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SOUHRN

Fiala V, Sobotka R, Valova Z, Pesl M, Hradec T,
Hanus T, Capoun O. Zkusenosti s pouzitim indexu
zdravi prostaty v klinické praxi.

Cil: Vyuziti indexu zdravé prostaty (prostate
health index — phi) pro diagnostiku karcinomu
prostaty (KP) u pacientl se zvysenou hladinou
prostatického specifického antigenu (PSA).

Metodika: Od 05/2015 do 05/2016 bylo pro-
vedeno 230 vysetfeni phi. Zaznamenali jsme veék
pacientd, hodnoty PSA a poméru volného a cel-
kového PSA (f/tPSA) pfed odbérem phi, hodnoty
PSA, f/tPSA, [-2]proPSA v rdmci vypoctu phi, velikost
prostaty, nalez per rektum a vysledek histologie
v pfipadé nasledné biopsie prostaty (BP). Distribu-
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ce jednotlivych parametr( v rlznych skupinach
a podskupinach byla hodnocena neparametricky-
mi testy, pro zjisténi zavislosti zkoumanych znakd
byl pouZit Spearmann(yv korela¢ni koeficient.

Vysledky: Stfedni vék pacientd byl 66 let
(60-71 let). Strednf hladina PSA pfed odbérem
phi byla 6,1 ng/ml (4,1-9,4). Median phi byl 34,9
(26,7-48,2). Stfedni hodnota velikosti prostaty byla
40 ml (28-60 ml).

Udaje o dalsim postupu po odbéru phi byly
k 01/2017 zndmé u 217 (94,4 %) pacientl. U 134
(61,8%) pacientl byla indikovana pouze dalsi
kontrola PSA nebo phi. Biopsie byla indikovéna
u 71 (32,7 %) muzt se zachytem KP u 23 (32,4 %)
pacientl. Hodnota phi nekorelovala pouze
s velikosti prostaty (p=0,4708). Z laboratornich
parametrd byla vyznamna pro predikci pozitiv-
ni BP hodnota f/tPSA stanoveného mimo kit phi
(p=0,0217) a phi denzita (0,0209). Hladina phi byla
signifikantné vyssi u pacientl indikovanych k dalsf
BP (prameérné 71,3 vs. 29,6, p=0,001)

Zavér: Vyuziti PHI v béZné klinické praxi zpfes-
nuje indikaci k opakovani BP. Pomér hodnoty PHI
a velikosti prostaty (phi denzita) je hlavn{ prediktor
zachytu KP v rebiopsi.

KLICOVA SLOVA
Biopsie prostaty, index zdravi prostaty, karcinom pro-
staty, klinicka praxe, prostaticky specificky antigen.



SUMMARY

Fiala V, Sobotka R, Valova Z, Pesl M, Hradec T,
Hanus T, Capoun O. Experience with the prostate
health index in daily clinical practice.

Aim: The use of prostate health index (PHI) for
prostate cancer (PCa) diagnosis in patients with
elevated prostate-specific antigen (PSA) level.

Methods: Between 05/2015 and 05/2016 we
performed 230 PHI examinations. We recorded age,
PSA and free to total PSA ratio (f/tPSA) before the
indication of PHI, PSA, f/tPSA and [-2]proPSA level
measured in PHI calculation, size of the prostate,
digital rectal examination finding and histology
result in case of a prostate biopsy (PB). The dis-
tribution of parameters in different groups and
subgroups was assessed by nonparametric tests
and their correlation by Spearman’s correlation
coefficient.

Results: Median of age was 66 years (60-71).
Median PSA level before indication of PHI was 6.1
ng/ml (4.1-9.4). Median of phi was 34.9 (26.7-48.2).
Median prostate size was 40 ml (28-60 ml). Infor-
mation about follow up after PHI measurement
was available in 217 (94.4 %) patients until 01/2017.
Repeated examination of PSA or phi only was in-
dicated in 134 (61.8%) cases. Prostate biopsy was
indicated in 71 (32.7 %) men and cancer was found
in 23 (32.4 %) patients. Only the phi result was not
related to the size of prostate (p=04708). From
laboratory parameters were significant for predic-
tion of PB only fPSA/PSA ratio measured before phi
count (p=0.0217) and phi density (0.0209). The phi
result was significantly higher in patients indicated
to PB (mean 71.3 vs. 29.6; p=0.001)

Conclusion: The use of PHI in daily clinical
practice improves indication of rebiopsy. PHI to
prostate size ratio is the best predictor of PCa di-
agnosis in rebiopsy.

