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SOUHRN

Ferda J, Hora M, Hes O, Kastner J, Ferdo-
va E, Mirka H, Baxa J, Heidenreich E, Finek J,
Kreuzberg B. Zobrazeni prostaty na 3T MRI
u nemocnych se zvysenou hladinou PSA

Cil. Posoudit klinicky vyznam zobrazeni
prostaty na 3T MRI pfi detekci prostatické-
ho karcinomu a konfrontovat nalezy MRI
s bioptickymi.

Metoda. 86 muzti s elevaci PSA a nizkym
free-to-total pomérem podstoupilo 3TMRI
zahrnujici T2 vaZené zobrazeni, difuzné va-
zené zobrazeni, 3D-zobrazeni chemického
posunu pro spektroskopickou analyzu a déle
dynamické T1 vazené zobrazeni po poda-
ni gadoliniové kontrastni latky. Hodnotici
protokol zahrnoval posouzeni morfologie
prostaty, restrikce difuze, podilu cholinu
ve spektru a farmakodynamickych parame-
trd gadoliniové k.l. ve Zlaze. U v§ech muzt
ze souboru byla provedena nasledné biopsie
s histologickym hodnocenim nélezu.

Vysledky. V souboru bylo dosazeno
97,62% senzitivity, 68,18% specificity, 74,55%
pozitivni prediktivni hodnoty a 96,77% ne-
gativni prediktivni hodnoty. Ctrnact falesné
pozitivnich nélezti zahrnovalo dva ptipady
prostatitidy, tfi pripady high-grade prosta-
tické intraduktalni neoplazie a devét pfipa-
di adenomyomatdzni hyperplazie.

Zavér. Komplexni protokol zobrazeni
pomoci magnetické rezonance je robust-
nim néstrojem k detekci karcinomu prostaty
u muzi s patologickymi hodnotami PSA.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, 3T
MRI, MR spektroskopie, difuzni zobrazeni.

SUMMARY

Ferda J, Hora M, Hes O, Kastner J, Ferdo-
va E, Mirka H, Baxa J, Heidenreich F, Fi-
nek J, Kreuzberg B. Prostate imaging with
3T MRI in patiens with elevated PSA levels

Aim. To assess the clinical value of magnetic
resonance with 3T (3TMRI) in detection of
the prostate carcinoma and to confront the
results with those of trans-rectal biopsy.

Method. 86 men with elevated PSA
with low free-to-total ratio underwent the
3TMRI including T2 weighted images, dif-
fusion weighted imaging, 3D-chemical-shift
imaging and contrast-enhanced dynamic T1
weighted imaging. The evaluation protocol
consists of the assessments of morphology,
diffusion restriction, choline concentration
and the pharmacokinetic of gadolinium-
based contrast agent. The bioptic assessment
was performed in every case.

Results. The overall sensitivity reached
97.62%, specificity 68.18%, positive predic-
tive value 74.55% and negative predictive
value 96.77%. Fourteen false positive cases
included two cases of prostatitis, three cases
of high-grade prostatic intraductal neoplasia
and nine cases of the adenomyomatous hy-
perplasia.

Conclusion. The integral imaging proto-
col using 3T MRI is a robust tool to detect
prostatic carcinoma in men with pathologi-
cal PSA values.

Key words: prostate carcinoma, 3T MRI,
MR-spectroscopy, diffusion weighted imag-
ing.
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Karcinom prostaty je v Ceské republice tfeti nejéastéjsi nado-
rovou pfi¢inou imrti v muzské populaci, ve svétovém métitku
zaujima misto dokonce druhé. V celkové incidenci nadorovych
onemocnéni jde o vedouci diagnézu v celosvétovém méfit-
ku. Diagnostické algoritmy u karcinomu prostaty se zaméruji
na detekci pfitomnosti nadoru, ohodnoceni agresivity nado-
rového onemocnéni, ale také na lokalizaci nadoru v prostaté
a hodnoceni vyvoje onemocnéni a odpovédi na 1é¢bu (1).
Vyvoj zobrazeni prostaty magnetickou rezonanci prochazi
v poslednim desetileti vyraznym urychlenim. Od protokolu
s T2 vaZzenymi obrazy doplnénymi T1 vaZenymi obrazy pred
a po podani kontrastni latky, pfes zapojeni difuzniho vazeni,
1H-spektroskopie az po nejnovéjsi protokoly s hodnocenim

