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Hlavni stanovisko prace
Autofi ¢ldnku prezentuji pfipad pacienta
s biopticky prokdzanym karcinomem prostaty

ve stadiu patologického hodnocenf Gleasono-

va skére 3+3, ktery byl zafazen do aktivniho
sledovani. Autofi popisuji vyvoj jeho nalezu

s progresi. Je rozebirdna problematika aktivni-
ho sledovant a vliv senzitivity MR.

SOUHRN

Hanzlikova P, Pavlosek T. Karcinom prostaty

¢ vaktivnim sledovani

V kazuistickém sdélenf prezentujeme pfipad
54letého muze s prokdzanym karcinomem
prostaty nizkého stupné, ktery se rozhodl pro
rezim aktivniho sledovani. Popisujeme vyvoj
nemociv pribéhu 18 mésicd, kdy dochazi

k progresi a prestupu karcinomu do vys$siho
stupné.

Pacient je sledovan dle doporuceného sché-
matu aktivniho sledovani's kontrolou hladin
PSA, klinickym endorektalnim digitalnim vyset-
fenim a pomoci MR. Prezentujeme diseminaci
procesu po periferni z6né s moznym vlivem
opakovanych biopsif na diseminaci procesu.

Okrajoveé rozebirdme problematiku aktivniho
sledovani a schopnosti MR detekovat postup
nadorového onemocnéni.

Klicova slova: karcinom prostaty, aktivni sle-
dovani, magnetickd rezonance, rebiopsie.

uvoD

Celosvétové lze pozorovat nardstajici
incidenci karcinomu prostaty, v sou-
Casné dobé jiz zaujima celni mista
vincidenci nadord muzd. Vzhledem

k v€asnému zdchytu a léché mortalita
onemocnéni klesd. Vyssiincidence je

v zemich s vyssi socioekonomickou
Grovni, avsak mortalita v téchto zemich
vyssi neni.

Major statement

The authors present a case of a patient with
biopsy-proven prostate cancer stage Gleason
score 3+3, which was included in the active
surveillance. The authors describe the develop-
ment of tumor focus and progression of it. It
discussed the issue of active surveillance and
impact of sensitivity MR.

SUMMARY

Hanzlikova P, Pavlosek T. Prostate cancer in
active surveillance

In the case report, we present a case of a 54
years old man with proven low grade prostate
cancer who opted for an active monitoring -
active surveillance. We describe the develop-
ment of the disease in 18 monts with progres-
sion — carcinoma transfer to a higher degree.

The patientis monitored according to the
recommended schedule for active monitoring
to control the levels of PSA, clinical endorectal
digital examination and MRI. We present a pro-
cess dissemination along the peripheral zone
with the possible effect of repeated biopsies on
the process dissemination.

Marginally, we discuss the issue of active
surveillance and the ability of MR to detect
cancer progression.

Key words: prostate cancer, active monitoring,
magnetic resonance imaging, rebiopsy.

Vzhledem k casné diagnostice kar-
cinomu prostaty stoupa podil pacient(
s prokdazanym karcinomem s nizce
rizikovym typem nddoru, tzv. indo-
lentni nddory. U téchto typd nddord
jsou v dlouhodobych studiich priikazné
nevelké odchylky doby pfeZiti u pacien-
th radikalné lécenych a aktivné sledo-
vanych.

Active surveillance (AS) je systém ak-
tivniho sledovani nemoci, ktery pfindsi
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MR vysetieni prostaty s pouzitim endorektalni civky: (a) T2 sken v pficné roving, Sipka vyznacuje T2 hyposignélni okrsek nadoru s mirné expan-
zivnim chovdnim; (b) ADCv transverzalni roviné mapa, Sipka vyznacuje loZisko; (c) postkontrastni T1 sken se subtrakci - transverzalni rovina -

oblast vyznacena v T2 a ADC odpovidd syceni

Prostate MRI using endorectal coil: (a) T2 weighted scan in the transverse plane, the arrow indicates the T2 hyposignal district of tumor with
a slightly expansive behavior; (b) ADC map in the transverse plane, an arrow indicates the focus; (c) contrast-enhanced T1-weighted scan with

subtraction - transverse plane

pacientovi benefit v zachované kvalité
Zivota s minimalnimi riziky pro oceka-
vanou délku Zivota — studie PROTECT
(1). V pravidelnych intervalech pacient
podstupuje klinicka i biochemicka vy-
Setfeni, je monitorovan zobrazovacimi
metodami.