KEY WORDS
Clinical practice, prostate biopsy, prostate cancer,
prostate health index, prostate specific antigen.
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UvoD

Karcinom prostaty (KP) je nejcastéjsim malignim
onemocneénim muzy, jeho incidence, respektive
mortalita v CR je ro¢né 127, respektive 32 pifpad(
na 100000 obyvatel (1).

V rdmci detekce KP je pouzivané vysetteni pro-
statického specifického antigenu (PSA) v kombinaci
s jeho volnou frakcf (fPSA) a palpacni vysetfeni pro-
staty (digital rectal examination — DRE). Na zékladé
téchto vysetfeni je poté indikovana biopsie prosta-
ty (BP). Zatimco senzitivita vysetfeni PSA dosahuje
78-100%, specificita je obecné velmi nizka (6—66 %)
(2). To vede k velkému poctu BP s negativnim vy-
sledkem. Nejvétsim diagnostickym problémem jsou
obvykle hodnoty v takzvané Sedé zoné, tj. hodnoty
mezi 4,0-10,0 ng/l, u které se nejvice uplatriuje vy-
uziti isoformy volného PSA (fPSA) (3). V dlsledku
vyse zminéného je stale vétsi tlak na hledani novych
marker(, které by sniZily pocet provedenych BP, a tim
i riziko pfidruzenych komplikaci.

Pro zlepSeni diagnostiky KP je mozné vyuzit
detekci isoformy [-2]proPSA a z ni vychazejici vy-
pocet indexu zdravi prostaty (prostate health in-
dex — phi). Tato isoforma je soucasti fPSA. Je zndma
jeji zvysend exprese v perifernf zoné prostaty (4).
Vypocet phi vychazi z matematického vzorce phi
= ([-2]proPSA/fPSA) x +/PSA. V registracni studii
byla zjisténa specificita phi vyssi nez u celkového
PSA nebo fPSA. V pfipadé hodnoty phi v rozmezi
35-54,9 bylo riziko detekce KP tfikrat vyssi ve
srovnani s hodnotou phi <25 (5). Cut off hodnota
phi >40 byla stanovena na podkladé vysledkU
grantového projektu, ktery probéhl na nasem pra-
covisti v minulosti (6). V roce 2014 publikovali autofi
Z plzenského pracovisté praci vénovanou posou-
zeni benefitu vyuZiti phi se zavérem vyznamného
zpresnéni diagnostiky KP (7).

Test phi je v CR dostupny od roku 2010, noveé
je od ledna 2017 hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi. Na nasem pracovisti mizeme jiz nynf po
nékolika letech pouzivani v praxi hodnotit bene-
fity poufziti testu phi. Cilem studie bylo posoudit
vliv hodnoty phi na rozhodnuti osetfujiciho |ékafe
a pocet indikovanych BP proti setrvani v pravidel-
ném dispenzarnim rezimul.
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MATERIAL A METODY

Studijni soubor

V obdobi od 5/2015 do 5/2016 bylo do projek-
tu prospektivné zafazeno celkem 230 pacientd,
u kterych bylo provedeno vysetieni phi. Vyfazeni
byli pacienti s jiz zndmou diagndzou KP a sympto-
matickou infekci mocovych cest. Provedeni odbéru
krve na vysetfeni phi bylo zavislé na rozhodnuti
osetfujiciho lékafe. Do souboru byli zafazeni téz
pacienti s ndlezem atypické proliferace malych
acinl (ASAP) v pfedchozi BP.

V rdmci zpracovani dat byl u pacientll zazna-
menan vék, hmotnost prostaty, nalez pfi DRE, hod-
nota PSA pfed méfenim phi, dale téz hodnota PSA
zméfena béhem vypocltu phi, tedy v ramci kitu
Beckman Coulter (USA). Sledovan byl téZ pocet
predchozich standardnich a saturacnich BP a jejich
histologicky vysledek.

Laboratorni metoda

Odbér krve byl realizovan za standardnich podminek
a zpracovani vzorkl probéhlo do osmi hodin od
odbéru. Odebrané vzorky byly zpracovany v bio-
chemickeé laboratofi Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze (VFN) a v zafizeni Citylab spol,, s. . 0. Praha
pomoci kitu Beckman Coulter (USA).