A Obr 1C
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farmakodynamickych parametrt nebo hybridnich zobrazeni
(2, 3). Kromé protokolii se méni i technické vybaveni pouzi-
vané k zobrazeni prostaty magnetickou rezonanci, v sou¢asné
dobé dochazi k ustupu od pouzivani dedikovanych endorek-
talnich civek a k vyuzivani ptistroju s indukci magnetického
pole 3T (4-7).

Prace hodnoti zku$enosti se zobrazenim prostaty u ne-
mocnych, u nich? je indikovana biopsie prostaty kvili zvyse-
né hladiné prostatického specifického antigenu.

MATERIAL A METODA

Byl ziskan prospektivné koncipovany soubor 86 muzu (vékové
rozpéti 49-75 let) indikovanych k biopsii prostaty z jediného

A Obr. 1D
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pracovi$té, u nichz se hodnoty prostatického specifického an-
tigenu (PSA ) 4,2-156 ng/ml s patologickymi hodnotami po-
meéru volného a vazaného antigenu pod 20 %. Vs$ichni nemoc-
ni podstoupili komplexni zobrazeni prostaty na 3T systému
magnetické rezonance (Magnetom Skyra, Siemens, Erlangen,
Némecko) na zakladé informovaného souhlasu. K vySetfeni
byla vyuzita povrchova osmndctikanalova phased-array civ-
ka. Vlastnimu vy$etfeni predchdzela kanylace antekubitalni
zily plastikovou kanylou 18 gauge.

Zobrazovaci protokol se skladal ze zobrazeni T2 vazenymi
obrazy rychlého spinového echa (TSE T2) ve tfech ortogo-
nalnich rovinach, jez byla nasledovana T1 vazenymi obrazy
gradientniho echa (VIBE - volume interpolated breath-hold
examination). Dalsi sekvenci je zobrazeni difuzné vazenymi
obrazy echoplanarni sekvenci s kalkulaci aparentniho difuz-
niho koeficientu (ADC)a vypoc¢tu map kvantifikujicich b-va-
lue. Nasledujicim krokem bylo provedeni MR spektroskopie,
kdy bylo pouzito varianty akvizice dat 3D zobrazeni chemic-
kého posunu (3D-chemical shift imaging). Nasledovalo dy-
namické zobrazeni po podani bolu kontrastni latky. U vSech
vy$etfeni byla pouzita k.l. s vysokou relaxivitou — gadobent
dimeglumin (Multihance, Bracco, Milano, Itdlie) v davce
0,5 mmol/kg. Béhem aplikace byla spusténa akvizice dat 46
sérii T1 vazenych obrazii gradientniho echa (VIBE), ktera
ukoncila akvizici dat.

Pfi hodnoceni byl méfen objem prostaty s kalkulaci ob-
jemu v mililitrech aproximovanou z vypoctu pomoci polo-
viny nasobku velikosti v ortogonalnich rovinach. Déle byla
hodnocena struktura zlazy na TSE T2 obrazech, hodnocena
pritomnost vysokého signalu na T1vazenych obrazech. Pti
posuzovani difuzniho zobrazeni byly hledany nehomogeni-

ty se zndmkami restrikce difuzivity. Pro hodnoceni spektro-
skopie byla volena analyza voxel-by-voxel v celém objemu
prostaty. Za patologické byly oznaceny nalezy ve voxelech,
kde kmit cholinu s kreatinem dosahovaly vice nez polovinu
vy$e kmitu citratu. Pri farmakodynamickém hodnoceni byl
pouzivan analyticky software Tissue4D (Siemens, Erlangen,
Némecko) dovolujici vytvorit na zdkladé analyzy dynamic-
ké T1 vazené série mapy objemu krve ve tkani (vypocitany
integralem z dynamické kiivky, tj. area under the curve),
ddle mapu transferové konstanty (K ), objemu extracelu-
larniho prostoru (V) a kone¢né mapu elimina¢ni konstanty
(K,). Kromé hodnoceni map byla v podezielych oblastech
hodnocena kfivka syceni kontrastni latkou, za patologicky
nélez byla oznacena kfivka s hypervaskularizaci a rychlym
wash-outem.

