ORIGINALNI PRACE

ROLE MULTIPARAMETRICKE MAGNETICKE
REZONANCE V REZIMU ACTIVE
SURVEILLANCE KARCINOMU PROSTATY

THE ROLE OF MULTIPARAMETRIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING
IN ACTIVE SURVEILLANCE OF PROSTATE CANCER

Sarka Kudlackova', Milan Kral', Daniela Kurfiirstova?, Frantisek Zatura',
Frantidek Hruska', Igor Hartmann', Vladimir Student'

'Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

*Ustav klinické a molekuldrni patologie LF UP a FN Olomouc

Doslo: 6.9. 2017
Prijato: 30. 9. 2017

Kontaktni adresa:

MUDr. Sérka Kudlackova

Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc
. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

e-mail: sarka.kudlackova@fnol.cz

Stret zajmu: zadny

Prohlaseni o podpore:
Autor prohlasuje, 7e zpracovani ¢lanku nebylo pod-
poreno farmaceutickou firmou.

SOUHRN

Kudlackova S, Kral M, Kurfurstovéa D, Zatura F,
Hruska F, Hartmann |, Student V. Role multipara-
metrické magnetické rezonance v rezimu active
surveillance karcinomu prostaty.

Cil: Vyhodnoceni vysledkU cilené biopsie po-
moci MRI u pacientl zafazenych v reZimu active
surveillance a zhodnoceni pfinosu zavedeni MRI
do protokolu rezimu AS.

Material a metodika: Od roku 2009 bylo do
rezimu active surveillance zafazeno 69 pacien-

td spliujicich Epsteinova kritéria. Tricet pacient(
podstoupilo v prlibéhu sledovani multiparamet-
rickou magnetickou rezonanci prostaty (mp-MRI).
Kvyhodnoceni byl pouzit strukturovany skorovaci
systém PI-RADS v.2. Nasledovala cilena biopsie
loZisek popsanych jako PIRADS skore 4 ¢i skore 5.
Viyhodnocen byl zachyt karcinomu v rebiopsii, sho-
da mezi lozisky popsanymi jako PIRADS skore 4
a PIRADS skére 5 a pozitivitou valecku. Pokud ne-
byla splnéna Epsteinova kritéria pak byla pacientovi
navrzena radikaini1é¢ba. Pro pokracovani v rezimu
AS jsme nepfipoustéli ani minimalni postizeni GS
344 ani vyssi pocet postizenych bioptickych vzorkl
nez 2. Byla vyhodnocena zména strategie smé-
rem k radikdIni lé¢bé a vyhodnocenf definitivnich
preparatl po radikalni robotické prostatektomii
(RARP). Hodnotili jsme ¢etnost podhodnoceni defi-
nitivniho GS a definitivniho T-stadia a také celkové
prognostické zhodnoceni.

Vysledky: Primérna doba sledovani byla
3,37 (1-9) roku. Pramérny vek pacienta byl 65,8
(55-74) let, prameérné PSA bylo 6,08 (2,54-9,58)
ng/ml, prmérny objem prostaty 59 (16-113) ml
a prmérna denzita 0,17 (0,04-0,44) ng/ml/ml. V ci-
lenych biopsiich byl potvrzen karcinom u 19 paci-
entl (zachyt 63 %). Frekvence zachytu karcinomu
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pfi pozitivnim MRI s loZiskem PIRADS 4 byla 32%
a s loZiskem PIRADS 5 76 %. Tfinact pacient( (43 %)
na zakladé vysledkd cilené biopsie ukoncilo rezim
aktivniho sledovani pro nesplnéni kritérii protokolu
aktivniho sledovani a byla navrzena radikéini 1é¢ba
(devét podstoupilo RARP, u dvou je RARP v planu
a dva podstoupili RT). Ve srovnani s definitivnim
preparatem po RARP doslo k upgradingu u 33%
pacientl a k upstagingu u 22 % pacientd. U pa-
cientl, ktefi podstoupili radikalni prostatektomii,
bylo dosazeno pfiznivého stadia u péti pacientl
(55 %) a nepfiznivého stadia u Ctyf pacientl (45 %).
Vsichni pacienti, ktefi podstoupili radikalni Ié¢bu,
jsou dosud v remisi.