Hodnoceni dalsiho postupu

Na zakladé hodnoty phi, ktera byla dostupna v ne-
mocni¢nim informacnim systému béhem nékolika
dni po odbéru, se osetiujici Iékaf rozhodl pro dalsi
postup (kontrola PSA s odstupem nékolika mésicd,
standardni nebo saturacni BP, doplnéni magnetické
rezonance [MRI] prostaty).

Statisticka analyza

Na porovnani distribuci jednotlivych parametrt
v rlznych skupinach a podskupinach, vzhledem
k distribucim téchto proménnych, byly pouzity
neparametrické testy (Wilcoxon Two Sample Test
nebo Kruskal — Wallis Test). Rozdil v procentnim za-
stoupeni kategorickych proménnych byl testovan
pomoci Chi-kvadrat testu a Fisherova exaktniho
testu. Pro zjisténf zavislosti zkoumanych znakd byl
pouzit Spearmantv koeficient korelace. U vybranych
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proménnych jsme dany vztah popsali také pomoci
linedrnf regrese. Pomoci specificit a senzitivit jsme
stanovovali referen¢ni meze (cut off) mezi zkou-
manymi skupinami a tyto vysledky byly graficky
zpracovany do Receiver Opperating Characteris-
tic (ROQ) krivek. Statistickd analyza byla provedena
s uzitim software SAS 94 (Cary, NC, USA). Statisticka
vyznamnost byla stanovena na hranici 5 %.

VYSLEDKY

Soubor pacientt

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.
Stfednf vék pacientl byl 66 let. Stfedni hodnota
PSA pred indikaci vy3etfeni phi byla 6,08 ng/ml
(4,12-944). Stfedni hodnota PSA mérend v rdamci
vypoctu phi byla 6,38 ng/ml (4,20-9,58). Median
phi byl 34,90 (26,70-48,18). Celkem 161 (70 %) paci-
entl mélo v minulosti provedenu nejméné jednu
BP. Saturacni BP byla provedena u 36 z nich.

Hodnoceni dalsiho postupu na zakladé
vysledku phi

K datu statistického zpracovani dat byl dalsi postup
dle rozhodnuti klinika znam u 217 pacientt (tabul-
ka 2). Z tohoto poctu bylo k dalsimu sledovani PSA
zafazeno 134 pacientt (61,8%), u 11 z nich byla pro-
vedena piimo kontrola kitem pro phi. Doplnéni MRl
bylo zvoleno v deviti pfipadech (4 %). Jiny postup
byl doporucen ve tfech pfipadech — pfedani na
jiné pracovisté, genetické vysetfeni. K biopsii bylo
indikovano 71 (32,7 %) pacient(. Karcinom prostaty
byl zjistén u 23 (32,4 %) z nich. Hladiny viech labora-
tornich parametrd kromé pomeéru fPSA/PSA dobre
korelovaly s vékem pacientU. Podobné byla zjisténa
dobrd korelace viech markerd s hmotnosti prostaty
(p<0,0001), pouze hodnota phi jako jediné s ob-
jemem prostatické tkdné nesouvisela (p=0,4708).

Hladina phi byla signifikantné vy3si u pacientd
indikovanych k dalsi BP (prmeérmné 71,3 vs. 29,6;
p=0,001), nejvyssi phi méli pacienti indikovani
k saturacni biopsii (prameérné 74,1). Zadny z labo-
ratornich parametrd v¢etné phi nebyl signifikantné
lepsi pro predikci nédlezu karcinomu v BP (tabul-
ka 3). Pomér phi k velikosti prostaty (phi denzita)



Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt
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Tab. 2. Dalsi postup po vypoctu Prostate health

Tab. 1. Study group characteristics indexu
Pocet méfent phi n=230 Tab. 2. Next step after Prostate Health Index
Stfedni vék; roky (IQR) 66,0 (60,3-71,3) calculation
Stfednf hodnota PSA pfed N Znamy dalsf postup .
méfenim phi; ng/! (IQR) 61 (41-94) dle otettujicino lékate n=217
Medidn phi (IQR) 349 (26,7-48,2) Opakovani PSA 134 (61,8 %)
Medidn velikosti prostaty; ml (IQR) 40,0 (28,0-60,0) Standardni BP 39 (18%)
Medidn poméru fPSA/PSA (IQR) 16,3 (12,4-22,0) Saturacni BP 32 (14,7 %)
Predchozi negativni BP 166 (72 %) MRI 9 (4%)
Pocet nédlezl ASAP 23 (10%) Jiny postup 3(1,5%)
Suspektni DRE 23 (10%) PSA — prostaticky specificky antigen
phi — prostate health index E/\PRI_ Siicjesiz pro;'taty
IQR — mezikvartilové rozpéti ~ Magneticka rezonance
PSA — prostaticky specificky antigen
fPSA — freePSA . . VI . o v
BP — biopsie prostaty jsme provedli 230 vysetfeni phi u pacientd, kteff
ASAP — atypicka proliferace malych acind jsou dlouhodobé sledovéni na nasem pracovisti.
DRE - digital rectal examination

u pacientt s KP byl signifikantné vy3si (2,2 vs. 1,7;
p=0,0209) neZ pomér PSA k velikosti prostaty (PSA
denzita).