Vyhodnoceni, zda jsou v prostaté pritomny znamky kar-
cinomu, spo¢ivalo na konkordantnim nalezu nejméné tii
z nasledujicich ¢tyf nalezt: 1. hypointenzivni loZisko na T2,
2. lozisko restrikce difuze, 3. pozitivni nélez na spektroskopii,
4. patologicky nalez pii farmakodynamické analyze, tj. pato-
logicka kfivka syceni + loZisko hypervaskularizace spole¢né
sezvySenim K __ .

Vsichni nemocni podstoupili v rozmezi jednoho dne a 92
dni punkéni biopsii navadénou transrektdlni ultrasonografii,
u deviti nemocnych byla déle provedena i radikalni prostatek-
tomie. Ndlezy bioptické byly porovnany s nalezy MRI. Byla
stanovena senzitivita, specificita, negativni a pozitivni predik-
tivni hodnota MRI vztazena k bioptickému nalezu. Kromé
stanoveni statistickych ukazatelt za celé sledované obdobi
byly porovnany hodnoty ziskané v prvnich ¢tyrech a dal$ich
¢tyfech mésicich vysetfovani.

A Obr. 1E

A Obr IF

Obr. 1. Karcinom prostaty v predni dsti levého laloku. A - TSE T2; B— ADC mapa; C - spektrum z tumoru; D — postkontrastni T1 vdzZeny obraz; E — typicky
kfivka syceni tumoru (Cervené) ve srovndni s normdilni tkdni (Zluté); F — mapa pratocného objemu (iIAUC)

Fig. 1. Carcinoma in the anterior corner of the left lobe. A - TSE T2; B— ADC map; C - spectrum within the tumor; D - contrast enhanced T1 weighted image;
E - typical curves of the enhancement within the tumor (red) and within the normal gland (yellow); F — map of the flow volume (iAUC)
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A Obr.2A

VYSLEDKY

V prvnich ¢tyfech mésicich byla provedena vySetieni v poctu
30, ve druhém obdobi 56 vysetieni, dohromady tedy 86 vyset-
feni. Celkem bylo v souboru pritomno 42 biopticky potvrze-
nych karcinomti prostaty, nalezy shrnuje tabulka 1. Statistic-
ké vysledky shrnuje tabulka 2. Pti analyze dat bylo dosazeno
v celkovém souboru vysoké senzitivity (97,62%) a vysoké
negativni prediktivni hodnoty (96,77 %). Relativné vysoka
fale$na pozitivita se promitla do nizs$ich hodnot specificity
(68,18 %) a pozitivni prediktivni hodnoty (74,55 %). Z fales-
né pozitivnich nalezti je nutné zminit prostatitidu ve dvou
pripadech, high-grade prostatickou intraduktalni neoplazii
(PIN) ve tfech pripadech a devét nalezu, kdy biopsie ukaza-
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A Obr.2B

Tab. 1. Diagnozy
Table 1. Diagnoses

acinarni karcinom 42
high-grade PIN 3
prostatitis

adenomyomatozni hyperplazie a dalsi benigni nalezy 41

la na adenomyomatdzni hyperplazii. Ve tfech ptipadech byl
nélez z MRI vysoce pravdépodobny pro karcinom, v jednom
pripadé mél nemocny dokonce hodnoty PSA 113 ng/ml. Fa-
le$né pozitivni nélezy shrnuje tabulka 3.
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4 Obr. 2F

A Obr. 2F A Obr. 2G

Obr. 2. Karcinom periferni zény. A - TSE T2; B— ADC mapa; C - spektrum z tumoru; D — mapa poméru cholin/citrdt; E - farmakodynamickd analyza); F — aku-
mulace "®F-fluorocholinu, fize PET/MRI; G - histologicky prepardt s oznacenim tumoru