V pfipadé nalezu posunu stadia
karcinomu do stfedniho ¢i vysokého
rizika pacient zahajuje aktivni l[écbu.
Tento typ sledovani predpokldda dobré
porozuméni a aktivni pFistup pacienta
ke kontrolam.

Multiparametrické vysetieni MR je
metoda zobrazujici stfedné az vysoce
rizikové karcinomy s vybornou senziti-
vitou — az 93 % dle studie PROMIS (2).
V roce 2012 byla uvefejnéna prvni verze
klasifikacniho systému patologickych
loZisek v MR obraze PI-RADS, nynije
platnd verze 2.1 z roku 2019 (3).

Diky tomuto systému je detekce nador(
i méné agresivnich mozna, v systému

AS jde vsak 0 zménu chovani loZis-

ka prostaty smérem ke stfednim az
agresivnim nadorm. Hodnoceni vyvoje
nadoru v MR obraze popisuji kritéria
Precisi, ktera umoznuji posoudit proka-
zatelnost nadoru v prostaté pomoci MR,
posoudit jeho vyvoj s moznou zménou
nadoru k agresivnéjsim formam (4).

KAZUISTIKA

Prezentuje piipad 54letého muze,

ktery v zaii 2016 ptichazi do urologické
ambulance pro potiZe pti moceni - uda-
va slabsi proud modi, pres den obcas
urgentni moceni, hematurii nepozoroval.
U obvodniho lékate jsou patrné zvy-
sené hodnoty PSA (ng/ml), v Cervenci
2014 4,01, v Fijnu 2015 3,08, v zari 2016
(pFi pfichodu do urologické ambulance)

4,2. Jinak se pacient neléci se zavaznymi
onemocnénimi, jeho celkova prognéza
a ocekavand délka zivota je dobrd.

Jsou doplnéna dalsi biochemicka
vysetfent, kde se objevuje index PHI
(index zdravé prostaty, kdy je riziko-
vou hodnotu povazovano 40 a vice %)
ve wsi 39,9 %. Z tohoto dlivodu je
indikovdana magneticka rezonance pro-
staty s nalezem chronické prostatitidy
v periferni zoné centrdlné az apikalné
dorzolateralné oboustranné, vpravo je
pFi hornim okraji klinovitého zanétu
popisovano lozisko velikosti 5 x 6 mm.
Toto lozisko je klasifikovano jako stupen
4 dle PI-RADS systému, je doporuce-
na MR cilend biopsie, ta provedena
transrektalnim pristupem — MR-TRUS
flze (endorektdlni pfistup za kontroly
ultrazvukem s pouzitim navigace MR) -
cilené lozisko s odbérem tfi vzorkd,
tato dale nasledovdna 12-vzorkovou
strukturalni biopsii. Biopsie provedena
v prosinci 2016 (obr. 1, 2).

Dle histologického vysetfeni je
prokdzan nador Gleasonovym skére (GS)
(histopatologicka klasifikace nadort
prostaty) 3+3 v popisovaném lozisku
periferni zény vpravo dle MR navigo-
vané biopsie, v cilenych vzorcich z levé
casti periferni zény prokdzan zanét,

v ostatnich vzorcich je popisovana
adenomatézni hyperplazie a zanétlivé
zmény. Staging nddoru byl stanoven
na T1cNO.

Pacientovi je sdélen vysledek bio-
psie a jsou mu prezentovany lécebné
moznosti, chce ¢as na rozmyslenou.
Rozhoduje se pro aktivni sledovan.

Kontrolni vySetfeni probihaji v tinoru
az breznu 2017 - za 6 mésicd po prvni
magnetické rezonanci. Hladina PSA je
5,865 ng/ml. Dle MR vysetrieni je stav
lozZiska stejny, prokazujeme velikost

T2 sken v koronalni roviné (Sipka vyzna-
Cuje lozisko nadoru)

T2-weighted scans in the coronal plane
(an arrow indicates the tumor)

6 mm, je patrna regrese zanétlivé infil-
trace periferni zény. Vzhledem ke sta-
vu je konzultovan onkourolog, ktery
doporucil ponechat pacienta v rezimu
AS s kontrolni biopsii po roce.

Pacient pfichaziv cervnu 2017
na kontrolu hodnoty PSA - hladina je
4,1 ng/ml.

