC6) v moc¢i po masazi prostaty. Stejné¢ jako u piedchoziho testu je pravé masaz
prostaty moznym zdrojem nepiesnosti tohoto testu. Zde se vysledky kombinuji
s klasickymi rizikovymi faktory (PSA, vék, rodinnad zatéz a pocet biopsii). Vysledky
studii ukazuji, Ze test SelectMDx by mohl sniZovat pocet zbyte€nych biopsii az na
polovinu (35). Doporucené postupy EAU zminuji pouZiti tohoto testu jako doplitkového
markeru k PSA (6).

ExoDx

Tento, v nedavné dob¢ zavedeny, test detekuje mRNA exozomalniho genu také z moci,
ovSem odpadd nutnost masdze prostaty, coz je brano jako velkd vyhoda této metody.
Exozomy jsou drobné membranodzni vezikuly, které obsahuji cytoplasmu s proteiny a
mRNA bunék. Je tteba podotknout, Ze ExoDx je stdle predevSim vyzkumnym
markerem, ovSem dle studii prokazal zlepsSeni detekce predevSim vysoce rizikovych

karcinomt prostaty (36).
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ConfirmMDx

ConfirmMDx je zaloZzen na detekci pfitomnosti nadorového onemocnéni na urovni
epigenetickych alteraci DNA. Tyto alterace, z nichz nejcastéjsi je pravdépodobné
hypermetylace DNA, jsou u nadorovych procesli pozorovany ¢asto a mohou vyrazné
meénit fungovani bunky. Zajimavé je, Ze tyto patologické zmény DNA Ize detekovat i
v morfologicky nealterovanych bunkach prostatické tkédn¢. Tuto tkan patolog
morfologicky hodnoti jako negativni biopsii. Klinické studie vénujici se tomuto testu
tedy urcovaly, zda dokéze identifikovat prostaty, které jsou skutecné bez nadoru pred
provedenim rebiopsie. Vysledky téchto studii prokazali az 90% negativni prediktivni

hodnotu (37,38). Prestoze vysledky tohoto testu se zdaji byt nad&jné, doporucené
postupy EAU jej pro nedostatek ditkazii zatim nedoporucuji (6).

Oncotype

Stejné jako u ostatnich onkomarkerti se 1 u téch genetickych ukazuje vétsi potencial
testovat ne jednotlivé geny, ale jejich panely. Diky znalosti ovéfenych mechanismi
karcinogeneze jsou u karcinomu prostaty vyuZivany predevSim geny metabolismu
androgenil, bunécné proliferace a bunéného cyklu. V testu Oncotype je testovano 17
gent, které byly vybirany s vice nez 700 kandidatnich genti (39). Tento test se fadi mezi

tzv. tkanové testy, vyuZivajici k diagnostice pfimo tkan prostaty.

Prolaris

U tohoto dalsiho tkanového testu byl ve studii popsdn vyznamny vliv (az u 60%
pacientll) na zménu lécby, pfedevSim pak u pacientl s nizcerizikovym karcinomem, u
kterych byla mozna vyznamna redukce intervence, at’ uz radikalni prostatektomie ¢i
radioterapie (40). Vyhodou tkanovych testii je mozné vyuziti jakékoliv tkané prostaty,
je mozna dokonce analyza z parafinem konzervovanych vzorkl, coz je dilezité

pfedevSim u biopsii. Naopak nevyhodou téchto testli je jejich vysoka cena, ktera se
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pohybuje okolo 3500 USD. Je tfeba pfiznat, Zze ani jeden z téchto testd zatim nebyl
ovéien v prospektivni randomizované studii. To je pravdépodobné diivodem toho, zZe

zatim nejsou dle EAU doporuceny k rutinnimu uzivéani v klinické praxi (6).

PSMA

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) patii mezi transmembranové
protedzy. Tento marker je v soucasné dobé¢ vyuzivan predevSim jako tracer pfii
zobrazovacich vysetfenich PET/CT poptipadé PET/MR, kdy je vychytavan bunikami
prostaty a zlepSuje tak citlivost samotného zobrazovaciho vySetfeni. Toho se vyuziva
pfedev§im v monitoraci odpoveédi na 1écbu u pacientll s metastatickym karcinomem

prostaty. V fadé studii jsou prokazovany velmi dobré vysledky tohoto vySetfeni (41).

2-TMPRSS2-ERG

Dal$i transmembranovou protedzou je transmebranovd serinovd protéza 2 (2-
TMPRSS2-ERG). Tento marker je vyuZivan jako soucast Mi-Prostate score (MiPS),
kde je kombinovan s PCA3 a PSA. Pouziti tohoto testu je zatim ve stadiu vyzkumu,

ovsem jeho vysledky se zdaji byt lepsi nez u samotného PCA3 (34).

CTC

Vysetieni cirkulujicich nddorovych bun¢k (CTC) je Casto popisovano jako tzv. tekutd
biopsie (liquid biopsy). Je to v posledni dobé casto zkoumand moZznost relativné
neinvazivni diagnostiky tumorti, kterd se vySetifuje z periferni krve, a kterd ndm muze
dat fadu informaci o genetické charakteristice tumoru. Vlastni metoda je analyza
nadorovych bune¢k, které vstoupily do obéhu (CTC) nebo analyza malych fragmentt
nukleovych kyselin, které jsou mimo nadorové buiiky (cell-free DNA- cfDNA). Jak se
tyto fragmenty z bunék uvoliuji, neni pfesné¢ znamo, avSak lze analyzovat jejich

polymorfismy, mutace ¢i metylace. Detekce CTC €1 ¢fDNA se vzhledem k fe¢enému
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vyuziva pfedevsim onemocnéni postihujicich pfimo krevni obéh, pfipadné u solidnich
nadorl u metastatickych onemocnéni. U pacientll s metastatickym karcinomem prostaty
byla studiemi prokazana korelace cfDNA s uc¢innosti Abirateronu a Enzalutamidu (42).
V dalsi studii bylo prokazano, ze pokles poctu CTC, nebo zména jejich charakteristik
muze predikovat efekt 1écby metastatického karcinomu prostaty pfi terapii Docetaxelem
¢i Abirateronem lépe nez standardné pouzivany pokles PSA (43,44). Dale bylo
prokazano, ze u metastatického karcinomu prostaty je pocet CTC zavisly na stadiu
onemocnéni a ma urcitou prognostickou hodnotu na preziti pacient (45). Celkove je
vSak potieba fici, ze pouziti této metody omezuji zdsadni dva faktory. Prvnim je pocet
CTC v periferni krvi, ktery je velmi maly. Druhy faktorem je velky pocet metod
uzivanych k detekci CTC, které davaji casto velmi rozli¢né vysledky, a omezuji tak

srovnavani jednotlivych studii.

2.4. Onkomarkery v rezimu aktivniho sledovani

Aktivni sledovani, jako jedna z forem tzv. odlozené 1é¢by, se objevilo v doporucenych
postupech EAU v poslednich letech a procento pacientt s tou 1é€bou se neustdle zvySuje
nejen v zahranici, ale i u nas (6). Lécba spociva v diisledném sledovani pacientli s nizce
rizikovym karcinomem, u kterych je malé riziko progrese onemocnéni. K zarazeni do
programu aktivniho sledovani musi pacienti splnit pfesné dana kritéria a predevSim

musi souhlasit se striktnim planem dal$iho sledovani.

Plan aktivniho sledovani zahrnuje pravidelné klinické kontroly s vySetfenim per rektum
a odbérem PSA. Dalsi podminkou jsou tzv. konfirmac¢ni biopsie, kterym by méla vzdy
pfedchazet mpMRI, pokud jiz nebyla provedena pied prvni biopsii, a kterd se provadi
v ptesné danych intervalech od primobiopsie (6). Kritéria pro zatazeni pacienta do
rezimu aktivniho sledovéni dle doporucenych postupii EAU v soucasné dobé jsou
nasledujici. Pacient s nizce rizikovym karcinomem, tedy hodnota PSA < 10 ng/ml,
Gleasonovo skoére (GS) < 7 (ISUP grade 1 (International Society for Urological
Pathology)) a cT1- 2a dle TNM klasifikace. Déle vysoce selektovani pacienti se stiedné
rizikovym karcinomem, tedy s PSA 10-20 ng/ml, nebo GS 7, ovsem ISUP grade pouze
2, kdy histologicky vzorek obsahuje pouze do 10 % karcinomu s komponentou GS 4,

nebo c¢T2b (6). Tito pacienti vSak musi byt informovani o vétSim riziku metastaz nez pii
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nizce rizikovém karcinomu. DalS$im pouzivanym kritériem pro zafazeni pacientl je
pocet vzorku, ktery by mél byt do 2-3 pozitivnich. Nékterd schémata vyzaduji i PSA
denzitu < 15 ng/ml/g. Jednim z pouzivanych schémat v ramci sledovani pacienti v
rezimu aktivniho sledovani je protokol PRIAS (Prostate Cancer Research International:

Active Surveillance) (46).

Sledovani pomoci samotného PSA ma ale dle studii vramci aktivniho sledovani
relativné nizkou vypovédni hodnotu o mozné progresi nalezu (47). Obdobné PSA
zdvojovaci ¢as 1 velocita dosahuji v tomto ohledu rozporuplnych vysledkt (48,49).
Z odvozenych hodnot pouze jedina PSA denzita > 0.15 se v n¢kolika studiich ukazala
jako dobry prediktor progrese nalezu v ramci rebiopsie (48,50,51). Z onkomarkerti
vyuzivajicich izoformy PSA se velmi slibny zda byt PHI (52,53), a také 4K skore (29).
Stejné tak jako k urceni rizika postizeni uzlin se 1 k pfehodnoceni néalezu v ramci
rebiopsie mohou vyuzit nomogramy. Ty by mohly v budoucnu individualizovat

protokol aktivniho sledovani pro kazdého pacienta (54,55,56).

2.5. Onkomarkery pri hodnoceni uspéchu lécby, sledovani po 1é¢bé ¢i béhem
1éCby

Pokles hladiny PSA je dulezitym ukazatelem uspéchu 1é¢by po radikalni prostatektomii
¢i radioterapii a jeji sledovani je zasadni pro dalsi postup. Po radikélni prostatektomii by
v idealnim pfipad¢ méla hladina PSA klesnout na nedetekovatelnou hodnotu, za kterou
se vSeobecn¢ povazuje jeho hladina pod 0,01 ng/ml. Testy PSA s jeSté nizS§im
detekénim limitem se nazyvaji tzv. ultrasenzitivni PSA. Jejich benefit oproti
standardnim testim je ale stale otazny. Nedetekovatelné hodnoty PSA dosahuji pacienti
po uspesné radikalni prostatektomii nejcasteji béhem 6-8 tydnt od vykonu. Je ovSem
znamo, ze témert u tretiny téchto pacientl se vSak objevi v pribéhu nasledujicich 10 let
po operaci vyznamna elevace PSA, ktera se nazyva biochemickd recidiva (BCR). BCR
je brana jako znadmka progrese onemocnéni a pacient by mél byt indikovan k dalsi
1é¢bé. Vcasné zachyceni BCR a tedy i indikace néasledné 1é€by je naprosto zasadni pro
prognézu pacienta. Definice BCR neni stejnd pro vSechny léCebné metody. V
soucasnych doporucenich EAU neni jednoznac¢né fecend hranicni hodnota elevace PSA

po radikélni prostatektomii a jakykoliv nartist PSA je povaZzovan za BCR. Neni také
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zcela jasné, pfi jaké hodnoté pacienty jiz indikovat k adjuvantni ¢i salvage radioterapii.
Naopak je zminéno, ze pokud hodnota PSA stoupne z nedetekovatelné hodnoty nad 0,4
ng/ml, pfedpovida tento vzestup mozny rozvoj metastaz. Po radioterapii je definice
BCR odlisna. Za jasnou BCR je povazovan vzestup PSA o 2 ng/ml nad nejnizsi
dosazenou hodnotu PSA po 1écbée (nadir). Tento vzestup opé€t nejlépe predpovidd mozny

rozvoj metastaz (6).

Nejvyssim rizikem BCR jsou pacienti ohrozeni béhem prvnich tfech let po primarni
1écbé a poté toto riziko postupné klesa (57). Sledovani v tomto obdobi je tedy
nulové hodnoty, a proto by pacienti po 1é¢b¢é karcinomu prostaty méli byt sledovani
dozivotnég, prestoze jsou delsi dobu v remisi onemocnéni (58). Dispenzarizace téchto
pacienti zahrnuje pravidelné odbéry PSA a klinické vySetfeni vcetné vySetfeni per
rektum. Kontroly je doporuceno provadét ve 3., 6. a 12. mésici po 1écbé, dale pak
kazdych 6 mésicti do uplynuti 3 let od radikalni 1é¢by a nasledné jednou ro¢né (6).
Prestoze soucasné doporuceni ukladaji provadét kontrolu PSA 3 mésice od vykonu,
nékteré¢ prace zminuji i moznost predikce rizika BCR na zdklad¢ odbéri PSA velmi

¢asn¢ po operaci (59).

Sledovani efektu farmakologické lécby je rovnéz zalozeno piedev§im pravidelné
kontrole hladiny PSA. Samotny pokles PSA je odrazem Ubytku nddorovych bunék, tedy
ocekavaného efektu 1écby. Dynamika tohoto poklesu je ukazatelem ucinnosti 1écby
(60). Vyuziti dalsich onkomarkerd v ramci sledovani po 1€cbé ¢i efektu 1éCby je zatim
spiSe otazkou budoucnosti, pfesto se nékteré metody jiz zainaji prosazovat. Piikladem
by mohlo byt vyuziti PSMA PET/CT u pacientli s metastatickym karcinomem. V blizké
dobé se snad dockame vyuZiti 1 dalSich kandidatnich onkomarkert, jakymi jisté v této

indikaci jsou PHI, PCA3 nebo CTC.
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3. Zobrazovaci metody v problematice karcinomu prostaty

3.1. TRUS

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) byla jest¢ v nedavné dobé¢ jedinym pouzivanym
zobrazovacim vysSetfenim prostaty. Soucasné poznatky vsak ukazaly, jak je tato metoda
nepfesna a velice nespolehliva pro zachyt karcinomu prostaty (61). Z TRUS vychazejici
nove¢jsi metody, HistoScanning™, micro-Doppler, sonoelastografie, CEUS (contrast
enhanced ultrasound) ¢i high resolution micro-US, maji ve studiich i vzhledem k velice
obtizné standartizaci vyrazné neustalené a Spatné interpretovatelné vysledky. Také
vyrazné rozdily vysledkt raznych lékattt v zdvislosti na pfistrojovém vybaveni a
zkuSenosti a Spatné vysledky v tranzitorni zoén€ prostaty zpusobily, Ze tyto metody
nikdy nenasly pouziti v bézné klinické praxi (62,63,64,65). V soucasné dob¢ se tedy
transrektalni ultrasonografie rutiné pouziva pouze pti TRUS navadéné biopsii prostaty,

kde ma vSak svoje naprosto nezastupitelné misto.

