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1. Uvod

Magnetickd rezonance (MR) je neinvazivni zobrazovaci metoda vhodna pro
vySetfovani organti malé panve a okolnich struktur. Zatimco pivodné bylo MR vySetfeni
v oblasti pdnve zaméfeno pouze na zobrazovani anatomickych struktur s vyuzitim zakladnich
T1 a T2 vazenych sekvenci (Phillips E.M. et al., 1987), rozvoj novych funkénich MR technik
stejn¢ jako rozvoj v oblasti hardwaru a vétsi rozsifeni 1,5 T a 3 T MR skenerd vedlo
k roz$ifeni této metody na oblast diagnostiky karcinomu prostaty.

Karcinom prostaty je nejcastéjSim solidnim zhoubnym nadorem u muzl s rostouci
incidenci od zacatku 90. let pfi relativné stabilni mortalité¢ (DuSek L. et al, 2007). V roce 2016
byla zaznamenana incidence 140,7 novych piipadd na 100 000 muzt (Dusek L. et al, 2007).
V roce 2016 bylo v Ceské republice nové diagnostikovano 7 305 pacientll se zhoubnym
nadorem prostaty, coz predstavuje 8,4 % vSech malignit, a ve stejném roce 1421 pacientl

zemftelo v souvislosti se zhoubnym onemocnénim prostaty (Dusek L. et al, 2007).

Tabulka 1: Vyvoj incidence, mortality a prevalence karcinomu prostaty.

(Dusek L. et al, 2007)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016*

Incidence | 6297 | 6947 7081 7015 6 975 6716 7126 7 305

Mortalita 1305 | 1348 1314 1360 1422 1 509 1327 1421

Prevalence | 31644 | 35593 | 39491 | 43244 | 46904 | 50235 | 53922 | 57607

*aktudlnéjsi data t¢. nejsou zndma

Z uvedenych dat vtabulce 1 vyplyva, Ze postupné dochazi k néarlstu incidence,
mortality i prevalence karcinomu prostaty, primérna meziro¢ni zména v obdobi 2012-2016
byla u incidence +0,7 %, mortality + 1,8 % a prevalence + 7,8 %. Vys§i incidence karcinomu
prostaty je vysvétlovana starnutim populace a zéroven rutinnim preventivnim vySetfovanim
prostatického specifického antigenu (PSA) (Dusek L. et al, 2007). Vlivem preventivniho
vySetfovani PSA u asymptomatickych muzi se vyskyt onemocnéni posunuje do mladsich

veékovych kategorii. Zatimco v obdobi 1997-2001 byl primérny vek pacientl pii diagndze




72 let [median 72 (67-77) let] v obdobi 20122016 byl primérny vék pacient 69 let [median
68 (63-74) let] (Dusek L. et al, 2007).
S rostoucim poétem nové diagnostikovanych nadort prostaty se zvySuje potieba casné

a presné diagnostiky zejména agresivnich a pokrocilych nadora.

1.1 MR technika

1.1.1 MR sekvence

1.1.1.1 T2 — vazZené sekvence

Pro zobrazovéani péanevnich struktur a morfologie vlastni prostaty je zdkladni T2
vazena sekvence rychlého spinového echa (TSE), kterd umoznuje rozliSeni zonalni anatomie
prostaty vCetn¢ zobrazeni kapsuly (Fuchsjager M. et al., 2007). Sekvence T2 TSE, standardn¢
provadeéna ve tfech zakladnich na sebe kolmych rovinach (axialni, sagitalni a koronalni), je
vhodna pro detekci, lokalizaci 1 lokalni staging karcinomu prostaty (Barentsz J.O. et al.,
2012). Pouziti sekvence T2 TSE 2D s vysokym rozliSenim tedy s menSim polem zobrazeni
(FOV) a mensi Sitkou fezu vyznamné zlepSuje lokalni staging karcinomu prostaty
(Engelbrecht M.R.et al, 2002). Pro optimalni kontrast mékkych tkani je doporuceno pouziti
T2 TSE 2D sekvenci s time to echo (TE) 90-120 ms (Diaz de Leon A. et al, 2016). Idealni
kontrast mezi tumorem a periferni zonou pfii senzitivité k detekci tumoru 91,7 % a specificité
97,0 % byl popsan pii hodnoté TE 99 ms (Yamauchi F.I. et al, 2015).