Zavér: Cilena biopsie pomoci mp-MRI zvysila
zachyt rizikového karcinomu prostaty ve 43 %, coz
smefovalo k ukoncenf reZimu active surveillance
a podstoupeni radikalnf terapie. Mp-MRI mUze
pomoci v identifikaci agresivniho onemocnéni
v pribéhu active surveillance, a tim zvysit bez-
pecnost této strategie pro pacienty. Pro vyuziti
MRI v prabéhu rezimu aktivniho sledovani bude
potfeba definovat signifikantnost radiologického
nalezu a také definovat radiologickou progresi.

KLICOVA SLOVA
Aktivni sledovani, cilena biopsie, karcinom prostaty,
magnetickd rezonance prostaty.

SUMMARY

Kudlackova S, Kral M, Kurfirstova D, Zatura F,
Hruska F, Hartmann |, Student V. The role of mul-
tiparametric magnetic resonance imaging in active
surveillance of prostate cancer.

The aim of the study: Fvaluation of MRI biopsy
results in active surveillance patients and evalua-
tion of the benefit of MRI deployment in the AS
protocol.

Methods: Sixty-nine patients meeting the Ep-
stein criteria were enrolled in active surveillance
since 2009. 30 patients underwent multiparame-
teric magnetic resonance of the prostate (mp-MRI)
during follow-up. The structured scoring system
PI-RADS v.2 was used for evaluation. Targeted bi-
opsy of the lesion described as PIRADS score 4 or
score 5 was performed. The incidence of carci-
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noma and the consistency between the lesions
described as PIRADS score 4 and PIRADS score 5
and the positivity of the core was evaluated. If the
Epstein criteria were not met then radical treatment
was implemented. For the continuation of AS we
did not allow even a minimal presence of GS 3+4
or a higher number of positive cores than 2. The
change in the strategy towards radical treatment
and evaluation of final preparations after radical
robotic prostatectomy (RARP) was evaluated. We
evaluated the upgrading and upstaging as well as
the overall prognostic assessment.

Results: The average follow-up time was 3.37
(1-9) years. The mean age of the patient was 65.8
(55-74) years, the mean PSA was 6.08 (2.54-9.58) ng
/ ml, the mean prostate volume 59 (16-113) ml and
an average density of 0.17 0.04-044). Carcinoma
was confirmed by targeted biopsy in 19 patients
(capture 63 %). The incidence of carcinoma in posi-
tive MRI with PIRADS 4 was 32 % and with PIRADS 5
76%. 13 patients (43 %), based on the results of the
targeted biopsy, terminated AS for non-compliance
with AS protocol and proposed radical treatment
(9 underwent RARP, 2 RARP in plan and 2 RT). Com-
pared to the final results after RARP, upgrading
occurred in 33 9% of patients (3/9) and upstaging in
22 % of patients (2/9). In patients who underwent
radical prostatectomy, favorable outcomesin 5 pa-
tients (55 %) and unfavorable outcomes in 4 patients
(45 %) were achieved. All patients who underwent
radical treatment are still in remission.

Conclusion: Incidence of high risk cancer in
targeted biopsies was 43 %. This caused the ter-
mination of active surveillance and undergoing of
radical therapy. Mp-MRI can help identify aggres-
sive disease during active surveillance and thus
increase the safety of this strategy for patients. For
the use of MRI during AS, it will be necessary to
define the significance of the radiological findings
and also to define the radiological progression.

KEY WORDS
Active surveillance, magnetic resonance imaging
of prostate, prostate carcinoma, targeted biopsy.