3.2. MRI

Radikalni zména v moznostech zobrazeni lozisek karcinomu prostaty pted biopsii se
objevila s pfichodem moderni magnetické rezonance (MRI). Jednd se o vySetfeni
sestavajici se z anatomického zobrazeni prostaty v T2 vazené sekvenci doplnéné o
funkéni vySetteni (DWI — difuzné véazené obrazy a DCE — dynamické kontrastni
zobrazeni). Tato kombinace dokdze poskytnout morfologické, metabolické a
molekulédrni informace, které vedou k lepSimu odliSeni maligni a benigni tkané. T2
vazené obrazy s vysokym rozliSenim ndm dokdzi dat velmi dobrou informaci o
anatomickych pomérech prostaty (periferni zona, kapsula, nervovécévni svazky).
T2WI-TSE (T2-weighted imaging turbo-spin echo) se provadi v transversalnich,
sagitalnim a frontalnich fezech, coz ndm umoznuje méfit velikost Zl1azy, suspektniho
loziska a slouzi tak posléze k navigaci cilené biopsie. Zaroven jsme diky sagitalnimu a
koronarnimu fezu schopni identifikovat extrakapsuldrni extenzi (ECE) a invazi

semennych vacki (SVI).
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Pii metod¢ difuzné vazenych obrazi (DWI — Diffusion-Weighted Imaging) je intenzita
kazdého obrazového elementu (voxelu) dana rychlosti difuze vody v dané oblasti. Tato
difuze je vyjadfovana parametrem zvanym aparentni difuzni koeficient — ADC. Na
snimcich tedy nésledné métime tzv. restrikci difuze, kterd je dana Cetnymi intaktnimi
bunéénymi membranami a omezenim extracelularniho prostoru. Na obraze magnetické
rezonance se pak suspektni 1éze karcinomu prostaty ukazuje jako lozisko snizené

intenzity na DWI a ADC mapg.

Poslednimi sekvencemi, které se pti vysetfeni pofizuji, jsou DCE — dynamic contrast
enhance (dynamické kontrastni zobrazeni) snimky. Jedna se o sekvence potizované po
aplikaci gadoliniové kontrastni latky. Ocekdvame vétsi vychytavani této kontrastni latky
v oblasti suspektniho loZiska. Soubor vSech téchto sekvenci nam dava dohromady tzv.
multiparametrickou magnetickou rezonanci (mpMRI), kterd je nyni nejmodernéjsi

metodou a zaroven se stava zlatym standardem.

Pokud z vysetfeni vynechdme sekvence s podanim kontrastni latky, vySetfeni se
oznacuje jako biparametrickd magnetickd rezonance (bpMRI). LepS$ich vysledkl je
samoziejm¢ dosahovano pii pouziti 3T-MRI, avSak vySetfeni je mozné v soucasné dobé

provadét 1 na piistroji 1,5T v zavislosti na pfistrojovém vybaveni pracoviste.

3.2.1 mpMRI

Dle soucasnych poznaklt vime, ze mpMRI je schopna velmi dobie diferencovat
karcinom prostaty ISUP grade > 2 (tedy Gleason skore - GS 3+4 a vice), pfedevsim je-li
velikost 1éze vétsi nez 10 mm (66,67,68). Zachyt tumortd ISUP grade 1 je jiz vyrazné
niz8i. Pomoci mpMRI se dafi identifikovat méné neZ 30 % tumort s GS 343 o velikosti
mensi nez 0,5 cm?® (69). Nizké procento odhaleni takto nizce rizikovych a drobnych 1ézi
vSak vzhledem ke znamym informacim o chovéni téchto 1ézi nemusi byt vétSim
klinickym problémem. Z metaanalyzy provadéné Barkovich a kol., kterd zpracovéavala
13 studii, je jednoznatné patrnd zvySujici se pravdépodobnost zachytu karcinomu
prostaty ISUP grade > 2 dle hodnoty PI-RADS verze 2 skore. Pozitivni prediktivni
hodnota u 1ézi hodnocenych v rdmci PI-RADS verze 2 jako léze 3, 4 a 5 dosahovala

hodnot 12%, 48% a 72% (70).
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Ptedevsim provozni, ale zcela praktickou a jednozna¢nou nevyhodou mpMRI je velka
zavislost kvality popisu snimkl na edukovaném a zkuseném radiologovi, nebot’ se jedna
o klicovou informaci vcelém diagnostickém procesu. To vyzaduje Ccasto
specializovaného radiologa, ktery se vénuje této metodé¢ a popisy snimkii bude
zpracovavat s dostate¢nou frekvenci (71). V soucasnosti se k popisu snimkl uziva
nejcastéji standardizovany systém PI-RADS verze 2. Byla jiz uvedena i aktualizovana
verze 2.1, jejiz vyuziti vSak jesté nebylo zcela zhodnoceno (72,73). Diky zavedeni
multidisciplindrniho pfistupu radiolog/urolog/patolog do diagnostiky karcinomu
prostaty mizeme pozorovat postupné zkvalitnéni a zvySenou presnost metody mpMRI a
z toho navazujici fuzni biopsie (74,75,76,77). Jsou zaznamenéany a prezentovany pokusy
o vySetfovani pomoci pocitacové fizené diagnostiky, avSak prozatim tento postup
klinické vyuziti nemd. Je nadale otdzkou, jakou bude mit tato cesta budoucnost (78,79).
Je vSak nutné mit stale na paméti, ze mpMRI je v ramci diagnostického procesu nadale
pouze metoda, kterd mlze pomoci oznacit suspektni lozisko. Definitivni diagnézu
karcinomu prostaty potfebujeme mit i nadéale histologicky ovéfenou. Proto zatim neni

doporuceno vyuzivat tohoto vysetfeni jako primarni screeningové metody (6).

Multiparametrickd magneticka rezonance prostaty je podle aktudlnich doporucenych
postupii EAU standardem nejen ve fazi rozhodovani o primobiopsii, ale také pfii
opakovani biopsie prostaty- tzv. rebiopsie. V zdsad¢ by ji m¢l tedy podstoupit téméet

kazdy pacient, ktery je k biopsii prostaty indikovan (6).

3.2.2. bpMRI

Biparametricka magneticka rezonance je vySetteni, které tedy oproti multiparametrické
rezonanci nevyzaduje podani kontrastni gadoliniové latky, coz vyrazné zjednodusSuje
vySetiovaci postup, zkracuje Cas na vySetieni a je Setrnéj$i pro pacienta. Jeji
vyuzitelnost pro posouzeni lozisek prostaty je v poslednich letech predmétem ftady
odbornych diskuzi. Jednd se tedy o vySetfeni skladajici se pouze z T2WI a DWI/ADC
map. Uvahy nad dostate¢nosti této varianty vychazeji z faktu, Ze pfi hodnoceni novéjsi
verze PI-RADS skore verze 2.1 je vaha DCE obrazli, pofizovanych pfii

multiparametrickém protokolu po podani kontrastni latky, pro rozhodovdni mald a
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neznamend vétSinou tak zasadni ptinos (80,81,82). Cas na vySetfeni se tim padem
vyrazné zkrati a také tim predevSim odpada zminovana zatéz s podavanim kontrastni

latky na zékladé¢ gadolinia.

Systematicky ptehled provedeny Stabilo A. a kol., ktery zhodnotil celkem 77 ¢lankt na
téma vyuziti bpMRI, ukazal, Ze tato metoda se zda byt nejlépe vyuzitelnd v pripadé
popisu snimkii magnetické rezonance zkuSenym radiologem za ptedpokladu, ze ma
k dispozici kvalitni obrazovou dokumentaci. DCE by ale nadale mélo byt k dispozici
jako pojistka pro méné zkusené radiology (70). Ve vysledku se proto tedy bpMRI
nedoporucuje vyuzivat na pracovistich s méné zkusenym personalem, mensim obratem
pacientd a mén¢ kvalitnim pfistrojovym vybavenim (82). V soucasné chvili tedy tato
metoda zatim pln¢ nenahrazuje standardné pouzivanou mpMRI, avSak s pfibyvajicimi
zkuSenostmi s bpMRI a poctem odbornych praci na toto téma se budoucnu muze situace

zménit.

3.3 PSMA

Moderni zobrazovaci metodou, kterd se v poslednich letech stale vice promitd a
prosazuje do diagnostiky ¢i zachytu recidivy karcinomu prostaty je jist€ pozitronova
emisni tomografie (PET) v kombinaci s CT ¢i MRI vySetfenim. Progresivni novinkou je
PET wvyuZivajici jako ligandu prostatického specifického membranového antigenu

(PSMA).

PSMA je transmembranovy glykoprotein typu II s intracelularni ¢asti (aminokyseliny
1-18), transmembranovou doménou (aminokyseliny 19—43) a rozsahlou extracelularni
doménou (aminokyseliny 44—750). Gen lidského PSMA se nachazi v chromozomu
11p11-12, ktery koduje expresi PSMA v prostaté, avSak jeho funkce pro prostatické
buiiky ziistdvd doposud neobjasnéna (38). Expresi PSMA pozorujeme i v dalSich
organech lidského téla, jako jsou ledviny, proximalni ¢asti tenkého stieva, slinnych
zlazdch a minimalné v mozku. Mnohonasobné vys§i exprese tohoto genu je vSak
nachazena ve tkani karcinomu prostaty, kde mize dosahovat 100-1000x vétsi

koncentrace.
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Dle v soucasnosti dostupnych studii a systematickych ptehledii se senzitivita tohoto
vySetfeni pro primarni staging KP pohybuje nad 40% (23-100%) a specificita nad 85%
(67-100%). Lepsi vysledky jsou dosahovény pfi detekci biochemické recidivy KP, kde
je senzitivita nad 75% a specificita kolem 99% (83). PtestoZe jsou tyto metody prozatim
vétSinoveé vyuzivané predevsim v ramci klinickych studii, miizeme zaznamenat celou
fadu velice slibnych vysledkd, které by v budoucnu mohly vést k zacélenéni téchto

metod jiz do faze primarniho stagingu, nebo dokonce diagnostiky.

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozich kapitoldch, mpMRI se pomalu stava zlatym
standardem vramci diagnostiky karcinomu prostaty. Rada studii proto zkouma
vyuzitelnost 68Ga-PSMA-11 PET v lokalizaci intraprostatickych 1ézi a porovnava je

prave s touto metodou.

Ptikladem kombinace téchto vySetfeni je vyuziti fuze 68Ga-PSMA-11 PET/MR
(obrazek 6). Eiber a kol. analyzovali 53 pacienti s intermediate az high-risk
karcinomem prostaty, u kterych pouzili pravé toto hybridni zobrazeni. Z jejich vysledkil
je jednoznac¢né patrnd vyssi presnost kombinaci mpMRI s 68Ga-PSMA-11 PET nez
jednotlivych vysetieni. Senzitivita a specificita byla pro mpMRI 58% a 82%, pro 68Ga-
PSMA-11 PET 64% a 94% a pro hybridni zobrazeni 76% a 97% (84). Pozitivni
korelace nalezu intraprostatické léze mezi mpMRI a 68Ga-PSMA-11 PET byla
prokédzéana 1 v praci Giesel a kol., kde shoda mezi pozitivnimi nalezy u jedné modality s
pozitivni korelaci u druhé zobrazovaci metody byly hodnoty 89,4 % pro mpMRI a 96,8
% pro 68Ga-PSMA-11 PET (85).

Nékteré prace také hodnoti mozné vyuZiti této metody ke zhodnoceni agresivity
karcinomu prostaty v rdmci primarniho stagingu. Korelaci mezi mirou vychytavani
68Ga-PSMA-11 v nadorové tkani a agresivitou tumoru dle GS hodnitili Uprimny a kol.
Vysledky byly takové, Ze hodnota GS a hladina PSA velmi dobfe korelovala s
intenzitou akumulace traceru na 68Ga-PSMA-11 PET/CT. Dochézelo k vyrazngjSimu
vychytavani u pacientii s GS > 7 a dale také u pacienti s PSA > 10 ng/ml (86).

Prestoze vyuziti PSMA ligandu vykazuje jednoznacn€ potencidl k zatfazeni do

vySetiovaciho procesu v problematice karcinomu prostaty, doporuceni Evropské
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urologické asociace zatim indikaci téchto vySetfeni pfi primarnim stagingu nadale

ponechavaji pouze v ramci klinickych studii (6).

Obrazek 6: Karcinom prostaty v pravém laloku prostaty se Sifenim do

semenného vacku (¢T3b) (121)

4. Biopsie prostaty

Biopsie prostaty i nadale zlstava v diagnostice karcinomu prostaty naprosto st€Zejnim a
nenahraditelnym krokem. Ziskani materidlu na histopatologické vysetieni dokaze jako
jediné potvrdit nebo vyvratit pfitomnost karcinomu prostaty. Samotné provedeni biopsie
prostaty jako diagnostické metody nabralo v poslednich letech rychly vyvoj. Ten byl
relativné Castou faleSnou negativitou tohoto vySetieni. A praveé tato nejistota pii
negativnim vysledku biopsie byla hlavnim motorem hledani moznosti, jak zvysSit
senzitivitu tohoto vySetieni. V soucasné dob¢ se biopsie prostaty standardné provadi
pod ultrazvukovou kontrolou. Biopsie tzv. po prstu je jiz jist¢ zastarala a

neakceptovatelna.
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Jednozna¢nym trendem soucasnosti je pfed kazdou biopsii provést provést MRI
prostaty. Takové vySetfeni pak oznacujeme jako fuzni biopsii. Tu mizeme provadét
bud’ s vyuzitim softwarové synchronizace obrazi, nebo metodou tzv. kognitivni flaze,
coZ v praxi znamena, ze si obrazky “nacte pifed samotnym odbérem vzorkl zkuSeny
1ékat provadéjici biopsii a posléze odebird vzorky jiz se znalosti umisténi podezielych

patologickych lozisek.

Biopsii prostaty mizeme mimo jiné rozdélit dle pfistupu, z jakého se provadi odbér
vzorkli. RozliSujeme zde transrektalni a transperinedlni piistup. Pii provadéni
transrektalni biopsie ma pacient zavedenou ultrazvukovou sondu do konecniku a vzorky
jsou odebirany pres sténu rekta (obrazek 7). Pii transperinealni biopsii ma také pacient
zavedenou ultrazvukovou sondu do konecniku, ale odbér vzorkt se provadi pres kuzi

perinea (obrazek 8).

Transrecial

Longitudinal

Obrazek 7. Transrektalni biopsie prostaty

V klinické praxi a problematice karcinomu prostaty je naprosto stéZejni otazkou,
kterého pacienta k tomuto invazivnimu vySetfeni indikovat a kterého nikoliv. NaSim
cilem by tak méla byt spravna a v¢asna indikace biopsie u kazdého pacienta s klinicky

vyznamnym karcinomem a naopak redukce nadbyte¢nych biopsii, kdy karcinom
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prostaty nezachytime nebo zachytime tzv. klinicky nesignifikantni karcinom (GS 6).
Rozhodnuti o indikaci biopsie neni Casto snadné, a proto je tieba ziskat maximalni
mnozstvi informaci pfed biopsii. S témito informacemi poté mulze vyuzit nektery

z dostupnych diagramti ¢i doporuceni.

vvvvvvv

kol. (obrazek 4). Je vsak tieba podotknout, ze n€ktera doporuceni je tieba modifikovat
dle podminek zdravotniho systému. Doporu¢enim EAU je indikace mpMRI kazdému
pacientovi pied biopsii. Tento pfistup je vsak nyni v Ceské republice stale
neproveditelny pro nedostateCnou kapacitu pracovist provadéjici magnetickou

rezonanci a enormni finanéni zatizeni zdravotniho systému, kterd by z tohoto vyplynula.