Fig. 2. Carcinoma in the peripheral zone. A - TSE T2; B— ADC map; C - spectrum within the tumor; D — map of the choline/citrate ratio; E — pharmacodyna-
mical analysis; F - '®F-fluorocholine accumulation, PET/MRI fusion; G - histological specimen with signed tumorous tissue

Naopak jediny falesné negativni pfipad ukdzal velmi maly = mozné nalézt na mapdach farmakodynamické analyzy a difuz-
periferné ulozeny karcinom, kdy pti zpétném hodnoceni bylo = niho vazeni diskrétni nélez.
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A Obr. 3A

A Obr. 38

A Obr. 3C

A Obr.3D

Tab. 2. Vysledky Tab. 3. Falesné pozitivni ndlezy
Table 2. Results Table 3. False positive findings
Prvni 4M Druhé 4M Celkem Falesné pozitivni nalezy 14
spravné pozitivni 13 28 41 prostatitis 2
spravné negativni 8 22 30 high-grade PIN 3
falesné pozitivni 9 5 14 adenomyomatoézni hyperplazie 9
falesné negativni 0 1 1 z toho velmi suspektni MRI nalez 3
pocet vysetieni 30 56 86
senzitivita (%) 100,00 96,55 97,62
specificita (%) 47,06 81,48 68,18
PPV (%) 59,09 84,85 74,55
NPV (%) 100,00 95,65 96,77 D I S KU S E
Zobrazeni prostaty a detekce karcinomu prostaty (PCA) je
v radiodiagnostice dlouhodobé velmi problematickou za-
lezitosti. Kromé magnetické rezonance neposkytuji ostatni
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A Obr. 3E

A Obr. 3G

A Obr. 3H

Obr. 3. ,Falesné” negativni ndlez na MRI, nemocny s hladinou PSA 113 ng/I. A-D - farmakodynamickd analyza; E— ADC mapa s restrikci difuze; F - po-
zitivni spektrdlni ndlez; G - mapa poméru cholin/citrate; H — akumulace '®F-fluorocholinu, fize PET/MRI; u nemocného byly provedeny tii negativni punkcni

biopsie

Fig. 3. “False” positive finding of MRI, PSA level 113 ng/I. A-D — pharmacodynamical analysis; E - ADC map; F - positive spectral finding; G - map of the
choline/citrate ratio; H - "®F-fluorocholine accumulation, PET/MRI fusion; in patient were performed three biopsies with negative findings

metody dostate¢né kontrastni rozliSeni. Sama metodika mag-
netické rezonance dlouhodobé postradala rovnéz dostateéné
technické podminky k ziskani kvalitniho odstupu signélu
od $umu za prijatelnych skenovacich ¢ast. V poloviné minulé
dekady byly postupné zavedeny do klinické praxe endorektal-
ni dedikované civky, které mély za cel zvyseni kontrastniho
rozliSeni a homogenity signalu v blizkém poli za cenu zvy$eni
invazivity vy$etfeni. Postupné byly do klinické praxe rovnéz

produkovéany systémy s vy$$i magnetickou indukci, namisto
1,5T se zacaly prosazovat v zobrazovani panve véetné prostaty
systémy 3 T (8, 9). Se zvySenim kvality rozliseni byly postupné
vyzkou$eny povrchové civky a byla dokdzana shodna repro-
dukovatelnost obrazti i spektroskopického nalezu, ziskanych
jak povrchovymi, tak endorektalnimi civkami (4, 5, 7, 9).
Vyvojem skenovacich technik byly postupné kompletovany
protokoly morfologické, protokoly molekuldrniho zobrazeni
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se spektroskopii a difuznim zobrazenim. Nejnovéji byly zave-
deny do klinické praxe dynamické skenovaci protokoly, které
je mozné vyuzit jako zdrojova data pro farmakodynamickou
analyzu. Posunem v hodnocenti je jednoznaéné i moznost no-
vych analytickych postupt pro vytvafeni map distribu¢nich
parametru kontrastni latky (2, 6,7, 11).