UvoD

Za zakladni lé¢ebné modality u lé¢by karcinomu
prostaty jsou povazovany radikalni prostatektomie
a radikalni radioterapie. Maji oviem nezanedbatel-
né nezadouci Ucinky a taktéz vysokou socioeko-
nomickou z&téz. Proto byly vyvinuty dal3i strategie
mj. active surveillance a watchfull waiting spoci-
vajici ve vyckavani se zapocetim Iécby. U nizkori-
zikového karcinomu prostaty je vhodna strategie
active surveillance, kdy odsouvéame radikalnf feSe-
ni na obdobi, kdy dojde k progresi onemocnéni
do rizikovéjsi formy (1, 2). Timto zaroven snizujeme
riziko zbytecné Ié¢by u indolentnich karcinomd.
U nové diagnostikovanych pacientl je udavéana
incidence nizkorizikovych karcinomd azv 48 % (3).
Uspéch aktivniho sledovéni je zalozen na presné
identifikaci pacientU s nizkorizikovym karcinomem
prostaty, ktery nebude progredovat (4). Proto je
snaha o dalsi zpfesnéni kritérii pro vybér pacienta
vhodného pro aktivni sledovéni. Originaini vstupni
Epsteinova kritéria pro rezim AS byla PSA <10 ng/
ml, staging T1c-2a, Gleasonovo skére (GS) <343, <2
pozitivni vzorky, <50 % postizeni valecku (1). Tato
byla postupné v PRIAS protokolu modifikovana:
akceptovano je minimalni postizeni GS 3+4 a vice
jak dva vzorky mohou byt postizeny, pokud byla
provedena MRI cilena biopsie. Déle pak pokud
nebyla provedena cilend biopsie a jsou pozitivni
vice jak dva vzorky, je zvazovano doplnéni cile-
né biopsie pfed okamzitym ukoncenim aktivni-
ho sledovani a provedeni radikalni [écby. MRI je
tedy jiz jako volitelnd diagnostickd metoda pfimo
zahrnuta do protokolu (5). V soucasnosti je MRI
povazovana za jednu z nejlepsich zobrazovacich
metod pro detekci a staging prostatického karci-
nomu. Poskytuje excelentni anatomické zobrazenf
prostatické ZIazy a dosahuje 88% senzitivity a 74%
specificity v detekci loZiska karcinomu (6). Jednou
z veli¢in, kterou Ize pfi aktivnim sledovani zpfesnit
pomoci magnetické rezonance, je identifikace
loZiska tumoru v prostaté, zhodnoceni jeho ve-
likosti ev. jeho zacileni pfi biopsii pomoci cilené
biopsie s fuzi MRI s cilem sniZit riziko podhodno-
cenf gradingu tumoru (7). Da se tedy sledovat ev.
progrese tumordzniho loziska, ale také pfi zacileni
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jehly do centra tumoru pfi biopsii [épe odpovida
redlnému GS (9).

MATERIAL A METODA

V obdobi od roku 2009 bylo na nasem pracovisti
do reZimu active surveillance zafazeno 69 pacient(
splifujicich Epsteinova kritéria. Od roku 2012 jsme
zacali do protokolu sledovani zafazovat i vysetreni
pomoci mp-MRI. Ticet pacientl podstoupilo v pri-
béhu sledovani multiparametrickou magnetickou
rezonandci prostaty na pfistroji 1,5 T bez pouZiti en-
dorektalIni civky. VySetfovaci protokol zahrnoval T2
vazeny obraz, DWIa DCE zobrazeni. K vyhodnoceni
byl od fijna 2015 poufit strukturovany skorovaci sys-
tém dle doporuceni ESUR tzv. PI-RADS verze 2 (10).
ViySetfeni provedena pred timto datem byla zpétné
podle tohoto systému pfehodnocena. Zaznamy
byly vyhodnoceny jednim radiologem specializo-
vanym na vysetfen( prostaty. Nasledovala cilena
biopsie loZisek popsanych jako PIRADS skére 4 ¢i
skore 5. 7 kazdého loZiska byly odebrany dva biop-
tické vzorky. Cilena biopsie byla provedena pomoci
kognitivni & softwarové fuze (Uronav) transrektalné.
Kognitivni fuze byla provedena u 21 pacientt (70 %)
a softwarova fuze u 9 pacientl (30 %). Vyhodnocen
byl zachyt karcinomu v rebiopsii, shoda mezi loZisky
popsanymi jako PIRADS skére 4 a PIRADS skore 5
a pozitivitou valecku. Pozitivni vysledek v histologii
byl pocitéan jen pokud byl ndlez hodnocen jako
adenokarcinom. Histologické nalezy HGPIN a ASAP
byly pocitany jako negativni. Pokud nebyla spinéna
Epsteinova kritéria, pak byla pacientovi navrzena
radikaIni Ié¢ba. Pro pokracovani v rezimu AS jsme
nepfipousteli ani minimalni postizeni GS 3+4 ani
vys$si pocet postizenych bioptickych vzorkl nez
dva. Byla vyhodnocena zmeéna strategie smérem
k radikaIni 1é¢bé a vyhodnoceni definitivnich pre-
paratd po radikalni robotické prostatektomii (RARP).
Hodnotili jsme ¢etnost podhodnoceni definitivniho
GS a definitivniho T-stadia a také celkové prognos-
tické zhodnoceni. Jako pfiznivy pooperacni nélez
bylo hodnoceno stadium pl <2 a GS <3+4. Jako
nepfiznivy pooperacni nalez pak stadium pl 3-4
a GS >443.
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VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi bylo zafazeno do studie
69 pacientl splnujicich indika¢nf kritéria. Pri-
mérna doba sledovani pacientd v rezimu active
surveillance byla 3,37 (1-9) roku. Primérny vék
pacienta byl 65,8 (55-74 let) resp. median 65 let,
prdmérné PSA bylo 6,08 (2,54-9,58 ng/ml) resp.
median 5,6 ng/ml, prmérny objem prostaty 59
(16-113 ml) resp. median 36 ml a primérna denzi-
ta 0,17 (0,04-0,44 ng/ml/ml) resp. median 0,14 ng/
ml/ml.V cilenych biopsiich byl potvrzen karcinom
u 19 pacientl (zachyt 63 %). Frekvence zachytu
karcinomu pfi pozitivnim MRI s loZiskem PIRA-
DS 4 byl 32% a s loZiskem PIRADS 5 76 % (tab. 1).
Celkem 13 pacientl (43 %) na zakladé vysledkd
cilené biopsie ukoncilo rezim aktivniho sledovani
pro nesplnénf kritérif protokolu AS a byla navrze-
na radikalni [é¢bu (devét pacientl podstoupilo
RARP, u dvou je RARP v planu a dva podstoupili
radioterapii) (tab. 2). U Zadného pacienta nebyla
indikovéna soucasné lymfadenektomie. Ve srov-
nani s definitivnim preparatem po RARP doslo
k upgradingu u 33 % pacientt (3/9) a k upstagingu
u 22 % pacientl (2/9). U pacientd, ktefi podstoupili
radikaIni prostatektomii bylo dosazeno pfiznivého
stadia u péti pacientd (55 %) a neptiznivého stadia