Dalsi kontrola probihd v fijnu 2017,
kdy je hodnota PSA 5,4 ng/ml, je pro-
vedena kontrolni rezonance s ndlezem
progrese velikosti loZiska 0 2 mm -
velikost jiz 7-8 mm, kontakt s kapsulou
je4mm.

Jesté v fijnu 2017 probiha rebiopsie
s MR navigovanym cilenym odbérem,
nasledovanym 12-vzorkovou strukturo-
vanou biopsii. Vysledkem je prikazny
nador GS 3+3. Staging je ponechan
na T1cNO. Pacient je podrobné sezna-
men s vysledkem a riziky, preferuje
aktivni sledovani.

Hladina PSA v Cervenci 2018
4,2 ng/ml.
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MR vysetteni prostaty kontrolni: (a, b) T2 sken v pFicné roviné, Sipky lokalizuji pvodni na-
dor; (c) T2 sken v pricné roving, novy fokus nadoru v periferni zné vpravo ventrdlné; (d) ADC
mapa v pficné roving, Sipky ukazuji mista restrikce v difuzi, coZ koreluje s rozsahem nadoru;
(e) postkontrastni T1 sken se subtrakci - transverzalni rovina

Prostate MRI in control examination: (a, b) T2 scan in the transverse plane, arrows locate

the original tumor; (c) T2-weighted scans in the transverse plane, a newtumor in the periphe-

ral zone of the right ventral; (d) ADC map in transverse plane. Arrows indicate restriction in

diffusion, which is correlating with the extent of the tumor; (e) contrast-enhanced T1-weigh-

ted scan with subtraction - transverse plane

Dalsi kontrola probiha v listopadu
2018 - hladina PSA 7,65 ng/ml. Je
doplnéna kontrolni MR prostaty s nalezem
fokusu drive verifikovaného tumoru 3+3
vpravo centroapikalné dorzolateralné
v periferni zoné; tento fokus nyni bez vy-
voje co do velikosti tak nalezu v DWI. Nové
patrna infiltrace plosné subkapsuldrné
velikosti az 21 mm vlevo centropikdlné
medidlné aZ dorzolaterdlné s presahem
doprava - plni stupen 5 dle PI-RADS, na-
chazime dalsi fokus v periferni zoné api-
kdlné ventrdlné vpravo. Nejsou priitkazné
zvétsené uzliny, skelet panve bez maligni
infiltrace dle T1 a DWI obrazu.

Stupen stagingu zvysen na radiolo-
gicky stupen T3aNO (obr. 3, 4).

Pacient je jesté v listopadu 2018
rebioptovdn s MR navigaci loZisek pd-
vodniho nddoru, déale také nové popiso-
vanych lozisek, je doplnéna 12-vzorkova
strukturovand biopsie.
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T2 sken v koronalni roviné (Sipky vyzna-
Cuji rozsah nadoru)

T2 weighted scan in the coronal plane
(arrows indicate the extent of the tumor)

V biopsii se potvrzuje nalez GS 3+4
plosného infiltratu periferni zény vlevo
popisovaného jako stupen 5 dle PI-
-RADS, plvodni lozZisko vpravo v perifer-
nizéné (sledované lozisko) ma GS 3+4.
Fokus v periferni zoné vpravo ventralné
hodnoceny jako stupen 3 dle PI-RADS
systému odpovida GS 3+3.

Pacient je vyfazen z rezimu AS,
béhem Gnora 2019 podstupuje robotic-
kou prostatektomii s nalezem acinar-
niho adenokarcinomu prostaty v obou
lalocich GS 3+4, dle ISUP stupen 2,
extraprostatickd extenze dle patologa
neprokazana, resekcni okraje neposti-
zeny. Definitivni staging byl stanoven
na pT2cNO.

Nynije pacient v péci uroonkologické
ambulance, bohuzel aktudlni hodnoty
PSA a soucasny stav jiz nebylo mozné
ziskat.

DISKUSE

Pacienti zafazeni do rezimu aktivniho
sledovani musf plnit indikacni kritéria —
musi mit pfiznivy klinicky nalez véetné
DRE (digitalni endorektdlni vysetrent),
musi mit nizkou hladinu PSA, ev. PSAD
(prostaticka denzita), dle bioptické ve-
rifikace nesmi histopatologicky stupen
tumoru presdhnout GS 3+4 (optimalné
3+3), objem nddoru musf byt maly,
ocekavana délka Zivota je vice nez 10 let
a vzdy je tfeba zvazit to, Ze riziko sle-
dovani nadoru by mélo vyvézit poten-
ciondlni vedlejsi Gcinky Lécby (operaéni
lécba, radioterapie - poruchy potence,
kontinence, postradiacni fibrézy, zanéty
orgdn( male pdnve, ...) (5).