Dalsi moZznosti je vyuziti sekvenci T2 TSE 3D s izotropnim voxelem a $itkou fezu < 1
mm s nabérem dat v axidlni roviné anaslednou rekonstrukci dvou zbyvajicich rovin.
Vyhodou tohoto pfistupu je zkraceni doby akvizice, zobrazeni detailni anatomie prostaty
a eliminace artefaktu v disledku primérovani signalu (partial volume averaging effect).
Nevyhodou je, Ze kontrast m&kké tkdné€ neni identicky a v nékterych ptipadech miize byt niZsi
nez u sekvence T2 TSE 2D (American College of Radiology — ACR, 2019). Ackoli posledni
studie ukazuji, ze 2D a 3D T2 TSE sekvence jsou srovnatelné, pro diagnostiku karcinomu
prostaty jsou doporucovany 2D sekvence, nebot’ tkdnovy kontrast a ,,in-plane* rozliSeni je

v nékterych ptfipadech u 3D sekvenci proti 2D sekvencim nizs$i (ACR, 2019). 3D sekvence



jsou obecné citlivéjsi k susceptibilnim 1 pohybovym artefaktim. Vysledkem jedné
z publikovanych meta-analyz jsou rozdilné individudlni preference mezi radiology pro 2D
TSE nebo 3D TSE obrazy (Westphalen A.C. et al, 2016). Rozdily jsou pfedevsim v kvalité
obrazu, nikoli v moznostech sekvence zobrazit glandularni strukturu a anatomii. Pouziti
izotropnich 3D sekvenci je vhodné pfedevsim pro navigaci pti cilené MR navigované biopsii
prostaty.

Kombinace detailnitho zobrazeni anatomickych struktur s vyuzitim T2 vazenych
sekvenci a funkcnich technik jako je difuzné vazené zobrazeni (DWI), dynamické kontrastni
zobrazeni (DCE) a protonovéa ('"H) MR spektroskopie vedly k vyznamnému zlepseni detekce
a lokalniho stagingu karcinomu prostaty (Fiitterer J.J. et al, 2006; Haider M.A. et al, 2007;
Kitajima K. et. al, 2010).

1.1.1.2 Difazné vazené zobrazeni (DWI)

Sekvence DWI umoziiuji neinvazivné detekovat Brownlv pohyb molekul vody na
mikroskopické urovni. Rychlost difuze ve tkani zavisi na jeji mikrostruktuie a odpovida
bunécnosti tkané a integrité¢ bunéénych membran (Le Bihan D., 2013). Volné diftizi molekul
vody v zZivé tkani brani zvySena bunécnost a redukce extracelularniho prostoru se zmnozenim
membran a makromolekul (Padhani A.R. et al, 2009). Difuze tak nepifimo vypovida
o struktufe tkané a patologickych zménach ve zkoumané tkani. Kromé kvalitativniho DWI 1ze
ziskat 1 kvantitativni informace o struktufe zivé tkan¢ (Bittencourt L.K. et al, 2012). Pohyb
molekul mize byt kvantifikovan pomoci aparentniho difuzniho koeficientu (ADC) (Le Bihan
D. et al, 1986). Kalkulované ADC mapy zobrazuji hodnotu ADC v kazdém voxelu, kterd je
zobrazena zarovenl ve stupnici Sedi. Hodnota ADC je pocitana ze dvou a vice b-value na
zakladé monoexponencialniho modelu ubytku signélu s rostoucim b-value (Weinreb J.C. et al,
2016). Parametr b-value zavisi na sile a trvani aplikovanych gradientll a na ¢asové periodé
mezi nimi (Vilanova J.C. et al, 2018). Cim vy3si bude b-value, tim vice diftizné vaZeny obraz
dostaneme. Nevyhodou je pokles signalu s rostoucim b-value a tim nizky pomér signal/Sum
(SNR) pii vysokém b-value (ACR, 2019). Hodnoty b-value musi byt optimalizovany
v zavislosti na sile magnetického pole, pfi kterém vySetfujeme. Doporucena hodnota
nejvyssiho b-value pro vysetieni na skenerech 1,5 T je 1400 s/mm?, pro 3 T MR skenery je
doporuceno nejvyssi b-value az 2000 s/mm? (Vilanova J.C. et al, 2018). Snizeni SNR
s rostoucim b-value mtize byt ovlivnéno fadou parametrti. ZvysSeni SNR lze docilit zvySenim