Z hlediska nalezu magnetické rezonance byva typickym
karcinomem prostaty oznacovan tumor vznikajici v periferni
z6né 7lazy, hypointenzivni v T2 (3), vykazujici restrikei difuze
pti spektroskopickém nélezu, obsahujici vysoky kmit cholinu
s kreatinem, v dynamickém postkontrastnim obrazu rapidné se
sytici kontrastni latkou, ale sou¢asné s jejim rychlym vymyva-
nim (12). Nalezeni typického obrazu byva jednozna¢né, avak
existuje velkd skupina obrazii, které se od idedlniho zna¢né lisi.

T2 hypointenzivni 1éze v tkni prostaty v prechodové z6né
jsou velmi ¢asté u adenomyomatdzni prestavby, dale u kalci-
fikaci ve zlaze. Adenomyomatdzni hyperplazie zptsobi ¢asto
vytladeni tkdné periferni zény do podoby tizké slupky.

Problém hodnocent restrikce difuzivity spoéiva v pfitom-
nosti nehomogenit zpusobenych krvacenimi po predchozi
biopsii. Dale restrikce difuzivity byva pritomna u zanétlivé
infiltrace s vysokou buné¢nosti (hnisava prostatitida). Problé-
mem mohou byt také artefakty na prechodu prostaty v okolni
tukové luzko nebo silna vrstvy vaziva na povrchu, kdy chyb-
nym hodnocenim muze byt pfehlédnuta léze na samé perife-
rii, jak se stalo i v na§em jediném fale$né negativinim nalezu.
Pro lepsi orientaci muze byt pouzito mapy b-value, kterd je
dle nasich zku$enosti méné citlivd k témto artefaktam (12).

Ani hodnoceni spektroskopie neni prosto potiZi; nejvy-
znamnéj$im problémem je dle naich zku$enosti problém
parcidlniho objemu. Jelikoz tumory prostaty casto tvoii
hnizda o velikosti jen nékolik malo milimetrii, voxel, kte-
ry je tvofen zobrazenim pouZitym v protokolu a je krychli
o hrané 0,5 cm, miize byt pro presné posouzeni hladiny cho-
linu ve tkani nedostate¢ny (10). Tvori-li karcinom jen mensi
¢ast objemu méteného voxelu, nebo presahuje-li z¢asti navic
mimo néj, nemusi byt ziskané spektrum urcujici pfitomnost
karcinomu. Tento problém je jesté vice zesilen v oblasti hyper-
trofické tkané v prechodové z6né nebo na okraji prostaty (8).

Dynamické zobrazeni po podani gadoliniové kontrastni
latky je standardnim postupem pti zobrazovani mnoha nado-
rovych procestl — za mnohé je tfeba jmenovat zobrazeni prsu.
U karcinomil az na vyjime¢né situace plati, Ze se nadorova
tkan diky neovaskularizaci velmi rychle syti podanou kon-
trastni latkou a pozdéji dochédzi k ¢asnému vymyvani kon-
trastni latky. V nadorové tkani je mozné aplikovat kompart-
mentovy model distribuce latky s extracelularni distribuci
(6). Nadorova tkan obsahuje cévni prostor, dale extracelu-
larni prostor tvofeny mezibunéénymi prostory. U karcino-
mu prostaty byva nékdy zvazovan jako dalsi prostor acinarni
prostor zlazek. Pti dynamickém zobrazeni registrujeme diky
neovaskularizaci ¢asnou hypervaskularizaci, kterd se odrazi
ke zvétsenému obejmu kontrastni latky ve tkani. Objem je vy-
pocitan jako plocha pod ktivkou vzniklou dle intenzity v jed-
nom kazdém voxelu (area under the curve). Soucasné vsak,
protoze nedostate¢nostmi stény novotvorenych cév molekuly
rychleji pronikaji do extraceluldrniho prostoru, unika rychleji
kontrastni latka do extraceluldrniho prostoru. Rychlost pre-
stupu k.l. mimo cévni prostor charakterizuje tzv. transferova
konstanta (K ). Rychlé zpétné uvolnéni molekuly do cév-
niho prostoru charakterizuje eliminacni konstanta (K ). Ve-
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likost extraceluldrniho objemu (V) je zdvisld na bunécnosti
nadorové tkané. Obecné Ize konstatovat, Ze mapy farmako-
dynamickych parametrti pomahaji identifikovat v prostatické
tkani oblasti hypervaskularizace. Ty, ve kterych je rychlejsi
prestup kontrastni latky do intersticia, a kde je jeji rychlejsi
eliminace zpét do krevniho obéhu. Tyto mapy jsou tedy dob-
rym voditkem k tomu, aby bylo mozné hodnotit kfivku syceni
tkané v oblasti zdjmu. Samotné hodnoceni charakteru kfivky
ma vyzna¢né postaveni v odliSeni hypervaskularizace z neo-
vaskularizace u karcinomu od uzlovitych vyskularizovanych
lozisek adenomyomatdzni hyperplazie.