Obrazek 8: Transperinealni biopsie (122)
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4.1. Fuzni biopsie prostaty

Metoda fuzni biopsie, vyuzivajici k zaméteni 1éze nejcastéji kombinaci vySe zminéné
mpMRI a ultrasonografie, se postupné stdva dostupnou napiic¢ urologickymi pracovisti
v zahraniéi i v Ceské republice a pomalu ale jisté piejima v nékterych situacich roli
zlatého standardu od bézné TRUS biopsie prostaty (obrazek 9). Guidelines Evropské
urologické asociace doporucuji provadét mpMRI jak u pacientii pfed primobiopsii, tak u
pacientl s ptedchozi negativni biopsii, tedy u tzv. rebiopsii (6). V bézné klinické praxi,
kde hraji nezpochybnitelnou roli také provozni a ekonomické faktory, vSak nelze v
naSich podminkach témto doporucenim prozatim pln€ vyhovét a indikace MRI pred
biopsii tak povétSinou vychazi z vnitiniho konsenzu pracovisté. Dle nejaktualnéjsich
praci vSak muzeme fict, ze zavedeni metody mpMRI/TRUS flazni biopsie pomoci
kognitivni, nebo dnes jiz ptevazné softwarové fize vede k CastéjSimu zachytu zejména
klinicky signifikantniho KP (87,88) a snazime se tedy tuto fuzni biopsii indikovat a

provadét ve vSech piipadech, kdy mize pacientovi pfinést vyznamny benefit.

Faktorem, ktery je zasadni pii vyuzivani metody MRI/TRUS biopsie a ktery vyznamné
ovliviiuje vysledek vysetfeni, je 1€kar, jenz vySetfeni provadi (70). DalSim faktorem je
jisté pocet vzorku, ktery je odebiran z jednotlivého suspektniho loziska. Kenigsberg a
kol. publikovali vysledky retrospektivni studie ¢itajici 479 pacientt, ktefi podstoupili
biopsii s odbérem 4 vzork z kazdého loziska. Prvni 3 vzorky detekovaly 95,1%
klinicky signifikantnich karcinomti (89). Bylo by mozné tedy konstatovat, ze vétsi pocet
odebranych vzorki z jednoho loziska mize svym zptisobem kompenzovat nedostatky a
nepiesnosti v navigaci. Bezpochyby je také zcela zdsadni brat v potaz velikost a
lokalizaci dané 1éze a v neposledni fadé¢ velikost celé prostaty. Odborné prace, které by

dokézaly zohlednit vSechny tyto faktory, v§ak v souc¢asné dob¢ nejsou k dispozici.
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Obrazek 9: MRI/TRUS fhazni biopsie s loZiskem PI-RADS 5 vlevém laloku
ventralné (122)

4.2. Transperinealni biopsie

Tato metoda se po dlouhych letech naprost¢ dominance transrektalné provadénych
biopsii dostava opét do povédomi urologickeé spolecnosti a se zlepSenim technického
vybaveni se ukazuji jeji mozné vyhody proti transrektalnimu pfistupu. Transrektalni
biopsie prostaty (TRBx) je v dne$ni dobé& stdle zlaty standard, ktery je i pfes piipravy
pacienta a upravy v metodice nadale zatizen urCitym rizikem infek¢énich komplikaci a
niz§im zachytem karcinomu prostaty u primobiopsie (30-50%), opakované biopsie (10-

35%) a saturacni biopsie (13-46%) (6,88,90,91,92).

Transperinealni biopsie prostaty (TPBx) se provadi v litotomické poloze. Transrektalné
se zavadi ultrazvukova sonda a odbér vzorkd z prostaty je provadén vpichem jehly
nejcasteji v lokdlni anestézii pres oblast hraze. Pfed vySetfenim neni zapotiebi zadné

dalsi specialni ptipravy, ktera by jiz nebyla béZné provadéna v ramci TRBx.

V soucasnosti pozorujeme dva hlavni proudy v technice provedeni této biopsie. Na

jedné strané stoji technika s vyuzitim tzv. stepperu, na strané¢ druhé tzv. free-hand
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technika. Vys§i pofizovaci cena a nizkd flexibilita stepperu limituje jeho vyuZiti.
Naproti tomu technika free-hand klade jednozna¢né vys$i ndroky na zkuSenosti
provadéjiciho 1¢ékatre. Pocet nejCastéji vzorkli odebiranych pii tomto druhu biopsie
zustava stejny, tedy 10-12 pii standardni biopsii, 20 a vice vzorktl pii saturacni biopsii
(6). K zaméteni se vzdy standardné vyuziva ultrasonografie, ale jisté¢ se nabizi vyuziti
snimkd mpMRI k provedeni fuzni biopsie, a to bud’ kognitivné navadéné, pripadné

s pomoci softwarové fuze. VysSetteni lze provadét v celkové anestezii, ale 1 v lokalnim

znecitlivéni stejné jako transrektalni biopsii (93,94,95).

Biopsie prostaty, jakkoli provadénd, je invazivni vySetfeni surCitym procentem
komplikaci. Nej€astéjSimi riziky jsou infekéni komplikace, mocové retence a krvaceni.
Krvéceni z mocovych cest se projevi nejcastéji hematurii, vzacné uretroragii. Dal§Simi
infekceti je rozvoj bakteriémie a septického stavu. TPBx by méla v tomto ohledu slibovat
niz8i riziko infek¢énich komplikaci oproti biopsii provaddéné pies sténu rekta. Bylo
publikovano hned nékolik multicentrickych studii, které udavaji dokonce az nulovy
vyskyt septickych komplikaci po TPBx (96,97). Naopak existuji i prace srovnavajici
infek¢ni komplikace u transperinedlnich a transrektalnich biopsii, které ukazuji ¢astecné
nebo dokonce diametralné jiné vysledky. Togo a kol. ve své praci popisuji statisticky
nevyznamny rozdil mezi infekénimi komplikacemi (TPBx 0,57 % vs. TRBx 0,83 %),
avSak zminuji vyrazné vyssi vyskyt febrilnich komplikaci po TRBx (TPBx 0,16 % vs.
TRBx 0,71 %) (98). Lze nalézt 1 publikované analyzy, které tuto potencialni vyhodu

transperinealnich biopsii nepotvrzuji (99).

24

karcinomu prostaty pii porovnani TPBx a TRBx. Nékteré zdroje uvadéji vyssi zachyt
pii pouziti metody transperinealni (62,2 % vs. 41,3 %) (100). MiZeme se vSak setkat i
s Clanky, které tento mozny benefit popiraji. Loy a kol. ve své metaanalyze

nezaznamenali vyznamny rozdil ve specificité a senzitivit€¢ mezi TPBx a TRBx (101).

Celkové lze tedy konstatovat, Ze co se tyce zachytu karcinomu prostaty, véetné klinicky
signifikantniho karcinomu prostaty, se tranperinealni a transrektalni pfistup vyrazné
nelisi. Dle vétSiny zdroji nebyly zaznamendny vyrazné rozdily jak u systematickych

biopsii, tak ani u fuznich biopsii (99,102,103,104,105). V ¢em vSak jednoznacné
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transperinealni pfistup dominuje je zachyt karcinomu prostaty v anteriorni lokalizaci
prostaty. Tento fakt ptfirozené vychéazi z anatomickych pomért, kdy je pti punkci pies
hraz anteriorni oblast prostaty daleko Iépe dostupna (93,102,103,106).

Z vSech téchto poznatkii tedy vyplyva, Ze transperinealni biopsie prostaty
pravdépodobné okamzit€¢ nenahradi pfevazujci transrektalni piistup, ale mulze byt
napomocna v indikovanych piipadech, predev§im u 1ézi lokalizovanych v anteriorni
zon¢é. Do budoucna je pravdépodobné, ze pii dostupnosti obou téchto moznosti budeme

volit idealni piistup pro kazdého pacienta.

Biopsie prostaty je dle souc¢asnych doporuceni EAU jedinym standardem k histologické
verifikaci karcinomu prostaty. Transuretralni resekce prostaty, ktera byla k tomuto tcelu
vyuzivana dfive, by jist€ jiz neméla byt primarni diagnostickou metodou. Z vyse
uvedeného vyplyva, ze videdlni pfipadé by mél kazdy pacient pied biopsii mit
provedenou mpMRI prostaty. Proto guidelines nabadaji k provedeni fuzni biopsie
v piipad¢ pozitivniho nélezu (loziska PI-RADS 3 a vice) na zobrazovacich metodach.
Dale je doporucovdno pouziti spiSe transperinedlniho pfistupu, pokud je tato
technologie dostupnd, pro potencialné nizSi infekéni komplikace. Nadale trva
doporuceni o pouziti antibiotické profylaxe u obou druhii biopsii a bézné chirurgické

dezinfekce perinea pii TPBx (6).

4.3. PSMA-PET/MRI cilena biopsie

Nadéle pouze experimentalni metodou je vyuziti PSMA-PET/MRI k provedeni cilené
biopsie prostaty. Skromné inicidlni studie s malym poctem pacientll nastinily moZnosti
vyuziti této metody. Storz a kol. hodnotili 16 pacientti, ze kterych bylo 8 pacientt s
pozitivni histologii karcinomu prostaty. U Sesti z nich byl zaroven pozitivni néalez na
PSMA-PET/MRI a u dvou pacientli byl nalez nejednoznacny (107). Do budoucna by se
tedy mohlo jednat o vyhodny néstroj k detekci karcinomu prostaty u pacientll s
pfedchozi negativni biopsii, ktefi nadéale zlstavaji pro be&znou urologickou praxi
diagnostickym ofiskem. Otazka je, jestli vétSimu rozSifeni spojeni téchto
sofistikovanych a technicky naro¢nych metod nebude branit predev§im jejich financni

naroc¢nost.
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5. Cile prace, hypotézy, metodika a vysledky

Problematika karcinomu prostaty je i1 pies obrovské mnoZzstvi pacientli s timto
onemocnénim a neustale probihajici vyzkumy tykajici se diagnostiky, 1écby ale i
sledovani pacientli po 1écbé stile protkand tadou otdzek a nedostatkli. Poznatky
poslednich let jednoznacné ukazuji, Ze karcinom prostaty je vyrazné¢ heterogenni
onemocnéni, a Ze jiz neni nasim cilem diagnostikovat a 1é¢it kazdého pacienta s timto
onemocnénim. Naopak je zdsadni diagnostikovat pouze pacienty stzv. klinicky
signifikantnim karcinomem a ty poté adekvatn¢ 1€¢it. V souCasnosti nejpouzivanéjsi
onkomarker této problematiky, tedy klasické PSA, nema vtomto ohledu idedlni
vlastnosti. Potenciondlné lepSich vysledkli by mohly dosahovat nékteré piibuzné
onkomarkery, které jsou Casto izoformami klasického PSA, nebo kombinaci téchto
izoforem. Cilem této prace bylo analyzovat aktualni stav védomosti a znalosti o celé
problematice a jednotlivych onkomarkerech a poté na signifikantnim poctu pacientd
zjistit, které z izoforem, poptipad¢ jejich kombinaci vykazuji nejlepsi vlastnosti, tedy
senzitivitu a specificitu pro urceni rizikovosti nasich pacientl a které jsou tak vhodné a
spolehlivé pro pouzivani v bézné klinické praxi. Vzhledem k nutnosti velkého poctu
pacientt k dosazeni skutecné signifikantnich vysledkt pro danou problematiku byl cely
projekt od zacatku koncipovan jako multicentricka spoluprace 4 velkych urologickych
pracovist’, z nichz kazdé bude mit posléze ze spolecné databdze své vystupy. Nase Cast
vyzkumu se zaméfila predev§im na jiZ zminénou schopnost novych izoforem PSA
predikovat rizikovost pacientii s karcinomem prostaty. Hodnotili jste tedy vstupni
parametry téchto pacientli v kontextu dal$iho vyvoje onemocnéni po chirurgické 1€¢be,

tedy radikalni prostatektomii.
Cely projekt byl rozdelen do 3 zakladnich ¢asti.

1) Prvni z nich se vénoval soucasnému stavu znalosti o onkomarkerech karcinomu

prostaty a jejich moznému vyuziti v klinické praxi.

2) Vdruhé casti jsme vychazeli z nasi multicentrické studie obsahujici 472
pacientli s kompletnimi klinickymi 1 patologickymi daty, ktefi podstoupily
chirurgickou 1é¢bu karcinomu prostaty a za pomoci kvalitni metodiky a statické
analyzy jsme posuzovali, zda izoformy PSA koreluji s nadlezem agresivnich

forem signifikantniho karcinomu prostaty ve vysledné histologii po radikélni

53



prostatektomii a dokazi tedy predpovédét vysokou agresivitu onemocnéni a
tudiz i nutnost razantni 1é€by. Vénovali jsme se tedy zhodnoceni rizikovosti

pacientll v obdobi vlastni chirurgické 1écby.

3) V posledni Casti jsme se poté vénovali dalSimu osudu ¢asti téchto pacientl a
obdobi sledovani po chirurgické 1€cbé, jehoz vyvoj muze rovnéz korelovat
s agresivitou pavodniho onemocnéni. Chtéli jsme tedy posoudit, zda nové
izoformy PSA dokézi predpoveédét biochemickou recidivu (BCR) po radikalni
prostatektomii, kterd ukazuje na recidivu onemocnéni a tedy na nedostatecné
agresivni primarni terapii. Pokud bychom na zékladé¢ onkomarkerii dokézali
s predtihem piredpovédét riziko biochemické recidivy, dokdzeme tim odhalit
pacienty, kterym pak mizeme jiz primarn€ nabidnout agresivnéj$i multimodalni

1écbu.

5.1 Soucasny stav znalosti 0 onkomarkerech karcinomu prostaty a jejich
mozné vyuziti v klinické praxi

Po peclivém vyhodnoceni vsSech aktudlnich zdroji vénujicim se problematice
onkomarkert karcinomu prostaty v celém pribéhu onemocnéni jsem sestavil a

publikoval ptfehledovy ¢lanek shnujici souCasny stav védéni.