poctu excitaci, coz ale prodluzuje Cas vysetieni. ZvySeni TE ale vede k ubytku signalu ve



tkani s kratkym TE, coz by bréanilo vypoctu ADC. Cilem je tedy pouziti co nejkratSiho TE.
Toho lze docilit pouzitim silnych gradientli ve vSech smérech, pouzitim paralelni akvizi¢ni
techniky (PAT) a zvySenim bandwidth. Doporucovano je pouziti TE pod 90 ms (Barentsz J.O.
et al, 2012). Doporucené hodnoty pro b-value pii vySetiovani prostaty jsou 50-100 s/mm?,
800-1000 s/mm? (ACR, 2019). Pro vypocet ADC se uziva dvou a vice hodnot b-value,
optimalni je pouZiti b-value < 1000 s/mm? (ACR, 2019). Zarovei je doporuéeno doplnit jedno
samostatné méfeni s vysokym b-value 1400 s/mm?’ piipadné rekonstrukce kalkulovanych
obrazii z nizké a stiedni hodnoty b-value pro hodnotu b-value 1400 s/mm? (ACR, 2019). Pfi
vys§im b-value je minimalizovan efekt T2 vaZeni a perfuzni efekt, a atkoli klesa SNR, zlepsi
se rozdil v signdlu mezi normalni tkani prostaty a tumorem. ZvySovani b-value ma i negativni
dopad ve zvyseni susceptibilnich artefakti a zvySeni distorze obrazu (Manenti G. et al, 2014).
Sekvence s vysokym b-value se jevi piinosné zejména pii posuzovani tumorodznich 1ézi
v tranzitorni zon¢ prostaty. Z piedchozich studii vyplyva, ze ADC koreluje s agresivitou
nadort v rtiznych tkdnich lidského téla v¢etné nadorit mozku a nadort prsu (Pereira F.P.A. et
al, 2009; Sugahara T. et al, 1999).

U tumorl prostaty hodnota ADC negativné koreluje s histologickym stupném
a agresivitou tumoru a ma zdsadni vyznam pro diferenciaci mezi maligni a benigni 1ézi
(Verma S. et al, 2011; Hambrock T. et al, 2011). Kvantifikace difize rovnéz umoziuje
monitorovat odpovéd’ tumoru na lIé¢bu a hraje dilezitou roli pfi sledovani nizkostupniovych
(low-grade) tumort u pacientti v aktivnim sledovani (Vargas H.A. et al, 2012; Van As N.J. et

al, 2009).

1.1.1.3 Dynamické kontrastni zobrazeni (DCE)

DCE bylo prvni funkéni MR technikou pouZzivanou jako soucast vySetfovaciho
protokolu pfi MR prostaty. S vyuzitim dynamického kontrastniho zobrazeni lze zobrazit
proces neoangiogeneze, ktery je podstatny pro rist a metastatické Siteni tumoru (Nishida N. et
al, 2006). Tumorem produkované proteiny charakteru angiogennich aktivatora hraji diilezitou
roli v neovaskularizaci, vedou ke zvySeni mikrovaskularni denzity a permeability tumordzni
tkan¢ (Mazaheri Y. et al, 2017). Vysledkem je rozdilné syceni tumoru ve srovnani s normalni
tkani. Dynamické zobrazeni po intravendzni aplikaci kontrastni latky umoZiluje nepiimé
hodnoceni angiogeneze in vivo vcetné kvantifikace. Dnes pouzivané standardni protokoly
DCE jsou zaloZeny na T1 vazenych 3D sekvencich gradientniho echa (GRE), které¢ umoznuji

dobré prostorové rozliSeni, dostatecné pokryti celého vysSetfovaného objemu s minimalni