Ke spravnému urc¢eni mista podeztelého z karcinomu neni
mozné pouzit pouze jediného pozitivniho priznaku, vétsina
autorti prisuzuje nalezu vahu, pokud jsou kombinovany pa-
tologické nélezy z difuzniho zobrazeni s nélezy patologického
zastoupeni cholinu ve spektru a s ndlezem morfologickym
na T2 obrazech (11). Nase zkusenosti ukazuji na mimorad-
nou vahu nalezu hypervaskularizace s rapidnim nasycenim
a rychlym vymyvanim tkdné, kdy farmakokinetické mapy
ukazuji na oblast podeztelou, kdy by mélo byt vlastni precizni
zhodnoceni provedeno pomoci konstrukce kiivky syceni.

Velmi zajimavym aspektem analyzy souboru porovnavaji-
ciho nalezy magnetické rezonance s bioptickymi zavéry vzor-
ki ziskanych transrektalni punkci jsou fale$né pozitivni nale-
zy. V rozséhlych kohortach nemocnych byla ziskana data, ze
u nemocnych s patologickou hladinou PSA je 66-71 % biopsii
negativnich, a navic az 23 % karcinomu prostaty neni zastize-
no v prvni biopsii. Tento fakt je velmi vyznamnym u tzv. Sedé
z6ny — hodnoty PSA 4-10 ng/ml (1). Je obtizné se tedy serioz-
né postavit k faktu, ze témét kazdy Ctvrty pripad fale$né po-
zitivniho nalezu MRI mtize byt ve skute¢nosti biopsii nedia-
gnostikovanym karcinomem. Tento problém dokumentuje nas
pozitivni nalez u muze s hladinou PSA 113 a negativni biopsii
i s cilenim dle jednozna¢né vysoce pozitivniho nélezu na MRI
a déle ptipady celkem péti nemocnych, u nichz byla diagnéza
karcinomu prostaty prokazana az opakovanou biopsii.

Stejné zavaznym problémem, jako je neodhaleni karcinomu
prostaty, mtiZe byt jeho diagnostikovani. Pozitivni diagnéza kar-
cinomu prostaty dle studii ze Spojenych stati americkych vede
ke zvy$eni kardiovaskularni morbidity a mortality a také ke zvy-
$eni incidence suicidalniho chovani (1). JelikoZ rizika plynouci
z karcinomu prostaty jsou zavisla na agresivité procesu a dale také
na véku nemocného, bude v budoucnosti zapottebi také hodnotit
riziko agresivniho chovani nadoru. V budoucnosti bude mozné
ve studii kvantifikovat, eventualné navrhnout skére dle restrikce
difuzivity, charakteru neovaskularizace a trovné podilu cholinu
ve spektru (10). U nadord prostaty je rutinné uzivanym zputso-
bem hodnoceni gradingu nadort prostaty pomoci Gleasonova
skore, ke kterému by srovnani mohlo byt vztahovano.

ZAVER

Nage analyza relativné velkého prospektivné sledovaného
souboru dovoluje konstatovat, Ze komplexni zobrazeni pro-
staty na 3T MRI zahrnujici morfologické zobrazeni, zobra-
zeni difuze molekul vody, biochemické hodnoceni pomoci
MR spektroskopie a hodnoceni postkontrastniho syceni je
robustni diagnostickd metoda s velmi slibnymi vysledky pii
odhalovani karcinomu prostaty u nemocnych s patologicky-
mi hodnotami PSA v¢etné nizkého free-to-total poméru PSA.
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