Tento ¢lanek obsahuje nejen zékladni informace o karcinomu prostaty a historickém
vyvoji pohledu na diagnostiku a 1é¢bu tohoto onemocnéni, ale predev§im ukazuje roli
onkomarkerd vtomto vyvoji a naznacuje i mozny vyhled do budoucna. Ztézejnim
momentem bylo samoziejmé objeveni a zavedeni PSA do diagnostiky karcinomu
prostaty. V poslednich letech se vSak ukdzaly 1 nedostatky tohoto onkomarkeru a na
scénu tak prichdzi dal$i mozné kandidatni markery, jejichZz uceleny piehled c¢lanek
pfinasi.

v

Zaroven clanek nepfindsi pouze informace i jednotlivych pouzZivanych i1 kandidatnich
onkomarkerech, ale obsahuje i1 pfehledné rozdéleni onkomarkert diileZité pro pochopeni
celé problematiky karcinomu prostaty. Prostor pro vyuziti PSA, ale i vSech dalSich
onkomarkert neni totiZ pouze v rdmci primarni diagnostiky tohoto onemocnéni, ale i

v dalSich momentech planovani 1é€by, jeji vlastni provedeni, ale i sledovani po 1é€bé.
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Onkomarkery miizeme takto rozd€lit ze dvou zasadnich pohledi. Prvni z nich odpovida
klinické situaci, v které dany onkomarker nejlépe vyuzijeme. VétSina onkomarkert je
zavadéna primarné pro diagnostiku, zda pacient md ¢i nemd karcinom prostaty.
Vhodnymi markery v tomto momentu jsou klasické PSA, volné PSA (fPSA), Prostate
health index (PHI) ¢i 4K skoére. Zaroven zde ale mizeme vyuzit i méné znamé
onkomarkery, kam mizeme zatadit naptiklad Progensa prostate cancer gen 3 (PCA3),

Mi-Prostate score (MiPS), nebo SelectMDx.

Chronologicky dalsi klinickou situaci, kdy je mozné a vhodné onkomarkery vyuzit, je
rozhodnuti o typu 1écby u pacienta s jiz diagnostikovanym karcinomem prostaty. Zvolit
nejvhodnéjsi, dostatecné agresivni 1éCbu, ale =zaroven minimalizovat riziko
overtreatmentu je slozité a pravé onkomarkery nam mohou v této situaci pomoci.
Ukazuje se, Ze naptiklad hladina PHI, nebo testy jako Oncotype nebo Prolaris by ndm

mohli s rozhodovani znacné pomoci.

Jednou ze stale vice prosazovanych 1é€ebnych metod u pacientl s nizce rizikovym, ale
v nékterych piipadech i stfedné rizikovym karcinomem prostaty je aktivni sledovani.
Pravé tady se zdaji byt vhodné kombinace onkomarkerd, respektive ke standardnimu
PSA zvazit ptidani jednoho nebo vice z odvozenych onkomarkert, naptiklad PHI, 4K

skore ¢1 PSA denzitu.

Klinicky posledni situaci, v které miZzeme onkomarkery vyuzit, je zhodnoceni efektu
1é¢by a dispenzarizace po 1é¢bé karcinomu prostaty. Uelem vyuziti onkomarkert
v tento moment je spolehlivé upozornéni na ptitomnost rezidualniho onemocnéni
ptipadné Casné podezieni na moZznost probihajici recidivy a tedy nutnosti dalsi terapie.
Jako zlaty standard sledovéani po 1é¢bé je vyuZivano klasické PSA, ale nabizi se moZné
pouziti fady dalSich onkomarkert, jako je PHI, PCA3, cirkulujicich nadorovy bun&k
(CTC) ¢i vsoucasti jiz velmi popularniho a stdle vice rozSifeného prostatického
specifického ~ membranového  antigen @ (PSMA) -  pozitronovd  emisni

tomografie/vypocetni tomografie (PET/CT).

Je zteymé, Ze vétSinu onkomarkerti mizeme vyuzit v fad¢ klinickych situaci a je dulezité

mit co nejlepsi algoritmus jejich pouZiti.

Druhou praktickou mozZnosti rozdéleni onkomarkert je podle biologického materialu,

znéhoz se onkomarker vySetfuje. Klasické PSA, stejné jako jemu piibuzné markery
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(fPSA, PHI, 4K skoére), jsou vySetfovany zkrevniho séra. Tyto markery jsou
v soucasnosti jist¢ nejvice vyuzivané. DalSim Casto vyuzivanym materidlem je pak moc¢
pacientli, at’ uz z bézné mikce ¢i u nckterych markerii po masazi prostaty (PCA3,
SelectMDx, ExoDx). Specifickym onkomarkerem jsou CTC, které vySetiujeme z plné
krve. Posledni moznosti jsou pak tkanové markery (Oncotype, Prolaris), u kterych je

vysSetfovanym materidlem tkan prostaty.

Ptehledovy ¢lanek je ptilohou 1 této disertacni prace.

5.2 Korelace piedoperac¢nich hladin izoforem PSA s nalezem signifikantniho
karcinomu prostaty po radikalni prostatektomii

5.2.1 Cil a hypotéza

Cilem a hypotézou bylo vyuzit data z nasi multicentrické studie a za pomoci kvalitni
metodiky a statické analyzy posoudit, zda tyto nové onkomarkery souvisejici s PSA
koreluji s ndlezem agresivnich forem signifikantniho karcinomu prostaty ve vysledné
histologii po radikalni prostatektomii a dokazi tedy predpovédét vysokou agresivitu
onemocnéni a tudiz 1 nutnost razantni 1écby. Agresivni formy signifikantniho karcinomu
byly definovany jako vysledné Glesonovo skore >7, tzv. Gleason skore upgradingem
(navySeni Gleasonova skdére mezi biopsii a vyslednou histologii po radikalni
prostatektomii), nalezem lokalné pokrocilého tumoru pT3 ¢i pozitivnim chirurgickym

okrajem (PSM).

5.2.2 Metodika
5.2.2.1 Studovanda populace

NaSe studijni kohorta obsahovala 472 pacienti, kterym byla na podkladé elevace
onkomarkert provedena transrektalni biopsie prostaty s ndlezem karcinomu prostaty a
poté podstoupily otevienou ¢i laparoskopicky provedenou radikédlni prostatektomii
v jednom ze &tyf urologickych center v Ceské republice (Fakultni nemocnice Motol,
Praha, VSeobecnd fakultni nemocnice, Praha, Thomayerova nemocnice, Praha a

Fakultni nemocnice v Plzni). Protokol studie byl ptfed jejim zahajenim schvalen
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kontrolnim vyborem kazdého ze zminénych pracovist a studie byla provedena

v souladu s jejich pfisluSnymi pozadavky.

5.2.2.2 Metody

VSichni pacienti zafazeni do studie méli kompletni vSechna klinicka i patologicka data.
Klinicka data obsahovala vék v Case operace, hladinu celkového PSA, volné frakce
PSA, -2proPSA, %-2proPSA (-2proPSA/fPSA), PHI ((-2proPSA/fPSA) x VPSA), per
rectum vySetfeni (DRE), Gleasonovo skore zbiopsie prostaty, celkovy pocet
bioptickych vzorkli a pocet pozitivnich vzorkti.  Patologicka data obsahovala
patologicky staging v rdmci TNM Kklasifikace, vysledné Gleasonovo skore z preparatu
prostaty po radikalni prostatektomii a daj o chirurgickych okrajich preparatu. Pacienti
s nekompletnimi daty byli vyfazeni z findlni analyzy (68 pacientil). Statistické
porovnani klinickych a patologickych dat u pacienti vyloucenych ze studie se
signifikantné neliSilo od analyzované skupiny. K tomuto porovnani byl pouZit Chi-
kvadrat test a Mann-Whitney test. Histologické vzorky, at’ uz bioptické ¢i definitivniho
preparatu, byly zpracovany a hodnoceny zkuSenymi patology, ktefi neznali vysledky
onkomarkera v krevnich testech pacientli. Agresivita tumoru — Gleasonovo skore bylo
ur¢ovano dle konsensuélnich definici pfijatych na konferenci Mezinarodni spole¢nosti
pro urologickou patologii z roku 2005 (108). Klinicky signifikantni karcinom prostaty
byl definovan jako Gleasonovo skore rovno 7 a vysSi. Chirurgické preparaty byly
zpravovany a hodnoceny dle Stanfordského protokolu. Klinické stadium karcinomu
prostaty bylo hodnoceno dle platné TNM Kklasifikace zroku 2002 (109). Pozitivni
chirurgické okraje byly definovany jako pfitomnost tumoru dosahujiciho okraje

preparatu.

Ze studie byli vylou€eni vSichni pacienti, jejich vysledky onkomarkeri mohly byt
jakkoliv zkresleny. Takovymi pacienty byly pacienti s akutni prostatitidou, uroinfekci,
po transuretrdlni prostatektomii ¢i uZivajici néktery z typl inhibitorti Salfa- reduktazy
(Finasteride, Dutasteride). Pacienti nebyli jakkoliv 1éCeni pro karcinom prostaty pred
odbérem onkomarker. Pfedoperani hladiny onkomarkerti byly odebirany pied
jakoukoliv manipulaci, kterda muiZze teoreticky zpisobit jejich pfechodné zvySeni —

vySetfeni per rectum, zavedeni permanentniho mocového katetru atd. VSechny krevni
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vzorky byly zpracovany stejnym typem analyzatoru, tedy UniCel Dx1018 Immunoassay
System (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) a dle kritérii popsanych Semjonowem
a kol. (110). K ur€eni hladin onkomarkerti (PSA, fPSA, %fPSA a PHI) v krevnim

vzorcich vSech pacientli byla pouzita kalibrace Hybritech Beckman Coulter.

5.2.2.3 Statisticka analyza

Ze statistickych metod byl k porovnani spojitych proménnych a podilti pouzit Mann-
Whitney test a Chi-kvadrat test. Pro stanoveni schopnosti raznych piedoperac¢nich
proménnych predikovat nepfiznivy patologicky vysledek byly sestaveny univariantni a
multivariantni logistické regresni modely. Pro kazdou proménnou byla vytvoifena tzv.
ROC kiivka (nastroj pro hodnoceni a optimalizaci binarniho klasifika¢niho systému
(testu), ktery ukazuje vztah mezi specificitou a senzitivitou daného testu nebo detektoru
pro vSechny pfipustné hodnoty prahu). Prediktivni piesnost kazdé proménné byla
kvantifikovana jako plocha pod kiivkou (AUC). Multivariantni logisticky model
hodnotil jejich prediktivni nezéavislost. Vyznam rozdilu mezi AUC rlznych
prediktivnich modelli byl hodnocen metodou podle DeLong et al. (111). VSechny
statistické analyzy byly provedeny pomoci R - statistického bali¢ku verze 3.5.1. (R Core
Team, Viden, Rakousko, 2018).

5.2.3 Vysledky

Zakladni charakteristiky studované populace jsou shrnuty v tabulce 6. Pacienti se
signifikantnim karcinomem prostaty v definitivni histologii z preparatu po radikalni
prostatektomii méli vyss$i predoperacni hladinu PHI (65.89+£33.26 vs 52.23+£25.11;
p<0.001), vyssi ptedoperacni hladinu klasického PSA (10.32+£7.66 vs 8.19+4.51;
p=0.002) a vyssi frekvenci suspektniho ndlezu pii vySetfeni per rectum (33.1% vs
23.3%; p<0.05) v porovnani s ostatnimi pacienty. Zatimco v biopsii prostaty byl nalez
GS >7 u 37,3 % pacienti, ve findlni histologii z preparatu prostaty po radikalni
prostatektomii se tento nalez vyrazné zvysil, a to na 71,8%. Tedy 296 pacienttl, ktefi
m¢eli v biopsii ndlez Gleasonova skore 6, tak poté 178 z nich, tedy 60%, zprogredovalo
ve findlni histologii do signifikantniho karcinomu. A pravé tito pacienti s progresi
Gleasonova skore mezi biopsii a finalni histologii méli vyssi hodnotu PHI, nez Ti, ktefi

m¢éli 1 ve findlni histologii Gleasonovo skore 6 (62.24+25.71 vs 52.67+25.71; p<0.001).
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Tabulka 6: Klinicko-patologicka charakteristika studijni skupiny 472 pacienti,

ktefi podstoupili radikalni prostatektomii pro lokalizovany karcinom prostaty ve

étyrech zucastnénych centrech

., Gleason skore v |Gleason skore v |p
Proménné . -
preparatu >7 preparatu =6 hodnota
Pocet pacienta 472 339 133
vék v letech (medién, |65.4 (60.28 -
rozsah) 69) 65.7(61.23-69.2) [65.2(60.03-67.4) |0.123
PSA v ng/ml|8.04 (5.78 -
(medidn, rozsah) 11.73) 8.98 (6.53 - 12.06) |7.02(5.03-9.21) ]0.002
fPSA v ng/ml 091 (0.61 -
(medidn, rozsah) 1.35) 0.82(0.52-1.08) |1.02(0.87-1.41) |0.800
pomer ﬂ)SA/PSA.’ Vig a9 476 -
procentech (median, 13.35) 7.23 (4.22-11.8) 11.13 (8.97 - 14.63) | 0.023
rozsah)
p2PSA v pg/ml
(medidn, rozsah) 17 (12 - 26) 19 (14 - 29) 14 (10 - 22) 0.058
%p2PSA (ratio, | 19.60 (15.33 —[20.32  (19.12 -
median, range) 25.79) 26.87) 17.8 (1391 -21.82)1 0.007
. 55.68 (42.24 —|59.53 (51.11 -]4523 (38.07 -

PHI (median, rozsah) 72.82) 74.61) 59.22) <0.001
DRE; pocet (%)

negativni 329 (69.7) 227 (67.0) 102 (76.7)

positivni 143 (30.3) 112 (33.0) 31(23.3) <0.005
Gleason  skore v
biopsii; pocet (%)
6 296 (62.7) 179 (52.8) 117 (88.0)
7 141 (29.9) 128 (37.8) 13 (9.8)
>7 35(7.4) 32(9.4) 3(2.2) 0.032
Rozsah tumoru ve
vysledném preparatu;
pocet (%)

pT2 340 (72.1) 226 (66.7) 114 (85.7)

pT3 132 (27.9) 113 (33.3) 19 (14.3) <0.003
Pozitivita
chirurgckych okrajt
preparatu; pocet (%)

RO 339 (71.8) 230 (67.8) 109 (82.0)

R1 133 (28.2) 109 (32.2) 24 (18.0) <0.050
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Jak je dobfe videt na grafu 1, PHI bylo signifikantné siln€jSim prediktorem GS >7 ve
vysledné histologii i navySeni Gleasonova skore mezi biopsii a definitivni histologit,
tzv. GS upgrading, ve srovnani s klasickym PSA (AUC=65.3 vs AUC=59.2; p=0.05 a
AUC= 64.8 vs AUC=57.4; p<0.05).