DISKUZE

Cilem nasi studie bylo zhodnotit pfinos pouZzivani
vypoctu phi v bézné ambulantnf praxi. Celkem

Vypocet phi je zaloZen na detekci isoformy [-2]
proPSA jako soucésti volného PSA. Cut off hodnota
phi (>40) byla stanovena na zakladé nasi vlastni
predchozi prace (6).

Ukazuje se, Ze phi mUZe s vyssi pfesnosti identifi-
kovat pacienty s rizikem signifikantniho KP v biopsii
(5). V nasi studii mélo signifikantni KP (Gleasonovo
skore >7) 12/24 (50%) pacientd. Zatimco hodnota
PSA je zavisla na velikosti prostaty (8), v nasf studii
jsme prokazali, ze vysledek phi s velikosti prostaty
vUbec nekoreluje (p=0,4708).

Tab. 3. Prediktivni schopnost jednotlivych parametrt pro zdchyt karcinomu prostaty v biopsii
Tab. 3. Predictive power of individual parameters for detection of cancer in prostate biopsy

Vysl. biopsie

Parametr p-hodnota

Benigni Karcinom
PSA 1, ng/ml, median (IQR) 8,0(54-10,5) 84 (6,0-12,1) 0,8502
fPSA 1 ng/ml, median (IQR) 1,3 (09-2,0) 1,0 (0,8-1,8) 04448
Pomeér 1, median (IQR) 179 (11,6-24,6) 14,8 (9,4-16,3) 0,0648
phi, median (IQR) 48,6 (40,9-709) 59,2 (45,5-91,0) 0,0853
proPSA median (IQR) 27,0 (21,9-37,0) 276 (19,2-40,0) 09338
PSA 2 ng/ml, median (IQR) 8,1 (5,7-13,2) 84 (6,5-12,2) 0,6803
fPSA2 ng/ml, median (IQR) 14 (09-21) 1,25 (09-1,7) 0,4068
Pomeér 2, median (IOR) 174 (13,4-22,0) 14,3 (9,3-16,7) 0,0217*
phi denzita, median (IQR) 1,1 (0,6-1,7) 1,8 (1,5-1,8) 0,0209*
IQR — mezikvartilové rozpéti, phi — index zdravf prostaty, PSA 1 — prostaticky specificky antigen z odbéru pred mérenim
phi, Pomér 1 — pomér volného k celkovému prostatickému specifickému antigenu pred mérenim phi, PSA 2 — prostaticky
specificky antigen naméreny v ramci vypoctu phi, Pomér 2 — pomér volného k celkovému prostatickému specifickému
antigenu ziskany v rdamci mérenf phi
* statisticky vyznamny rozdil
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Hlavnim zjisténim v nasi praci bylo to, Ze BP
nebyla provedena celkem u 146 pacientl (67 %),
u kterych by bez vysetfeni phi byla jisté BP indiko-
vana. Nicméné vzhledem ke kratké dobé sledovani
pacientl se nemUzeme vyjadfit k tomu, u kolika
pacientl byl KP zachycen pozdéji.

Vzhledem k malému poctu provedenych BP
jsme neprokazali u vétsiny parametr( signifikantnf
rozdily mezi benignim nalezem a zachytem KP, to
viak nebylo primarnim cilem nasi prace. Hlavnim
zameérem studie bylo popsat béZné klinické vyuziti
phi. Prediktivni schopnost vypoctu byla jiz popsana
drive (6).

Prace je unikdtni ve zhodnoceni vlivu phi na
rozhodnuti o dalsim postupu v klinické praxi. Zafa-
zeni pacientd, odbér materialu i zpracovani udajl
probihalo v redlném case. Nase studie reflektuje
bézny chod ambulance urologl specialistd, ktefi
provadi standardni klinické sledovéni. Nejedna se
tedy o grantovy projekt s pouhou retrospektivni
analyzou dat.
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