nehomogenitou obrazu a s velmi dobrym c¢asovym rozliSenim. Pro dosazeni optimdlniho
prostorového rozliseni je doporucena Sitka fezu u kontrastniho zobrazeni <3 mm s rozliSenim
ve vrstvé < 2 x 2 mm s pokrytim celé prostaty a celych semennych vacklt. K dosazeni
optimalniho ¢asového rozliseni tj. < 15 s je nutné dodrzeni nizkého time to repeat (TR) <100
ms a nizkého TE <5 ms (ACR, 2019). Skenovani probiha pred zacatkem aplikace, po celou
dobu aplikace a po skonceni aplikace kontrastni latky, obvykla doba skenovani je 2—5 min.
Normalné vysoky signal tuku v této sekvenci, ktery by mohl negativné ovlivnit hodnoceni
zejména, pokud je provadéno pouze kvalitativni hodnoceni obrazu, je nutné eliminovat.
V tomto piipadé¢ existuji dvé moznosti potlaceni signalu tuku: bud’ spektralni suprese tuku,
ktera vede ke snizeni SNR, nebo subtrakce nativni a kontrastni sekvence, ktera vSak selhava
ve chvili, pokud se pacient béhem aplikace kontrastni latky a skenovani nepatrn¢ pohne.

Vlastni hodnoceni dynamickych kontrastnich studii je stile pfedmétem diskuzi.
V klinické praxi se velmi Casto pouzivd prosté vizualni hodnoceni rozdilu mezi sytici se
tumordzni a normalni tkani. V rdmci standardizace hodnoceni syceni 1ézi lze pouzit dva
odli$né typy analyzy: 1/ semi-kvantitativni model hodnoceni kiivek syceni a 2/ kvantitativni
farmakokineticky model oznaCovany kompartmentovy DCE model.

Prvni typ je zaloZen na analyze ¢asového prubéhu zmény intenzity signalu ve tkéni po
intravenozni aplikaci kontrastni latky. V rdmci semi-kvantitativni analyzy jsou konstruovany
kiivky syceni a hodnoceny parametry jako peak enhancement (maximum syceni), time to
peak (Cas do maxima syceni), wash-in (nartst syceni) a wash-out (Casovy pribéh vymyvani)
kontrastni latky. Lze zobrazit parametrick¢é barevné mapy vyse uvedenych parametra
v kazdém pixelu obrazu (Mazaheri Y. et al, 2017). Maligni tumory vykazuji rychlé a casné
syceni a rychlé vymyvani kontrastni latky. Pribéh syceni je charakterizovan tfemi typy kiivek
syceni, podobn¢ jako u tumort prsu (Mazaheri Y. et al, 2017).

Druhy farmakokineticky kvantitativni model bere v tivahu kapildrni permeabilitu.
Pomoci parametri K trans (predstavuje transport z intravaskularniho do extravaskularniho
prostoru), K ep (pfedstavuje transport z extravaskularniho do intravaskuldrniho prostoru)
a V e (objem extravaskularniho extraceluldrniho prostoru na jednotu objemu tkang) lze
kvantifikovat kapilarni permeabilitu a objem protékajici krve v tumoru (Vilanova J.C. et al,
2018).

Ackoli se DCE zdalo zpocatku velmi slibnou metodou v presné lokalizaci a lokalnim
stagingu tumoru, ma dnes pfi detekci nadorl prostaty limitované pouziti. Pribéh syceni je u
tumorQ prostaty velmi riizny a standardné€ pouzivané kiivky syceni (Mazaheri Y. et al, 2017)