Dle studie PROTECT (1), ktera
sledovala pacienty po dobu 10 let, byl
prlkazny vzestup mortality v zavislosti
na GS nadoru. Pacienti s GS 3+3 méli
mortalitu na nemoc prostaty za 10 let



1,8 %, pacienti s nadorem GS 3+4 jiz
9,8%.

Dle této studie je riziko vyvoje
do agresivnéjsi formy nadoru do 10 let
u 53 % pacient(.

Dle studii PROMIS a PRECISION (2, 9)
byl prokdzan vyznam MR v diagnostice
klinicky signifikantniho nddoru, coz
prindsi vyhodu k vyuziti v AS.

S velmi vysokou presnostijsme
schopni zaznamenat zménu nadoru
ve smyslu prechodu do stfedné a zejmé-
na vysoce rizikového karcinomu, coz
bylo potvrzeno dalsimi studiemi (10).

Hodnota ADC koreluje se stupném
rizika karcinomu, tzn., nizsi hodnota
ADC odpovida agresivnéjsimu nadoru,
proto jsou difuzné vazené obrazy dob-
rym nastrojem k detekci agresivnéjsich
forem nadoru (8).

Dle nékterych novych studii, napf.
prdce Bill-Axelsona (4, 5), je ale
prokdzan rozdil v mortalité pacientd
ve sledovani a pacient( lécenych, kdy
skupina lé¢enych pacient( preziva déle;
byli ovSem zahrnuti pacienti se vSemi
histopatologickymi stupni nadoru, coz
jisté vede ke zkreslent.

Pacient pfi zvazovani aktivniho
sledovani musi byt obezndmen se viemi
riziky, tato musi vyvazit pfinos.

Vzhledem ke standardizaci MR
protokoldl a systému reportu multipara-
metrického MR doslo ke zjednoduseni
vysetfovacich protokoldl - provadi se
multiparametrickd MR (T2 obrazy, DWI
a DCE - dynamickeé kontrastni vysetfe-
ni). Vzhledem k navrhovanému jednot-
nému strukturovanému popisu je pak
mozné Gcinné&ji analyzovat a statisticky
zpracovavat naméfena data, coz prinasi
snazsi komunikaci s indikujicimi lékafi.

V soucasnosti je doporucenym
systémem klasifikace loZisek prostaty
PI-RADS systém (3), nyni ve verzi 2.1.
Systém pracuje T2 i DWI (difuzné vazené
obrazy), pficemz DWI je rozhodujici
sekvence pro hodnocenfi periferni zony,
T2 vazena sekvence je rozhodujici pro
hodnoceni tranzientni - prechodové
zony. Systém stanovuje pét stupni
rizika dané éze, od velmi nizkého rizi-
ka - stupen 1, po velmi vysoce rizikovou
lézi - stupen 5.

Systém hodnoceni vyvoje nddorové-
ho loZiska je popsan klasifikaci PRECISI
(4), kterd umoznuje zhodnotit nador
ve staciondrnim stavu (stupen 3) pfes
regresi, eventualné omezenou deteko-
vatelnost loziska (stupné 2 a 1) k pro-
gresi velikosti (stupen 4) ¢i prekrocent

hranice plvodniho stagingu k pokroci-
lejsim formam (stupen 5).

Vyznam MR stoupad s rozvojem navi-
govanych biopsif prostaty, kdy moznost
flizniho zpracovani MR a ultrazvukového
obrazu béhem hiopsie - MR - US fize pfi-
nasi dal$i zvySeni presnosti biopsie (11).

MR je slibnou moznosti aktivniho sle-
dovéni, v budoucnu snad i bez nutnosti
rebiopsii. Dle vyse zminénych studii je
evidentni vysokad senzitivita pro detekci
agresivnéjsich forem nddoru, coz je
hlavni Gkol MR vysSetreni v aktivnim
sledovand, tj. vyloucit vysoky stupen
agrese loZiska.