Graf 1: ROC krivky a plochy pod krivkou (AUC) porovnavajici schopnost PHI a
PSA predikovat: a) GS >7 ve vysledné histologii, b) Gleason skore upgrading
(navySeni Gleasonova skore mezi biopsii a definitivni histologii), c¢) lokalné

pokrocily tumor pT3, d) pozitivni chirurgicky okraj (PSM)

a) GS >7 ve vysledné histologii

o |
PHI (AUC) = 65.3
2 4 PSA(AUC)=59.2
p (PHI vs. PSA) = 0.05
> © _|
s ©
@
)
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o
I | |
1.0 0.5 0.0
Specificity
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b) Gleason skore upgrading (navySeni Gleasonova skére mezi biopsii a definitivni

histologii)
o |
. PHI(AUC) = 64.8
o 7| PSA(AUC)=57.4
p (PHI vs. PSA) < 0.05
> 9
s °
F‘%'
5 <
0 s
o~
g
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1.0 0.5 0.0
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¢) Lokéalné pokro¢ily tumor pT3
e ]
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p (PHI vs. PSA) =0.17
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d) Pozitivni chirurgicky okraj (PSM)

e
PHI (AUC) = 59.6
g - PSA (AUC) =54.5
p (PHI vs. PSA) = 0.06
> 9
s °
."ﬁ
®
33 -
N
o
PHI
o | — PSA
© \ | T
1.0 0.5 0.0
Specificity

Pti multivariantnich analyzach se PHI ukazalo jako nezavisly prediktor GS>7 a GS
upgradingu (tabulky 7 a 8). Zakladni multivariantni model (vék, PSA, fPSA a klinické
stadium) doséahl prediktivni pfesnosti AUC=62,2 pro patologicky GS>7 a AUC=60,9
pro GS upgrading. Pfidanim PHI do tohoto zékladniho multivariantniho modelu se
signifikantné zvysila prediktivni pfesnost z AUC=62.2 na AUC=66.6 (p<0.015) pro
GS>7 a z AUC=60.9 na AUC=65.9 (p<0.025) pro GS upgrading. Naopak nebylo
prokdzano zvySeni presnosti tohoto zakladniho multivariantniho modelu po pfidani -
2proPSA (pro GS>7 AUC=62.1; p= 0.585 a pro GS upgrading AUC=60.8; p=0.921),
ani %-2proPSA  (pro GS>7 AUC=64.9; p=0.101 a pro GS upgrading AUC=64.4;
p=0.116).
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Tabulka 7: Univariantni a multivariantni logisticky regresni model, ukazujici

schopnost predoperacnich proménnych predikovat patologické Gleasonovo
skore>7
Proménné | Univariantni analyza Multivariantni analyza
Zakladni Zakladni
» model » model + PHI
0
OR 95% C1) hodnota hodnota hodnota
OR (95% CI) OR (95% CI)
. 1.02 (099 - 1.02 (0.99 - 1.02 (0.99 -
k 1462 0.1660 0.1437
ve 1.06) 0-1462 1 0s) 1.06)
1.62 (1.01 - 1.71 (1.06 - 1.63 (1.00 —
.0395 0.0261 0.0440
DRE 2.60) 0.03 2.76) 2.65)
1.07 (1.02 - 1.08 (1.03 - 1.05 (0.99 -
.002 .001 0531
PSA 1.12) 0.0025 1.14) 0.0013 1.09) 0.053
098 (0.94 - 092 (0.82 - 096 (0.89 -
fPSA 44 0.1146 0.2925
> 1.03) 04477 1.02) 1.04)
1.01 (0.99 -
-2proPSA 1.02) 0.1212
%o- 1.03 (1.01 -
0.0155
2proPSA  |1.06)
1.02 (1.01 - 1.02 (0197 —
<0. 0.0015
PHI 1.03) 0.0001 1.03)
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Tabulka 8: Univariantni a multivariantni logisticky regresni model, ukazujici

schopnost predopera¢nich proménnych predikovat zvySeni Gleasonova skére ve

vysledné histologii oproti biopsii (GS upgrading)

T Univariantni analyza | Multivariantni analyza

Zakladni Zakladni

g p del p del +PHI |7
OR (95% CD) hodnota mode hodnota mode hodnota

OR (95% CI) OR (95% CI)
Vek }82) (0.98 - 0.2943 }gg) (0.98 0.3404 182) 098 - 0.3068
DRE ;';) 087 =10.1325 ;g}) (0.93 0.0855 ;'gg) 094 160755
PSA }(1)?) (1.00 - 0.0311 }(1);) (1.01 0.0150 i(l)?)) (0.98 0.1872
fPSA (1)?3) 0.83 - 0.9579 (1)?2) (0.69 0.2901 (1)?2) 0.73 0.4979
_2proPSA ?'(9)?) (099 =14 7888
%-2proPSA 182) 099 - 0.0666
PHI }'8; (101 =14 0025 }'8; (100 =14 0153

Pacienti s lokaln€ pokrocilym tumorem - pT3 a pozitivnhim chirurgickym okrajem
(PSM) ve vysledné patologii méli vyznamné vyss$i piedoperacni hladinu PHI ve
srovnani se zbytkem pacientt (70,82+38,58 vs 58,89+28,32; p<0,001 a 70,02+39.28 vs
58.894+27.82; p<0.001).

Ukézalo se, ze index zdravi prostaty je nezavislym prediktorem pokrocilého nalez - pT3
nebo pozitivnich okrajii (PSM) v multivariantnim nastaveni modelu (tabulky 9 a 10).
Zékladni multivariantni model (vek, PSA, fPSA, klinické stadium a biopsticky GS)
dosahl prediktivni pfesnosti AUC= 58,8 pro onemocnéni pT3 a AUC=58,3 pro PSM.
Ptidani PHI do tohoto zdkladniho multivariantniho modelu zvysilo prediktivni piesnost
z AUC=58,8 na AUC=61,2 (p<0,182) pro onemocnéni pT3 a z AUC=58,3 na
AUC=61,2 (p<0,187) pro ptitomnost PSM, nicméné v obou ptipadech nartst nebyl

statisticky vyznamny. Podobné se neobjevilo zaddné vylepSeni piesnosti zékladniho
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multivariantniho modelu po pfidani -2proPSA (pro pT3 AUC=60.5; p= 0.445 a pro
PSM AUC=61.0; p=0.283), ani po ptidani %-2proPSA (pro pT3 AUC=60.4; p=0.436 a
pro PSM AUC=60.8; p=0.272).

Tabulka 9: Univariantni a multivariantni logisticky regresni model, ukazujici

schopnost predoperacnich proménnych predikovat nalez lokalné pokrocilého

tumoru T3 ve vysledné histologii

Proménné | Univariantni analyza | Multivariantni analyza
Zakladni Zakladni

OR (95% CT) flodnota gl;dfgls% cn iodnota rOn}zdgstA)PgII) ﬁodnota
vk (1):(9)2) 096 =14 6902 ?;gg) 096 =14 8237 (1):32) 094 =10 8436
DRE ;:23) (106 =16 0233 ;:2?) (107 =16 0202 ;:ig) (01 =16 0404
Siipsﬁ v ;;Z) (107 =1 0.0043 ;;2) (108 =10 0135 ;gg) (102 =16 0324
PSA 12847‘) 0L =16 0124 1:8‘7‘) (100 =16 0323 1:82) 098 =14 3022
fPSA 1:8;) 097 =10 5801 (1)(9)2) 093 =1 7388 182) 095 =14 8705
-2proPSA 182) (1.01 0.0001
o/ _
N T
PHI 1:8;) (100" =14 0007 18;) (100 =16 0112
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Tabulka 10: Univariantni a multivariantni logisticky regresni model, ukazujici

schopnost  predoperacnich proménnych predikovat nalez  pozitivniho
chirurgického okraje ve vysledné histologii
Proménné | Univariantni analyza |Multivariantni analyza
Zakladni Zakladni
OR 95% CT) iodnota modl ﬁodnota model T ﬁodnota
OR (95% CI) OR (95% CI)
vk (1):32) 097 =10.9808 1:82) 097 10,9743 i:gg) 097 109514
DRE ;:22) (106 =14 0067 ;22) (10710 0066 ;‘5‘2) (102 =16 0121
l()}i(s)psii v ;Zz) (104 =10 0434 ;;) (105 =16 0355 ;;‘2) (105 =14 0462
PSA 182) 09910970 igé) 098 =1 62120 (1):(9)491) 096 =) 8618
fPSA (1):(9)2) O =10.6749 ?:?Z) (082 =10.60s1 (1):33) (088 14,6031
-2proPSA 13?) (1.01 0.0018
%- 1.03 (1.01
2/:)r0PSA 1.06) ( 0.0036
PHI ig;) (1.00 0.0014 igé) (1.0 - 0.0066
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5.2.4 Zavér

Vysledky této ¢asti projektu ukazuji, ze PHI by mohl byt uziteénym prediktorem vysoké
agresivity karcinomu prostaty i lokéln¢ pokrocilého naddoru po radikalni prostatektomii.
Navic vyssi hodnota PHI byla spojena se zvySenym rizikem upgradu GS, tedy navyseni

GS mezi biopsii a vyslednou histologii po radikalni prostatektomii.

Vysledky byly publikovany v ¢lanku, ktery je pfilohou 2 této disertacni prace.

5.3. Korelace piredoperac¢nich hladin izoforem PSA s biochemickou
recidivou po radikalni prostatektomii

5.3.1 Hypotéza

V druhé ¢asti projektu jsme chtéli posoudit, zda nové izoformy PSA dokézi predpovédéet
biochemickou recidivu (BCR) po radikalni prostatektomii, kterd ukazuje na recidivu
onemocnéni a tedy na nedostatené agresivni primarni terapii. Pokud bychom na
zéklad¢ onkomarkerti dokazali diive predpovédét biochemickou recidivu, dokdzeme tim
zaroven odhalit pravé tyto rizikové pacienty, kterym pak muizeme nabidnout

agresivnéj$i multimodalni 1éCbu.

5.3.2 Metodika

Shromézdili jsme zakladni charakteristiky a vysledky u 171 pacienti po radikalni
prostatektomii ze &tyt urologickych center v Ceské republice lice (Fakultni nemocnice
Motol, Praha, VSeobecna fakultni nemocnice, Praha, Thomayerova nemocnice, Praha a
Fakultni nemocnice v Plzni). VSichni pacienti zahrnuti do studie méli prfedoperacné
zjisSténou hodnotu sérového PSA, fPSA, (-2) proPSA a PHI. Objem prostaty byl méfen
transrektalni ultrasonografii. Biochemicka recidiva byla definovdna jako PSA trvale >
0,2 ng /ml. Schopnost jednotlivych pfedoperacnich parametrii pfedpovédét recidivu
karcinomu prostaty byla hodnocena pomoci nonparametrického Wilcoxonova testu a

plochy pod kiivkou (AUC).
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5.3.3 Vysledky

Stiedni doba sledovani celého souboru pacientd byla 37 mésicl (rozmezi 6 az 54
mésict). Béhem studie dosahlo celkem 38 pacientl (22%) biochemické recidivy. Tato
skupina pacienti méla ve srovnani se skupinou pacientii bez recidivy vyznamné vyssi
hodnoty PSA denzity (0,33 = 0,24, p = 0,02) a PHI denzity (2,49 + 1,85, p = 0,05)
(0,23 £ 0,15 a 1,91 £+ 1,48). Vysledky téchto i1 ostatnich parametrti jsou patrné v tabulce
11.

Tabulka 11: Porovnani skupin pacientii dle dosaZeni biochemické recidivy

Porovnani skupin
ANO NE p-hodnota

Pocet 38 133
Vék 62.674 (SD 8.100) 65.685 (S 6.457) 0.056
PSA denzita 0.330 (SD 0.237) 0.231 (SD 0.154) 0.020
PHI denzita 2.496 (SD1.849) 1.913 (SD 1.485) 0.056
PSA 10.180 (SD 7.874) 8.214 (SD 5.041) 0.074
fPSA 1.299 (SD 1.456) 1.004 (SD 0.727) 0.535
proPSA 37.836 (SD 56.306) 20.470 (SD 15.206) 0.170
PHI denzita 76.671 (SD 56.251) 60.336 (SD 28.586) 0.139

PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volnad frakce PSA), pro PSA (specificka
frakce PSA), PHI (Index zdravi prostaty), SD (smérodatna odchylka)

Vsechny sledované onkomarkery vyznamné korelovaly (p <0,001) s poctem pozitivnich
bioptickych vzorkd i s vyslednym Gleasonovym skoére. Nicméné nejsiln€jsi korelace
dosahla PSA denzita (r = 0,45), PHI denzita (r = 0,41) a PHI (r = 0,41). Vysledky jsou

zachyceny v tabulce 12.
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vyslednym Gleasonovym skore

Tabulka 12: Porovnani onkomarkeri dle korelace s pozitivitou biopsie a

Spearmantiv korelacni koeficient (p-hodnota)
Pocet pozitivnich Gleasonovo
vzorkl skore
PSA denzita |0.452 (0.000) 0.412 (0.000)
PHI denzita |0.407 (0.000) 0.365 (0.000)
PSA 0.334 (0.000) 0.342 (0.000)
fPSA 0.108 (0.001) 0.171 (0.000)
proPSA 0.241 (0.000) 0.322 (0.000)
PHI 0.411 (0.000) 0.418 (0.000)

PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volna frakce PSA), pro PSA (specificka
frakce PSA), PHI (Index zdravi prostaty)

Piesnost predikce PSA denzity a PHI denzity vyjadiena jako plocha pod kiivkou (AUC)
byla 62,4 respektive 60,3.

5.3.4 Zavér

Nase vysledky tfeti a posledni ¢asti projektu ukazaly, ze ze zkoumanych predoperacnich
biomarkeri byly PSA denzita a PHI denzita nejpiesnéj$imi prediktory biochemické

recidivy po radikélni prostatektomii.

Vysledky této casti projektu se zpracovavaji k publikaci.
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6.Diskuse

Karcinom prostaty je v soucasné¢ dobé jednim z nejcastéjSich nadorovych onemocnéni
v muzské populaci. Zaroven je jednim z nejCastéjSich pii¢in amrti na nadorové
onemocnéni u muzi. (3,112). Zavedenim onkomarkeru PSA jako primarniho
screeningové metody na karcinom prostaty se vyrazn€ zvysil podil zachycenych
onemocnéni v Casném stadiu. Zaroven se v poslenich letech vyrazné prohloubily
znalosti o pribéhu tohoto onemocnéni a karcinom prostaty je v soucasnosti tieba brat
jako znacné heterogenni onemocnéni sriznou prognoézou a je tieba k tomuto
onemocnéni dle toho pfistupovat. Je zndmo, ze moznosti 1écby se vyrazné lisi podle
stratifikace rizika u kazdého pacienta. Stdle vice pacientim s lokalizovanym, nizce
agresivnim onemocnénim je doporucovana modalita aktivniho sledovani. Jeho vyhodou
by oproti chirurgickému zakroku — radikalni prostatektomii ¢i oproti radioterapii mélo
byt oddaleni nebo Uplné zamezeni nezddoucim disledkim 1écby, tedy predevsim
mikénim potizim, inkontinenci a zhorSeni sexudlnich funkeci. Tato metoda by méla byt
onkologicky bezpe¢na a riziko progrese u takto nizcerizikovych ndlezii by mélo byt
minimalni. Pfesto bylo publikovéano, ze az 30 % pacientl s nizcerizikovym nalezem pfti
biopsii md po radikalni prostatektomii v definitivnim preparatu nalez agresivniho
signifikantniho tumoru, tedy GS >7 (113). Vna$i studijni populaci 472 muzi
s karcinomem prostaty byl podil pacienti s GS >7 pfii biopsii 37,3 %, zatimco
v definitivni histologii po radikalni prostatektomii se tento podil zvysil na 71,8%. PHI
zahrnuty do multivariantniho modelu se ukazal jako nejsiln€j$i nezavisly prediktor
nejen patologického GS >7, ale také zvySeni GS ve finalni histologii, tzv. GS

upgrading.