se u tumord prostaty piekryvaji stfadou benignich patologii jako je benigni hyperplazie
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prostaty Ci prostatitida (Barrett T. et al, 2015). DCE ma dnes pfi primarni detekci tumort
prostaty omezeny vyznam a uplatituje se pouze pii hodnoceni neurcitych lozisek v periferni
zong. Naopak z fady studii vyplyva, ze DCE mtZe mit pfinos pfi hodnoceni extrakapsularni
propagace tumoru, infiltrace semennych vacki a infiltrace neurovaskularniho svazku (Alonzi
R. et al, 2007). DCE zlepsuje interpretaci MR prostaty méné zkusenym radiologim (Fiitterer
J. J. et al, 2005). Kontrastni zobrazeni hraje dtlezitou ulohu pii planovani radioterapie
s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiation therapy — IMRT) spocivajici
v pouziti vys$§i davky cilené¢ na proliferujici ¢asti tumoru (Van Lin E.N. et al, 2006).
Dilezitou roli ma pii planovani fokalni terapie pomoci fokusované¢ho ultrazvuku (high-
intensity focused ultrasound — HIFU) (Huber P. et al, 1999), terméalni ablace, laserové ablace
¢1 kryoterapie (Alonzi R. et al, 2007). Jinou mozZnosti je vyuZziti DCE pii hodnoceni odpovédi
na hormonalni 1éc¢bu diky anti-angiogennimu efektu vlivu androgenni deprivace na
vaskularizaci prostaty (Hayek O.R. et al, 1999), dnes spiSe v ramci vyzkumu. Odpovéd’ na
1é¢bu u pacientll
s hormondlni terapii je standardné sledovdna monitoraci hladiny PSA v krvi a pfipadné
sledovanim hladiny testosteronu (European Association of Urology (EAU) guidelines, 2019).
Zésadni roli hraje DCE pii detekci recidivy onemocnéni po 1é€bé a u pacientl
s biopticky potvrzenym tumorem prostaty ze skupiny nizce rizikovych tumort (D’ Amico
A.V. et al, 1998) v rezimu aktivniho sledovani (EAU, 2019; ACR, 2019). Sporné je pouziti
DCE u pacientli po radioterapii karcinomu prostaty s podezienim na lokalni recidivu, kdy
v porovnani s kombinaci T2 sekvenci s DWI, DCE vyznamné¢ nezlepSuje presnost v detekci

lokalni recidivy (Donati O.F. et al, 2013).

1.1.1.4 MR spektroskopie

Protonova ('H) MR spektroskopie je dal§i funkéni metodou, ktera je schopna zkoumat
tkan na molekuldrni trovni. Primérné jde o analytickou metodu §iroce pouzivanou v chemii
pfi studiu struktury sloucenin, kterd je schopna kvalitativni i kvantitativni analyzy latek
(Hajek M., 1989), v nasem piipadé zivé tkang. 'H MR spektroskopie je pomocnou, ale
dillezitou metodou, kterou lze pouzit pro lepsi diferenciaci nékterych patologii v mozku.
Pomoci '"H MR spektroskopie Ize detekovat molekuly vody, N-acethyl-aspartat, lipidy, cholin,
citrat, laktat, kreatin a aminokyseliny (Negendank W., 1992). Pfi diagnostice patologii
prostaty se na '"H MR spektroskopii vyuziva detekce piedevsim citratu. Prostata je jediny

organ lidského téla, ve kterém dochazi k vysoké sekreci a akumulaci citratu (Costello L.C.,
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Franklin R.B., 1991). Citrat produkuji epitelidlni buiiky glandularni tkéné, zatimco ve
stromdlni tkani je citratu velmi malo (Costello L.C. et al, 1999). Zatimco normalni tkan
prostaty obsahuje vysokou hladinu citratu, v tumordzni tkéni jeho hladina vyznamné klesa
(Costello L.C. et al, 1978; Cooper J.E., Farid 1., 1964). Krom¢ citratu se méni i koncentrace
cholinu, jehoz hladina se v tumorech zvySuje. Cholin je zékladni slozkou pro syntézu
bunéénych membran a metabolismus fosfolipidd. Cholin ovlivitluje metylaci DNA a miize
vést k poruSeni reparativnich procesi DNA (Awwad H.M. 2012). Cholin podporuje syntézu
bunéénych membran a zaroven tak podporuje bunécnou proliferaci (Awwad H.M. 2012).
V tumorech prostaty se hladina nékterych sloucenin cholinu zvySuje. Zmény koncentrace
citratu a cholinu lze vyuzit pii detekci karcinomu prostaty na '"H MR spektroskopii. V tumoru
dochazi zvyseni koncentrace cholinu provazené snizenim koncentrace citratu (Costello L.C. et
al, 1999). Z dalSich metabolitii 1ze detekovat polyaminy, piedev§im spermin, jehoz hladina
u tumoru klesa (Van der Graaf M. et al, 2000).