Schéma aktivniho sledovéni se List
v zdvislosti na pracovisti, nenijedno-
znacné doporuceni. Obecné lze shrnout
takto:

hladina PSA co 3 mésice

DRE kazdych 6 mésic

kontrolni MR po 12 mésicich v dal-

$im sledovani bez vyvoje mohou byt

s odstupem 12-72 mésicl

rebiopsie po 12 mésicich

U nami prezentovaného pacienta byl
zvolen doporuceny rezim AS se sledova-
nim hladiny PSA a kontrolnim vyset-
fenim MR, ktery vychazi z doporuceni
guidelines Evropské urologické asociace
EUA (12). Ta vsak nebyla zatim jedno-
znacné specifikovana, co seintervalu
a druh( vysetreni tyce.

Druha MR byla provedena po 6 mési-
cich od primodiagnostiky MR, kde doslo
k mirné progresi velikosti loZiska, avsak
rebiopsie nestanovila vyssi stupen tu-
moru, pacientv rezimu AS pokracoval.
Na kontrolnim vysetfeni za 12 mésicl
(18 mésicli od primodiagnostiky MR)
byla patrnd progrese v periferni zoné
podél kapsuly dorzélné - zde PI-RADS
stupen 5, histologicky GS 3+4 dle
biopsie i definitivni histologie. Pivodné
sledované loZisko vpravo v periferni
z6né neprogredovalo co do velikosti,
ale dle rebiopsie i definitivni histologie
upgradovalo na GS 3+4 (dle PI-RADS
odpovidalo stupni 4). Dalsi loZisko
v periferni zoné vpravo ventralné mélo
histologii GS 3+3, dle PI-RADS systému
hodnoceno prebiopticky jako stupen 3.

Prezentujeme jasnou progresi tumo-
ru prostaty — béhem aktivniho sledo-
vani prokazujeme postupnou progresi
velikosti nddoru a zejména jeho rozsev
po periferni zéné, poloha nadorové
tkané ma tésny vztah ke kapsule a nenf
vylouceno, Ze odpovidd mistim pred-
chozi strukturované hiopsie.
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Je otazkou, zda doslo ke zvyseni his-
topatologického gradu (GS), nebo zda
nebyl ani vjedné z prvnich dvou biopsif
zasazen okrsek GS 3-4. LoZisko bylo
pomérné malé a vzdy byly odebrany tfi
vzorky cilené do stfedu a okraj loZiska.

Dalsi otazkou je, zda na plosny rozsev
neméla vliv opakovana strukturovand
biopsie nasledujici po odebrani cilenych
vzork( maligniho fokusu — moznost
implantacnich metastaz jehlou? Dle
literdrnich zdroji se jedna o ojediné-
ly pfipad. Tato problematika si jisté
zaslouzi dalsi prozkoumani v budoucich
studiich.

Jednim z moznych zavérd jisté je
i moZnost vyvoje histopatologického
stupné i velikosti nadoru bez vlivu pro-
vadénych vykon.

ZAVER

Rezim aktivniho sledovani ptispiva

k zachované kvalité zivota, stadium
karcinomu GS 3+3 vyznamné nezvysuje
mortalitu, tzn. riziko smrti na nemoc
prostaty je minimalni oproti skupiné
pacient écenych aktivné.

MR je vhodnou metodou ke sledovani
velikosti nadoru, potazmo jeho chovani
v DWI (difuzné vazenych obrazech).
Velmi spolehlivé detekuje prechod
do vyssiho stupné agresivity nadoru,

MR je schopna zvysit senzitivitu biopsie
pomoci MR tizené flzni biopsie.

Vzhledem k ndmi prezentovanému
pripadu je otazkou budoucich stu-
dif zvolit optimalni protokol odbéru
bioptickych vzorka. Jisté je Zddouci
prozkoumat mozny vliv odbéru z po-
dezrelého loziska a ndsledny odbér
strukturované biopsie stejnym instru-
mentdriem.

Vlysokd incidence nadoru prosta-
ty, kdy jejich podstatnou cast tvof{
indolentnd, tj. nizce rizikové karcinomy,
povede k elevaci pacientl v rezimu ak-
tivniho sledovani, tj. active surveillence
(AS). Zde jisté do budoucna nastane
tlak na pravidelné vySetfovani na praco-
vistich MR. Pro spolehlivé sledovanije
nutnd zkusenost pracovisté s diagnos-
tikou karcinomu prostaty, ale i pravi-
delnd dcast na klinicko-patologickych
seminarich ve formé multidisciplinarni-
ho tymu. @
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