V poslednich letech byla nej€astéji pouzivanou strategii ke zhodnoceni rizika
signifikantniho agresivniho karcinomu prostaty v definitivni histologii kombinace
nékolika parametrti. Témi jsou klasicky onkomarker PSA, vysledek histologie po biopiii
prostaty vyjadiend Gleasonovym skore a klinické stadium dle vySetfeni per rectum.
Mnoho vyzkumnych tymi zkoumalo v nedavné dob€ nové mozné prediktory agresivity
karcinomu prostaty v¢etné novych onkomarkert (114). Nékteré moznosti se nepouzivaji
v bézné klinické praxi naptiklad pro svou vyraznou nakladnost. Takovym typickym
ptikladem vyrazné nakladnych nastrojl jsou genomické testy. Néktefi autofi analyzovali

mozny vztah mezi hladinami izoforem PSA a definitivni histologii po radikalni
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prostatektomii pro lokalizovany karcinom prostaty (115). Guazzoni ve své analyze
Citajici 350 pacientt zjistil, Zze PHI je signifikantnim prediktorem nalezu ve vysledné
histologii GS>7 (AUC=74) a/nebo lokaln¢ pokrocilého onemocnéni pT3 (AUC=72)
(116). Tyto vysledky byly potvrzeny v multicentrické studii, kterd zahrnovala 489
pacientd. Podrobna analyza zde vSak neprokéazala vétsi klinicky piinos predikénich
modelll zahrnujicich PHI (117). Aktudlni publikovana studie, pochazejici z jednoho
centra a Citajici 437 pacientli popisuje nizsi vypovédni hodnotu PHI ptredpoveédét
signifikantni karcinom prostaty, tedy GS>7 i lokalné pokrocCily nalez, tedy pT3
onemocnéni. Zde byly vysledky pro GS>7 (AUC= 65) a pT3 néalez (AUC=70). Avsak
vysledky této studie také naznacuji, ze PHI muze byt nezdvislym prediktorem
biochemické recidivy po radikalni prostatektomii (AUC = 62) (118). Nase vysledky
potvrzuji schopnost PHI ptfedpovidat vysledny nélez po radikalni prostatektomii GS>7
(AUC=65) a/nebo pT3 (AUC=60). Navic PHI piekonala ostatni pfedoperacni proménné
v predikci pritomnosti pozitivnich chirurgickych okraji (PSM). Multivariantni modely
ukézaly jasné zlepSeni v prediktivni piesnosti po zatazeni PHI, ackoli tento piinos
nedosdhl urovné statistické vyznamnosti v predikci onemocnéni pT3 a ptitomnosti

PSM.

Pozitivni chirurgicky okraj je definovdn jako histologicky prokazana piitomnost
nadorovych bunck na oznaceném okraji preparatu prostaty po radikélni prostatektomii a
fada studii prokazala souvislost mezi PSM a rizikem progrese onemocnéni (119,120).
Vseobecné se ocekava, ze nadorovy marker by mél korelovat se stupném diferenciace
nebo rozsahem nadoru, ale ne nutné se stavem okraje, coZ je s nejvetsi
pravdépodobnosti ovlivnéno chirurgickou technikou a patologickou interpretaci. Pokud
je nam znamo, nejsou k dispozici zadné piesvédcivé publikované udaje o izoformach
PSA ve vztahu ke stavu chirurgického okraje po radikalni prostatektomii. V nasi studii
472 pacientli po radikalni prostatektomii vSak u pfiblizné¢ 28 % pacientd byl zastizen
PSM a PHI byla nejsilnéjSim prediktorem PSM (AUC=60 %) ze vSech pfedoperacnich

parametra.

Vysledky této disertacni prace maji samoziejmé urcité limitace. Vypovédni hodnota
PHI v nasi studii byla znateln€ niz$i ve srovnani s nékterymi diive uvadénymi tudaji.
Rozdil lze vysvétlit multiinstitucionalnim charakterem studie, kdy se indikacni kritéria

pro radikalni prostatektomii nebo zatazeni pacientli do rezimu aktivniho sledovani jako
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dalsi 1é¢ebné modality mohou mezi ¢tyfmi zapojenymi institucemi ¢aste¢né liSit. V nasi
studii byl pfedevsim podil nizkorizikovych pacientti s biopsii GS=6 vyrazn¢ vyssi (63
%) ve srovnani s vySe citovanymi pracemi (3653 %), coz podporuje toto naSe
vysvétleni (117, 118). I kdyz byly vSechny vzorky krve v kazdé ptispivajici instituci
spravovany stejnym standardizovanym zptisobem, data mohou byt jisté Castecné
ovlivnéna preanalytickym a analytickym zkreslenim. Relativné kratké sledovani
pacientll po radikalni prostatektomii a charakter tohoto onemocnéni ndm neumoznilo
adekvatné prozkoumat moznou asociaci predoperacni hladiny PHI a rizika progrese

onemocnéni.
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7. Zavér

Vysledky jednotlivych ¢asti projektu prokazaly, Ze izoformy PSA a z nich vypocitané
hodnoty mohou Iépe a piesnéji nez klasické PSA piredpovidat nejen nélez
signifikantniho a agresivniho karcinomu ve vysledné histolologii po radikalni
prostatektomii, ale zarovenl i biochemickou recidivu po radikalni prostatektomii a
mohou nadm tak pomoci odhalit pacienty, kteti by méli podstoupit maximalné radikalni

1é¢bu, casto sloZenou z vice 1é€ebnych modalit.
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8. Souhrn

Onkomarkery jiz nyni hraji dilezitou roli ve vSech fazich diagnostiky i 1é¢by karcinomu
prostaty. Stale vSak zlstdva v této problematice fada nezodpovézenych otazek. Lepsi
vyuziti stavajicich ¢i zavadéni novych onkomarkerti ndm ale mtize fadu odpovédi dat.
Zasadnim pfedpokladem k zavedeni nového onkomarkeru do klinické praxe vSak nejsou
pouze jeho dobra senzitivita a specificita, ale i ekonomicka a technologickd dostupnost.
V tomto ohledu jsou jist¢ kandidatnimi onkomarkery ndmi zkoumané izoformy PSA.
Naopak u nékterych dalSich onkomarkerti pravé vysokd cena brani jejich vétSimu
rozsifeni. Trendy poslednich let v diagnostice a 1é¢bé karcinomu prostaty jsou
jednoznacné. OdliSit a vySetfovat pouze pacienty s vysokym rizikem signifikantniho
karcinomu a omezit tedy pocet zbyte¢nych biopsii. LéCit predevSim pacienty se
signifikantnim karcinomem a omezit tak nadbyte¢nou 1é¢bu. Urcit tedy individudlné
riziko kazdého pacienta a podle n¢j zvolit odpovidajici diagnosticky a 1écebny postup.
Ktomu vSemu nam pravé nové onkomarkery mohou pomoci. Vytvareni jejich
kombinaci, paneld a zafazovani do prediktivnich nomogrami se zd4 byt jasna budouci
role onkomarkert v diagnostice a 1é¢bé karcinomu prostaty. PSA a jeho izoformy budou
jisté¢ nedilnou soucasti téchto panelti. Jak ukézala i tato prace, pravé izoformy PSA
mohou zlepsit nékteré nedostatky samotného PSA ve vicero fazich diagnostiky a 1écby
pacienta s karcinomem prostaty. Zcela zasadni pro jejich zafazeni do péce o pacienty je
1 jejich velmi dobra ekonomickd dostupnost. Ovéfeni jejich vlastnosti na dostate¢nych
poctech pacientt, které tato prace nabizi, mize byt naprosto zdsadnim argumentem pro
jejich vEétsi vyuziti a mize tak zménit osud a kvalitu zivota nejen tfady pacienti
s karcinomem prostaty, ale i téch, ktefi naopak nebudou muset podstoupit invazivni

vySetieni biopsii prostaty.
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Summary

Oncomarkers already keep an important role in all phases of prostate cancer diagnosis
and treatment. However, there are still many unanswered questions in this issue. Better
use of existing or introduction of new oncomarkers can give us many answers. Very
important prerequisite for the introduction of a new oncomarker into clinical practice is
not only its good sensitivity and specificity, but also economic and technological
availability. In this regard, the PSA isoforms investigated by us are certainly candidate
oncomarkers. On the contrary, with some other oncomarkers, it is precisely the high
price that prevents their wider spread. The trends of recent years in the diagnosis and
treatment of prostate cancer are clear. Differentiate and examine only patients with a
high risk of significant cancer and therefore limit the number of unnecessary biopsies.
Treat mainly patients with significant cancer and thus limit unnecessary treatment.
Therefore, determine the individual risk of each patient and choose the appropriate
diagnostic and treatment procedure accordingly. New oncomarkers can help us with all
this. The creation of their combinations, panels and inclusion in predictive nomograms
seems to be a clear future role of oncomarkers in the diagnosis and treatment of prostate
cancer. PSA and its isoforms will certainly be an integral part of these panels. As this
work also showed, it is PSA isoforms that can improve some of the shortcomings of
PSA itself in several stages of diagnosis and treatment of a patient with prostate cancer.
Their very good economic availability is absolutely essential for their inclusion in
patient care. Verification of their properties on a sufficient number of patients, which
this work offers, can be an absolutely fundamental argument for their greater use and
can thus change the destiny and quality of life not only of a number of patients with
prostate cancer, but also of those who, on the contrary, will not have to undergo an

invasive prostate biopsy examination .

75



9. Zdroje

1. Adams J. The case of scirrhous of the prostate gland with corresponding affliction of the lymphatic

glands in the lumbar region and in the pelvis. Lancet 1853; 1: 393.
2. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics 2016. Cancer J Clin. 2016; 66: 7-30.

3. Zhou CK, Check DP, Lortet-Ticulent J, et al. Prostate cancer incidence in 43 populations worldwide:
An analysis of time trends overall and by age group. Int J Cancer 2016; 138: 1388—400.

4. Muzik J., Dusek L., Babjuk M., Kubasek M., Finek J., Petruzelka L. Uroweb — webovy portal pro
analyzu a vizualizaci epidemiologie, diagnostiky a 1é¢by urologickych malignit [online]. Masarykova
univerzita, Brno, 2023. [cit. 2023-02-08]. Dostupny z WWW: http://www.uroweb.cz. ISSN 1804-6371.
Verze 1.6d.

5. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Screening and prostate cancer mortality: results of the
European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of follow up. Lancet
2014; 384: 2027-2035.

6. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, et al. EAU — ESTRO — ESUR — SIOG Guidelines on Prostate Cancer.
Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan 2021. 978-94-92671-13-4. Publisher: EAU
Guidelines Office. Place published: Arnhem, The Netherlands

7. Crawford ED, Schutz MJ, Clejan S, et al. The effect of digital rectal examination on prostate-specific
antigen levels. JAMA 1992; 267(16): 2227-8.

8. Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, et al. Prevalence of prostate cancer among men with a

prostate-specific antigen level <or=4.0 ng per milliliter. N Engl J Med. 2004; 350: 2239-2246.

9. Van Poppel H, Roobol MJ, Chapple CR, et al. Prostate-specific Antigen Testing as Part of a Risk-
Adapted Early Detection Strategy for Prostate Cancer: European Association of Urology Position and
Recommendations for 2021. Eur Urol. 2021 Dec;80(6):703-711. doi: 10.1016/j.eururo.2021.07.024. Epub
2021 Aug 15. PMID: 34407909.

10. Nordstrom T, Akre O, Aly M, et al. Prostate-specific antigen (PSA) density in the diagnostic
algorithm of prostate cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2018; 21(1): 57-63.

11. Bhat NR, Vetter JM, Andriole GL, et al. Magnetic Resonance Imaging-Defined Prostate-Specific
Antigen Density Significantly Improves the Risk Prediction for Clinically Significant Prostate Cancer on

Biopsy. Urology 2018; 18: 1324-8.

12. Vickers AJ, Savage C, O’Brien MF, et al. Systematic review of pretreatment prostate specific antigen

velocity and doubling time as predictors for prostate cancer. J Clin Oncol. 2009; 27: 398—403.

76



13. Luke§ M. Zalesky M, Zachoval R, Urban M, Heracek J. Prostaticky specificky antigen a karcinom
prostaty. Klinickd onkologie 2001; 14(4): 114-118.

14. Catalona W1J, Partin AW, Slawin KM, et al. Use of the percentage of free prostate-specific antigen to
enhance differentiation of prostate cancer from benign prostatic disease: A prospective multicenter

clinical trial. JAMA 1998; 279: 1542-7.

15. Klecka J, Béhounek P, Hora M. Soucasné postaveni PSA v diagnostice karcinomu prostaty. Urolog.

praxi 2008; 9(4): 187-189.

16. Le BV, Griffi n CR, Loeb S, et al. [-2] Proenzyme prostate specific antigen is more accurate than total
and free prostate specific antigen in differentiating prostate cancer from benign disease in a prospective

prostate cancer screening study. J Urol. 2010; 183: 1355-59.

17. Mikolajczyk SD, Millar LS, Wang TJ, et al. A precursor form of prostate-specific antigen is more
highly elevated in prostate cancer compared with benign transition zone prostate tissue. Cancer Res.

2000; 60: 756-9.

18. Mikolajezyk SD, Rittenhouse HG. Pro PSA: a more cancer specific form of prostate specific antigen
for the early detection of prostate cancer. Keio J Med. 2003; 52, 86-91.

19. Jansen FH, van Schaik RH, Kurstjens J. Prostate-specific antigen (PSA) isoform p2PSA in
combination with total PSA and free PSA improves diagnostic accuracy in prostate cancer detection. Eur

Urol. 2010; 57: 921-7.

20. Guazzoni G, Nava L, Lazzeri M, et al. Prostate-specific antigen (PSA) isoform p2PSA significantly
improves the prediction of prostate cancer at initial extended prostate biopsies in patients with total PSA

between 2.0 and 10 ng/ml: results of a prospective study in a clinical setting. Eur Urol. 2011; 60: 214-22.

21. Catalona WJ, Partin AW, Sanda MG, et al. A multicenter study of [-2]pro-prostate specific antigen
combined with prostate specific antigen and free prostate specific antigen for prostate cancer detection in

the 2.0 to 10.0 ng/ml prostate specific antigen range. J Urol. 2011;185(5):1650-5.

22. Lazzeri M, Haese A, de la Taille A, et al. Serum isoform [-2] proPSA derivatives signifi cantly
improve prediction of prostate cancer at initial biopsy in a total PSA range of 2—10 ng/ml: a multicentric

European study. Eur Urol 2013; 63(6): 986-994.

23. Kral M, Hradil D, Grepl M, et al. Prostate health index (PHI) u pacientl s karcinomem prostaty a
s BPH. Ceska urologie 2011; 15(Suppl 2): 16-68.

24. Klecka J, Hora M, Topol¢an O, et al. Je proPSA vice specificky marker pro detekci karcinomu
prostaty. Ceské urologie 2011; 15(Suppl 2): 16—68.

25. Fuchsova R, Topol¢an O, Vrzalova J, et al. Pfinos stanoveni [-2]proPSA v diferencialni diagnostice

karcinomu prostaty. Ceska urologie 2014; 18(1): 21-25.

77



26. Capoun O, Sobotka R, Soukup V, et al. Prostate health index (PHI) v priméarni diagnostice karcinomu
prostaty. Ceské urologie 2014; 18(Suppl 1): 21-109

27. Vickers AJ, Cronin AM, Aus G, et al. A panel of kallikrein markers can reduce unnecessary biopsy
for prostate cancer: Data from the European Randomized Study of Prostate Cancer Screening in

Goteborg, Sweden. BMC Med. 2008; 6: 19-24.