Tab. 1. Charakteristika souboru muzi zafazenych
v AS v Case cilené biopsie

Tab. 1. Characteristics of the group of men included
in AS at the time of targeted biopsy

Charakteristika Vysledky

Vék (roky) prameér 65,8 (55-74)
median 65

PSA (ng/ml) pramér 6,08 (2,54-12,78)
median 5,6

Objem prostaty (cc) pramér 59 (16-113)
median 36

PSA denzita (ng/ml/cc) primeér 0,17 (0,04-0,44)
median 0,14

> dg. karcinomu v TBx (%) 63

dg. karcinomu - lozisko 32

PIRADS 4 (%)

dg. karcinomu - lozisko 76

PIRADS 5 (%)

TBx — cilend biopsie

u Ctyf pacientl (45 %) (tab. 3). Vsichni pacienti, kte-
f podstoupili radikalni lé¢bu, jsou dosud v remisi.

DISKUZE

ReZim aktivniho sledovani je uznavanym postu-
pem v terapii nizkorizikového karcinomu prostaty,

Tab. 2. Ddvody ukonceni AS a lécba po ukonceni
AS (n=13)

Tab. 2. Reasons for AS termination and treatment
following AS termination (n=13)

| RP | T

Typ lécby

Ukonceni dle protokolu

pocet pozitivnich vzorkd 8 —
GS 3 —

% postizeni vzorku

T stadium — 1

Ukonceni mimo protokol

anxieta — 1
> celkem " 2

GS - Gleasonovo skore

Tab. 3. Vysledky po radikdini prostatektomii po ukon-
ceniAS(nh=29)

Tab. 3. Results after radical prostatectomy following
AS termination (n=9)

Patologické T stadium

T2c 7 77 %
T3a 2 22 %
GS

<3+43=56(ISUP grade Group 1) 0 0%
3 +4 =7 (ISUP grade Group 2) 7 77 %
443 =7 (ISUP grade Group 3) 2 22%
Chirurgické okraje

negativni 5 56 %
pozitivni 4 44 %
Pozitivni lymfatické uzliny 0 0%
RARP vysledky*

pfiznivé 5 56 %
nepfiznivé 4 44 %

RARP = radikélnf robotické prostatektomie

* ptiznivé vysledky jsou definovany jako pT stadium
<2 a Gleasonovo skére <3+4 a nepfiznivé vysledky jsou
definovény jako pT stadium 3-4 a/nebo Gleasonovo
skore >4+3
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nebot umoZnuje snizit zbytecnou lé¢bu u pacientd
s nesignifikantnim onemocnénim. Od jeho zavede-
ni do terapie je snaha o zpresnéni indikacnich kri-
térif a protokolu naslednych kontrol s cilem zajistit
bezpecnou strategii s minimalizaci rizika progrese
do lokalné pokrocilych stadii. Zavedeni multipa-
rametrické magnetické rezonance do protokolu
sledovani nabizi moznost zhodnoceni velikosti
loziska, moznost jeho presného zacileni pfi biopsii
ev. moznost sledovat progresi velikosti daného
loZiska. V soucasnosti je diskutovano nékolik otazek:

1. Jaka je Cetnost pozitivniho ¢i negativniho MRI
u pacientl v rezimu aktivniho sledovani?

V nasem souboru vsichni pacienti zafazeni v rezimu
aktivniho sledovani méli pozitivni MRI tzn. méli
popsano nejméné jedno lozisko PIRADS skére 4
nebo 5.V literatufe je uvadéna pozitivita MRI v 73 %
(17). Univariantni analyzou bylo prokézano, Ze vidi-
telnost loziska na MRI je silnym prediktorem pro
nepfiznivé pooperacni stadium (12).

2. Jaké je procento pacientd, ktefi po cilené
biopsii nesplnuiji kritéria pro pokracovani
v rezimu active surveillance?

V naSem souboru jsme na zakladé cilené biopsie
preklasifikovali 43 % pacientd, coz odpovidé sou-
hrnnym vysledkd uvadénym v literatufe (11). Pri-
tom k upgradingu doslo v nasem souboru v 10%
a k upstagingu ve 3%, u zbyvajicich slo o navyseni
poctu pozitivnich vzorkd (tab. 2). To je ve shodé
se zjisténim, ze u MRI pozitivnich nalezl dochazi
signifikantné ¢astéji k upgradingu, zatimco rozdil
v upstagingu je nesignifikantni (11). Pro srovnani —
k reklasifikaci na zakladé samotnych indika¢nich
kritérii v¢etné rebiopsie dochazi v 20-30% pacientd
(13, 14, 15). Je tedy zfejmé, Ze MRI zvysuje procento
pacientl, u nichZ je indikovano zapoceti radikalni
terapie.

LITERATURA
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3. Jaka je presnost stanoveni piedoperacniho
stadia ve srovnani s definitivnim preparatem?

Ve srovnani s definitivnim preparatem po RARP do-
slo k upgradingu u 33 % pacientt (3/9) a k upstagin-
gu u 22 % pacientd (2/9), coZ odpovida vysledklim
uvadénym v literatufe (16, 17). Jako pfiznivé stadium
pro pokracovani v rezimu active surveillance je po-
vazovano stadium pT<2 a Gleasonovo skére <3+4.
Z naseho souboru poopera¢né mélo pét pacientd
pfiznivé stadium (55 %) vs. Ctyfi pacienti stadium
nepfiznivé (45 %). Toto je ve shodé s publikovanymi
vysledky (12). VSichni pacienti z naSeho souboru
jsou v prabéhu dalsiho sledovani v remisi. Park
uvadf viditelné loZisko na MRI jako silny prediktor
progrese do nepfiznivého stadia (12). Je tedy otaz-
kou, zda viditelnost ¢i velikost loZiska bude zafazena
jako jedno z kritérii pro hodnoceni pokracovani
rezimu AS. Z téchto vysledkl vyplyva, ze v sou-
Casnosti mize MRI napomoci vyhledat pacienty
vhodné pro rezim active surveillance ev. v pribéhu
sledovani pak nasmefovat smérem k radikalni lé¢bé
na zakladé zpfesnujicich Udajl ziskanych pomocdi
MRI ¢i MRI navigované biopsie (18, 19, 20, 21).

ZAVER

Cilena biopsie pomoci multiparametrické magne-
tické rezonance v nasem souboru zvysila zachyt
rizikového karcinomu prostaty ve 43 %, coz smefo-
valo k ukonceni rezimu active surveillance a pod-
stoupeni radikaIni terapie. Mp-MRI mdze pomoci
v identifikaci agresivniho onemocnéni v priibéhu
active surveillance, a tim zvysit bezpecnost této
strategie pro pacienty. Pro vyuZiti MRI v pribéhu
rezimu aktivniho sledovani bude potreba defino-
vat signifikantnost radiologického nélezu a také
definovat radiologickou progresi.
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