28. Stattin P, Vickers AJ, Sjoberg DD, et al. Improving the Specificity of Screening for Lethal Prostate
Cancer Using Prostate-specific Antigen and a Panel of Kallikrein Markers: A Nested Case-Control Study.
Eur Urol. 2015; 68(2): 207-213.

29. Lin DW, Newcomb LF, Brown MD, et al. Evaluating the Four Kallikrein Panel of the 4Kscore for
Prediction of High-grade Prostate Cancer in Men in the Canary Prostate Active Surveillance Study. Eur
Urol 2017;72:448-54

30. Novak V, Vesely S. PSA a jeho izoformy jako moderni markery karcinomu prostaty. Ces Urol 2019,
23(3):194-202

31. Crawford ED, Rove KO, Trabulsi EJ, et al. Diagnostic performance of PCA3 to detect prostate cancer
in men with increased prostate specific antigen: a prospective study of 1,962 cases. J Urol. 2012; 188(5):

1726-31.

32. Haese A, de la Taille A, van Poppel H, et al. Clinical utility of the PCA3 urine assay in European men
scheduled for repeat biopsy. Eur Urol. 2008;54 (5): 1081-1088.

33. Ploussard G, Durand X, Xylinas E et al. Prostate cancer antigen 3 score accurately predicts tumour
volume and might help in selecting prostate cancer patients for active surveillance. Eur Urol. 2011; 59

(3): 422-429.

34. Tomlins SA, Day JR, Lonigro RJ et al. Urine TMPRSS2:ERG plus PCA3 for individualized prostate
cancer risk assessment. Eur Urol. 2016; 70 (1): 45-53.

35. Van Neste L, Hendriks RJ, Dijkstra S et al. Detection of high-grade prostate cancer
using a urinary molecular biomarker-based risk score. Eur. Urol. 2016; 70 (5): 740-748.

36. McKiernan J, Donovan MJ, O'Neill V et al. A novel urine exosome gene expression

assay to predict high grade prostate cancer at initial biopsy. JAMA 2016; 2 (7): 882—889.

37. Stewart GD, Van Neste L, Delvenne P et al. Clinical utility of an epigenetic assai to detect occult
prostate cancer in histopathologically negative biopsies: results of the MATLOC study. J Urol. 2013; 189
(3): 1110-1116.

38. Partin AW, Van Neste L, Klein EA et al. Clinical validation of an epigenetic assai to predict negative

histopathological results in repeat prostate biopsies. J Urol. 2014; 192 (4): 1081-1087.

78



39. Klein EA, Cooperberg MR, Magi-Galluzzi C, et al. A 17-gene assay to predict prostate cancer
aggressiveness in the context of Gleason grade heterogenity, tumor multifocality, and biopsy
undersampling. Eur Urol. 2014; 66(3): 550-560.

40. Crawford ED, Scholz MC, Kar AJ et al. Cell cycle progression score and treatment decisions in

prostate cancer: results from an ongoing registry. Curr Med Res Opin. 2014; 30(6): 1025-1031.

41. Kuten J, Sarid D, Yossepowitch O, Mabjeesh NJ, Even-Sapir E. [®®*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT for
monitoring response to treatment in metastatic prostate cancer: is there any added value over standard

follow-up? EJINMMI Res. 2019 Aug 29;9(1):84.

42. Wyatt AW, Azad AA, Volik SV et al. Genomic alterations in cell-free DNA and Enzalutamide
resistence in castration-resistant prostate cancer. JAMA Oncol. 2016; 2(12): 1598-1606.

43. Danila DC, Anand A, Sung CC, et al. TMPRSS2-ERG status in circulating tumor cells as a predictive
biomarker of sensitivity in castration-resistant prostate cancer patiens treated with abiraterone acetate. Eur

Urol. 2011; 60(5): 897-904.

44. Okegawa T, Itaya N, Hara H, et. al. Circulating tumor cells as a biomarker predictive of sensitivity to
docetaxel chemotherapy in patients with castration-resistant prostate cancer. Anticancer Res. 2014;

34(11): 6705-6710.

45. de Bono JS, Scher HI, Montgomery RB et al. Circulating tumor cells predict survival benefit from

treatment in metastatic castration-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res. 2008; 14(19): 6302—-6309

46. Bul M, Zhu X, Valdagni R, et al. Active surveillance for low-risk prostate cancer worldwide: the

PRIAS study. Eur Urol 2013;63:597-603

47. Ross AE, Loeb S, Landis P, et al. Prostate-specific antigen kinetics during follow-up are an unreliable

trigger for intervention in a prostate cancer surveillance program. J Clin Oncol 2010;28:2810-6

48. San Francisco IF, Werner L, Regan MM, et al. Risk stratification and validation of prostate specific
antigen density as independent predictor of progression in men with low risk prostate cancer during active
surveillance. J Urol 2011;185:471-6

49. Whitson JM, Porten SP, Hilton JF, et al. The relationship between prostate specific antigen change

and biopsy progression in patients on active surveillance for prostate cancer. J Urol 2011;185:1656-60

50. Dall’Era MA, Konety BR, Cowan JE, et al. Active surveillance for the management of prostate cancer

in a contemporary cohort. Cancer 2008;112:2664-70

51. Barayan GA, Brimo F, Begin LR, et al. Factors influencing disease progression of prostate cancer

under active surveillance: a McGill University Health Center cohort. BJU Int 2014;114:E99-E104

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuten%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31468235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarid%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31468235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yossepowitch%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31468235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabjeesh%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31468235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Even-Sapir%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31468235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31468235

52. Tosoian JJ, Loeb S, Feng Z, et al. Association of [-2]proPSA with Biopsy Reclassification During
Active Surveillance for Prostate Cancer. J Urol 2012;188:1131-6

53. Hirama H, Sugimoto M, Ito K, et al. The impact of baseline [-2]proPSA-related indices on the
prediction of pathological reclassification at 1 year during active surveillance for low-risk prostate cancer:

the Japanese multicenter study cohort. J Cancer Res Clin Oncol 2014;140:257-63

54. Ankerst DP, Xia J, Thompson IM, Jr, et al. Precision Medicine in Active Surveillance for Prostate
Cancer: Development of the Canary-Early Detection Research Network Active Surveillance Biopsy Risk

Calculator. Eur Urol 2015;68:1083-8

55. Mamawala MM, Rao K, Landis P, et al. Risk prediction tool for grade re-classification in men with

favourable-risk prostate cancer on active surveillance. BJU Int 2017;120:25-31

56. Loeb S. Shift from protocol-based to personalized medicine in active surveillance: beginning of a new

era. BJU Int 2017;120:3-4

57. Amling CL, Blute ML, Bergstralh EJ, et al. Long-term hazard of progression after radical
prostatectomy for clinically localized prostate cancer: continued risk of biochemical silure after 5 years. J

Urol. 2000; 164: 101-5.

58. Zincke H, Oesterling JE, Blute ML, et al. Long-term (15 years) results after radical prostatectomy for
clinically localized (stage T2c or lower) prostate cancer. J Urol. 1994; 152: 1850-7.

59. Vesely S, Jarolim L, Schmidt M, et al. M. Stratification model based on early postprostatectomy
prostate-specific antigen kinetics may help to reduce the risk of overtreatment in candidates for adjuvant

radiotherapy.Scand J Urol. 2017; 51(2): 114-119.

60. Sasaki T, Sugimura Y. The Importance of Time to Prostate- Specific Antigen (PSA) Nadir after
Primary Androgen Deprivation Therapy in Hormone-Naive Prostate Cancer Patients. J Clin Med. 2018;

7(12): 166-169.

61. Smeenge M, Barentsz J, Cosgrove D, et al. Role of transrectal ultrasonography (TRUS) in focal
therapy of prostate cancer: report from a Consensus Panel. BJU Int. 2012 Oct;110(7):942-8. doi:
10.1111/.1464-410X.2012.11072.x.

62. Wysock JS, Xu A, Orczyk C, et al. HistoScanningTM to Detect and Characterize Prostate Cancer-a
Review of Existing Literature. Curr Urol Rep. 2017 Oct 24;18(12):97. doi: 10.1007/s11934-017-0747-y.

63. Correas, J.M., et al. Advanced ultrasound in the diagnosis of prostate cancer. World J Urol, 2021. 39:
661.

80



64. Lughezzani, G., et al. Comparison of the Diagnostic Accuracy of Micro-ultrasound and Magnetic
Resonance Imaging/Ultrasound Fusion Targeted Biopsies for the Diagnosis of Clinically Significant

Prostate Cancer. Eur Urol Oncol, 2019. 2: 329.

65. Cornud F, et al. MRI-directed high-frequency (29MhZ) TRUS-guided biopsies: initial results of a
single-center study. Eur Radiol, 2020. 30: 4838.

66. Bratan F, Niaf E, Melodelima C, et al. Influence of imaging and histological factors on prostate
cancer detection and localisation on multiparametric MRI: a prospective study. Eur Radiol. 2013

Jul;23(7):2019-29. doi: 10.1007/s00330-013-2795-0.

67. Borofsky S, George AK, Gaur S, et al. What Are We Missing? False-Negative Cancers at
Multiparametric MR Imaging of the Prostate. Radiology. 2018 Jan;286(1):186-195. doi:
10.1148/radiol.2017152877

68. Johnson DC, Raman SS, Mirak SA, et al. Detection of Individual Prostate Cancer Foci via
Multiparametric Magnetic Resonance Imaging. Eur Urol. 2019 May;75(5):712-720. doi:
10.1016/j.eururo.2018.11.031

69. Barkovich EJ, Shankar PR, Westphalen AC. A Systematic Review of the Existing Prostate Imaging
Reporting and Data System Version 2 (PI-RADSv2) Literature and Subset Meta-Analysis of PI-RADSv2
Categories Stratified by Gleason Scores. American Journal of Roentgenology. 2019;212: 847-854. doi:
10.2214/AJR.18.20571.

70. Stabile A, Giganti F, Kasivisvanathan V, et al. Factors Influencing Variability in the Performance of
Multiparametric Magnetic Resonance Imaging in Detecting Clinically Significant Prostate Cancer: A

Systematic Literature Review. Eur Urol Oncol. 2020 Apr;3(2):145-167. doi: 10.1016/j.eu0.2020.02.005.

71. Weinreb JC, Barentsz JO, Choyke PL, et al. PI-RADS Prostate Imaging - Reporting and Data System:
2015, Version 2. Eur Urol. 2016 Jan;69(1):16-40. doi: 10.1016/j.eururo.2015.08.052.

72. Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, et al. Prostate Imaging Reporting and Data System Version
2.1: 2019 Update of Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2. Eur Urol. 2019
Sep;76(3):340-351. doi: 10.1016/j.eururo.2019.02.033.

73. Farrell C, Noyes SL, Joslin J, et al. BR Prostate Multiparametric Magnetic Resonance Imaging
Program Implementation and Impact: Initial Clinical Experience in a Community Based Health System.

Urology Practice 2018; 5(3):165-171. doi: 10.1016/j.urpr.2017.03.009.

81



74. Meng X, Rosenkrantz AB, Huang R, et al. The Institutional Learning Curve of Magnetic Resonance
Imaging-Ultrasound Fusion Targeted Prostate Biopsy: Temporal Improvements in Cancer Detection in 4

Years. The Journal of Urology 2018; 200(5): 1022-1029. doi: 10.1016/j.juro.2018.06.012.

75. Raeside M, Low A, Cohen P, et al. Prostate MRI evolution in clinical practice: Audit of tumour
detection and staging versus prostatectomy with staged introduction of multiparametric MRI and Prostate
Imaging Reporting and Data System v2 reporting. J Med Imaging Radiat Oncol. 2019 Aug;63(4):487-
494. doi: 10.1111/1754-9485.12878.

76. Shaish H, Feltus W, Steinman J, et al. Impact of a Structured Reporting Template on Adherence to
Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2 and on the Diagnostic Performance of Prostate
MRI for Clinically Significant Prostate Cancer. J] Am Coll Radiol. 2018 May;15(5):749-754. doi:
10.1016/j.jacr.2018.01.034.

77. Niaf E, Lartizien C, Bratan F, et al. Prostate focal peripheral zone lesions: characterization at
multiparametric MR imaging--influence of a computer-aided diagnosis system. Radiology. 2014

Jun;271(3):761-9. doi: 10.1148/radiol.14130448.

78. Litjens GJ, Barentsz JO, Karssemeijer N, et al. Clinical evaluation of a computer-aided diagnosis
system for determining cancer aggressiveness in prostate MRI. Eur Radiol. 2015 Nov;25(11):3187-99.
doi: 10.1007/s00330-015-3743-y.

79. Xu L, Zhang G, Shi B, et al. Comparison of biparametric and multiparametric MRI in the diagnosis of
prostate cancer. Cancer Imaging 2019, 19, 90.

80. Scialpi M, Scialpi P, Martorana E, er al. Simplified PI-RADS (S-PI-RADS) for biparametric MRI to
detect and manage prostate cancer: What urologists need to know. Turk. J. Urol. 2021, 47, 175-182.

81. Porter KK, King A, Galgano SJ, et al. Financial implications of biparametric prostate MRI. Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2020, 23, 88-93.

82. van der Leest M, Israél B, Cornel EB, et al. High Diagnostic Performance of Short Magnetic
Resonance Imaging Protocols for Prostate Cancer Detection in Biopsy-naive Men: The Next Step in

Magnetic Resonance Imaging Accessibility. Eur. Urol. 2019, 76, 574-581.

83. Ghosh A, Heston WD. Tumor target prostate specific membrane antigen (PSMA) and its regulation in
prostate cancer. J Cell Biochem. 2004 Feb 15;91(3):528-39. doi: 10.1002/jcb.10661.

82



84. Eiber M, Fendler WP, Rowe SP, et al. Prostate-Specific Membrane Antigen Ligands for Imaging and
Therapy. J Nucl Med. 2017 Sep;58(Suppl 2):67S-76S. doi: 10.2967/jnumed.116.186767.

85. Giesel FL, Sterzing F, Schlemmer HP, et al. Intra-individual comparison of (68)Ga-PSMA-11-
PET/CT and multi-parametric MR for imaging of primary prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2016 Jul;43(8):1400-6. doi: 10.1007/s00259-016-3346-0.

86. Uprimny C, Kroiss AS, Decristoforo C, et al. 68Ga-PSMA-11 PET/CT in primary staging of prostate
cancer: PSA and Gleason score predict the intensity of tracer accumulation in the primary tumour. Eur J

Nucl Med Mol Imaging. 2017 Jun;44(6):941-949. doi: 10.1007/s00259-017-3631-6.

87. Stejskal J, Jaskova V, Pavlicko A, et al. Diagnostika karcinomu prostaty pomoci fuzni biopsie. Ces
Urol. 2018;22(2):87-98.

88. Zalesky M, Stejskal J, Minarik I, et al. Porovndni detekce signifikantniho a nesignifikantniho
karcinomu pomoci systematické a cilené fuzni MRI/TRUS biopsie prostaty. Ces Urol. 2018; 22(2): 115-
121

89. Kenigsberg AP, Renson A, Rosenkrantz AB, et al. Optimizing the Number of Cores Targeted During
Prostate Magnetic Resonance Imaging Fusion Target Biopsy. Eur Urol Oncol. 2018 Oct;1(5):418-425.
doi: 10.1016/j.eu0.2018.09.006.

90. Loeb S, Vellekoop A, Ahmed HU, et al. Systematic review of complications of prostate biopsy. Eur
Urol. 2013;64(6): 876-892. doi: 10.1016/j.eururo.2013.05.049

91. Shariat SF, Roehrborn CG. Using biopsy to detect prostate cancer. Rev Urol. 2008 Fall;10(4):262-80.

92. Capoun O, Sobotka R, Macek P, et al. Predictive factors for prostate cancer detection using saturation

prostate. Ces Urol. 2012; 16(3): 163-170.

93. Stefanova V, Buckley R, Flax S, et al. Transperineal Prostate Biopsies Using Local Anesthesia:
Experience with 1,287 Patients. Prostate Cancer Detection Rate, Complications and Patient Tolerability. J
Urol. 2019 Jun;201(6):1121-1126. doi: 10.1097/J7U.0000000000000156.

94. Bass EJ, Donaldson TA, Freeman A, et al. Magnetic resonance imaging targeted transperineal prostate
biopsy: a local anaesthetic approach. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2017 Sep;20(3):311-317. doi:
10.1038/pcan.2017.13.

83



95. Marra G, Marquis A, Tappero S, et al. Transperineal Free-hand mpMRI Fusion-targeted Biopsies
Under Local Anesthesia: Technique and Feasibility From a Single-center Prospective Study. Urology.
2020 Jun;140:122-131. doi: 10.1016/j.urology.2019.11.078.

96. Grummet JP, Weerakoon M, Huang S, et al. Sepsis and 'superbugs': should we favour the
transperineal over the transrectal approach for prostate biopsy? BJU Int. 2014 Sep;114(3):384-8. doi:
10.1111/bju.12536.

97. Marra G, Zhuang J, Marquis A, et al. Pain in Men Undergoing Transperineal Free-Hand
Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Fusion Targeted Biopsies under Local Anesthesia:
Outcomes and Predictors from a Multicenter Study of 1,008 Patients. J Urol. 2020 Dec;204(6):1209-
1215. doi: 10.1097/JU.0000000000001234

98. Togo Y, Kubo T, Taoka R, et al. Occurrence of infection following prostate biopsy procedures in
Japan: Japanese Research Group for Urinary Tract Infection (JRGU) — A multi-center retrospective

study,Journal of Infection and Chemotherapy,2014;20(4): 232-237,doi: 10.1016/.jiac.2013.10.003.

99. Xue J, Qin Z, Cai H, et al. Comparison between transrectal and transperineal prostate biopsy for
detection of prostate cancer: a meta-analysis and trial sequential analysis. Oncotarget. 2017 Apr

4;8(14):23322-23336. doi: 10.18632/oncotarget.15056.”

100. Tu X, Liu Z, Chang T, et al. Transperineal Magnetic Resonance Imaging-Targeted Biopsy May
Perform Better Than Transrectal Route in the Detection of Clinically Significant Prostate Cancer:
Systematic Review and Meta-analysis. Clin Genitourin Cancer. 2019 Oct;17(5):¢860-¢870. doi:
10.1016/j.¢clgc.2019.05.006.

101. Loy LM, Lim GH, Leow JJ, et al. A systematic review and meta-analysis of magnetic resonance
imaging and ultrasound guided fusion biopsy of prostate for cancer detection-Comparing transrectal with

transperineal approaches. Urol Oncol. 2020 Aug;38(8):650-660. doi: 10.1016/j.urolonc.2020.04.005.

102. Xiang J, Yan H, Li J, et al. Transperineal versus transrectal prostate biopsy in the diagnosis of
prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. World J Surg Oncol. 2019 Feb 13;17(1):31. doi:
10.1186/s12957-019-1573-0.

103. Rai BP, Mayerhofer C, Somani BK, et al. Magnetic Resonance Imaging/Ultrasound Fusion-guided
Transperineal Versus Magnetic Resonance Imaging/Ultrasound Fusion-guided Transrectal Prostate
Biopsy-A Systematic Review. Eur Urol Oncol. 2021 Jan 18:52588-9311(21)00002-X. doi:
10.1016/j.€u0.2020.12.012.

84



104. Shen PF, Zhu YC, Wei WR, et al. The results of transperineal versus transrectal prostate biopsy: a
systematic review and meta-analysis. Asian J Androl. 2012 Mar;14(2):310-5. doi: 10.1038/aja.2011.130.

105. Guo L-H, Wu R, Xu H-X, et al. Comparison between Ultrasound Guided Transperineal and
Transrectal Prostate Biopsy: A Prospective, Randomized and Controlled Trial. Sci Rep. 2015, 5(1):
16089.

106. Meyer AR, Mamawala M, Winoker JS, et al. Transperineal Prostate Biopsy Improves the Detection
of Clinically Significant Prostate Cancer among Men on Active Surveillance. J Urol. 2021

Apr;205(4):1069-1074. doi: 10.1097/JU.0000000000001523.

107. Storz E, Shah A, Zettinig O, et al. 217 PSMA-PET/MRI-guided transrectal fusion biopsy for the
detection of prostate cancer. European Urology Supplements. 2015, 14: e217. doi:10.1016/S1569-
9056(15)60217-2.

108. Epstein JI, Allsbrook WC Jr, Amin MB, Egevad LL. The 2005 International Society of Urological
Pathology (ISUP) consensus conference on Gleason grading of prostatic carcinoma. Am J Surg Pathol.

2005;29:1228-42.

109. Van der Kwast TH, Amin MB, Billis A, et al. International Socienty of urological pathology (ISUP)
consensus conference on handling and staging of radical prostatectomy Speciments. Working group 2: T2

substaging and prostate cancer volume. Mod Pathol. 2011;24:16-25.

110. Semjonow A, Képke T, Eltze E, et al. Pre-analytical in-vitro stability of [-2] pro PSA in blood and
serum. Clin Biochem. 2010;43:496-8.

111. DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas under two or more correlated

receiver operating characteristic curves: a nonparametric approach. Biometrics. 1988;44:837—45.

112. Ferlay J, Shin H-R, Bray F, et al. Estimates of worldwide burden of cancer
in2008:GLOBOCAN2008. Int J Cancer. 2010;127:2893-917.

113. Beauval JB, Ploussard G, Souli¢ M, et al. Pathologic findings in radical prostatectomy specimens
from patients eligible for active surveillance with highly selective criteria: a multicenter study. Urology.

2012;80(3):656-60.

114. Miyake H, Fujisawa M. Prognosticpredictionfollowingradicalprostatectomy for prostatecancer using

conventional as well as molecularbiologicalapproaches. Int J Urol. 2013;20(3):301-11. 16.

115. Dolejsova O, Kucera R, Fuchsova R, et al. The Ability of Prostate Health Index (PHI) to Predict
Gleason Score in Patients With Prostate Cancer and Discriminate Patients Between Gleason Score 6 and
Gleason Score Higher Than 6-A Study on 320 Patients After Radical Prostatectomy. Technol Cancer Res
Treat. 2018;17 1533033818787377.

85



116. Guazzoni G, Lazzeri M, Nava L, et al. Preoperative prostate-specific antigen isoform p2PSA and its
derivatives, %p2PSA and prostate health index, predict pathologic outcomes in patients undergoing
radical prostatectomy for prostate cancer. Eur Urol. 2012;61(3):455-66. https://doi.org/10.1016/j.
eururo.2011.10.038 Epub 2011 Nov 4. 8.

117. Fossati N, Buffi NM, Haese A, et al. Preoperative prostate-specific antigen isoform p2PSA and its
derivatives, %p2PSA and prostate health index, predict pathologic outcomes in patients undergoing
radical prostatectomy for prostate Cancer: results from a multicentric European prospective study. Eur

Urol. 2015;68(1):132-8. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2014.07.034 Epub 2014 Aug 16.

118. Maxeiner A, Kilic E, Matalon J, et al. The prostate health index PHI predicts oncological outcome
and biochemical recurrence after radical prostatectomy - analysis in 437 patients. Oncotarget.

2017;8(45):79279-88. https://doi.org/10.18632/oncotarget.17476 eCollection 2017 Oct 3.

119. Hashimoto T, Yoshioka K, Horiguchi Y, et al. Clinical effect of a positive surgical margin without

extraprostatic extension after robot-assisted radical prostatectomy. Urol Oncol. 2015;33(12):503.e1-6

120. Sooriakumaran P, Haendler L, Nyberg T, et al. Biochemical recurrence after robot-assisted radical
prostatectomy in a European single-Centre cohort with a minimum follow-up time of 5 years. Eur Urol.

2012;62(5):768-74.

121. Sedlackova H, Dolejsova O, Pitra T, et al. Moznosti vyuziti ligand prostatického specifického
membranového antigenu (PSMA) v diagnostice a 1é¢bé karcinomu prostaty. Ces Urol. 2020;24(4), 247-26

122. Stejskal J, Hanacek V, Adamcova V, et al. Transperinealni biopsie v diagnostice karcinomu prostaty.

Ces Urol. 2021;25(2), 94-105.

86


https://doi.org/10.1016/j.eururo.2014.07.034%20Epub%202014%20Aug%2016
https://doi.org/10.18632/oncotarget.17476%20eCollection%202017%20Oct%203

9. Prehled publikacni ¢innosti autora

1) Publikace souvisejici s t¢ématem disertac¢ni prace

a)sIF

Novak V, Vesely S, Luksanova H, Prusa R, Capoun O, 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 Urol. 2020 Sep 7;20(1):144. doi:
10.1186/s12894-020-00711-5. PMID: 32894109; PMCID: PMC7487536. (IF 1,7)

Do Carmo Silva J, Vesely S, Novak V, Luksanova H, Prusa R, Babjuk M. Is Engrailed-
2 (EN2) a truly promising biomarker in prostate cancer detection? Biomarkers. 2020
Feb;25(1):34-39. doi: 10.1080/1354750X.2019.1690047. Epub 2019 Nov 14. PMID:
31692391. (IF 2,6)

Stejskal J, Adamcova V, Zalesky M, Novak V, Capoun O, 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 J Urol. 2021 Jun;39(6):1889-1895. doi: 10.1007/s00345-020-
03397-4. Epub 2020 Aug 6. PMID: 32761380. (IF 3,661)

b) bez IF

Novak, V., & Vesely, S. (2019). PSA a jeho izoformy jako moderni markery karcinomu
prostaty. Czech urology, 23(3), 194-202

87



Jarolim, L., Vesely, S., Schmidt, M., Duskova, K., Do Carmo, J., Novak, V., & Babjuk,
M. (2017). Sledovéani a 1écba pacientl po radikalni prostatektomii s pozitivnimi okraji

preparatu. Czech urology, 21(2), 139-146

Zdobinska T, Jarolim L, Novak V, Do Carmo J, Pfiman O, Vesely S, Babjuk M. Risk of
biochemical recurrence in patients with a positive surgical margin after radical
prostatectomy. Rozhl Chir. 2022 Spring;101(3):129-133. English. doi:
10.33699/P1S.2022.101.3.129-133. PMID: 35387469.

2) Publikace nesouvisejici s tétmatem disertaéni prace

Borcinova M, Bartolini R, Foley LK, Novak V, Taborska P, Stakheev D, Rataj M, Smrz
D, Fialova M, Hacek J, Komarc M, Vesely S, Babjuk M, Striz I, Bartunkova J, Buchler
T, Ozaniak Strizova Z. Distinct leukocyte populations and cytokine secretion profiles
define tumoral and peritumoral areas in renal cell carcinoma. Transl Oncol. 2024
Apr;42:101891. doi: 10.1016/j.tranon.2024.101891. Epub 2024 Feb 3. PMID:
38310685; PMCID: PMC10862072. (IF 4,5)

Mtynarczyk, G.; Tokarzewicz, A.; Gudowska-Sawczuk, M.; Mroczko, B.; Novak, V_;
Novak, A.; Mitura, P.; Romanowicz, L. MMP-14 Exhibits Greater Expression, Content
and Activity Compared to MMP-15 in Human Renal Carcinoma. Int. J. Mol. Sci. 2024,
25, 8107. https://doi.org/ 10.3390/ijms25158107 (IF 4,9)

88



3) Abstrakta a prednasky

2016 — Novak V., Chmatalova Z., Duskova K., Do Carmo J., Vesely S, Babjuk M.
Produkty oxida¢niho stresu jako biomarker karcinomu prostaty (Vyro¢ni konference

Ceské urologické spoleénosti 2016)

2017 - Novak V., Chmatalova Z., Duskova K., Do Carmo J., Vesely S., Babjuk M.
Detection of oxidative stress products in patients with prostate cancer (Central European

meeting 2017)

Novak V., Vesely S. PSA density and Prostate Helath Index density are the strongest
biomarker-related predictors of prostate cancer recurrence after radical prostatectomy

(Central European meeting 2017)

2018 — Novak V., Luksanova H., Prisa R., Capoun 0., Fiala V., Dolejsova O., Eret V.,
Stejskal J., Zalesky M., Vesely S. PHI jako prediktor signifikantniho karcinomu
prostaty po radikalni prostatektomii (Vyroéni konference Ceské urologické spoleénosti

2018)

Novak V., Vesely S. PSA denzita a denzita indexu zdravi prostaty (PHI denzita) jako
nové parametry predikujici recidivu karcinomu prostaty po radikalni prostatektomii

(Védecka konference fakulty 2018)

Novak V.,Vesely S., Rezac J., Hanouskova L., Kotaska K. The Level of Serum
Thymidine Kinase 1 Correlates with the Presence of Prostate Cancer (ISOBM (The

International Society of Oncology and Biomarkers) Hamburg)

&9



2019 — Novak V., Vesely S, Jarolim L., Dusek P., Schmidt M., Babjuk M. Vysledky
radikalni prostatektomie u pacientt s vysoce rizikovym karcinomem prostaty (Vyrocni

konference Ceské urologické spole¢nosti 2019)

Novék V. Role onkomarkeri v diagnostice a 1é¢b¢ karcinomu prostaty (Prazsky

urologicky seminat 2019)

2020 — Novak V., LukSsanova H., Prisa R., Fiala V., Capoun 0., Dolejsova O., Eret V.,
Stejskal J., Zalesky M., Vesely S. PHI jako prediktor signifikantniho karcinomu
prostaty po radikalni prostatektomii (Védecké konference fakulty 2020)

Novak V. Cystickd onemocnéni ledvin (Novinky v urologii — kazdoro¢ni predatestacni

kurz)

2022 — Novak V. Prostate health index pted radikalni prostatektomii (Prazsky

urologicky seminat 2022)

2023 — Novak V. Robotic Olympics — testing the operation skills of medical students
(Meeting of the EAU Robotic Urology Section 2023)

Novék V. Chirurgické techniky zachovnych vykont na ledviné (Prazsky urologicky

seminar)

2024 — Novak V. Robotic Olympics — testing the operation skills of medical students
(Central European meeting 2024)

90



11. Pilohy

91