V oblasti panve predstavuje 'H MR spektroskopie technicky naroénou metodu
nachylnou na artefakty vyZadujici kvalitni shim (naladéni magnetického pole). Pro
kvantifikaci je problémem nizky SNR a silny J-coupling citratu. Polyaminy Ize detekovat
pouze na skenerech 3 T a vysSich, pfi niz§im magnetickém poli se jejich signal prekryva se
signalem cholinu a kreatinu (Kurhanewicz J. et al, 2002). Pro 'H MR spektroskopii je
optimalni 3D technika point-resolved spectroscopy (PRESS) se selektivnim potlacenim
signalu vody a tuku. Typické 'H MR spektrum ve zdravé prostaté je charakterizovano
vysokym signalem citratu na pozici 2,6 ppm, vysokym signalem (fosfo)kreatinu na pozici
3,01 ppm a signalem sloucenin cholinu na pozici 3,2 ppm (Senczenko W. et al, 2007). Na 3 T
skenerech lze diferencovat dalsi signal polyaminli zejména sperminu a spermidinu, které

rezonuji v oblasti mezi 3,0 ppm a 3,2 ppm (Senczenko W. et al, 2007).

1.1.1.5 T1-vaZené sekvence

Kromé sekvenci zamétenych cilené na prostatu patii do zakladniho vySetfovaciho MR
protokolu T1 vazena sekvence spinového echa (SE) nebo GRE s vétsim FOV k posouzeni
panevni lymfadenopatie a k vylouceni pfipadné hemoragie u pacienti po piredchozi biopsii
prostaty. T1 vaZzené sekvence zpravidla v axidlni roviné jsou rovnéZz vhodné k vylouceni

pfipadnych kostnich metastdz ve skeletu panve.
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1.1.2 Technické vybaveni pro MR prostaty

1.1.2.1 Sila magnetického pole

Vzhledem k uloZeni prostaty, objemu vysetiované tkan¢ a pozadavkim na vysoké
rozliSeni pouzitych sekvenci, lze prostatu vysetfovat na skenerech o sile magnetického pole
1,5 T a vice. Otazka pouziti 1,5 T nebo 3 T je stale diskutovana. Se silou magnetického pole
sice naristd u MR skenert SNR, coz vede ke zlepSeni prostorového i ¢asového rozliSeni
(Shah Z.K. et al, 2015). Nevyhodou je ale nartst geometrické distorze u vyssi sily
magnetického pole, zdroven se zvySuji susceptibilni artefakty a nartsta signalova heterogenita

na vysSich magnetickych polich (Vilanova J.C. et al, 2018).

1.1.2.2 Civkové vybaveni

Diskutovanou otazkou je problematika civkového vybaveni. Pfedmétem diskuzi je
zejména pouziti endorektalni civky, ktera v ptipad€ pouziti v kombinaci s povrchovou civkou
vede ke zvySeni SNR a tim ke zlepSeni prostorového rozliSeni a zvySeni signélu, coz se
pozitivné uplatni pfedevsim u T2 TSE a DWI (Hricak H. et al, 1994; Engelbrecht M.R. et al,
2002). Nekteré studie popisuji vyssi kvalitu obrazu a zlepSeni detekce hranice tumoru pii
pouziti endorektalni civky v kombinaci s povrchovou civkou na skeneru 1,5 T v porovnani
s pouzitim pouze povrchové civky na 3 T skeneru (Beyersdorff D. et al, 2005). Rada studii
srovnavajici kvalitu MR vysSetfeni prostaty ze skeneru 3 T s pouzitim povrchové civky a 1,5 T
s kombinaci povrchové a endorektéalni civky popisuje srovnatelnou kvalitu obrazu (Sosna J. et
al, 2004; Park B.K. et al, 2007). Pouziti endorektalni civky vede k deformaci prostaty,
kompresi periferni zony a vyraznéjSim artefaktiim. Naproti tomu pii vySetfeni prostaty na
skeneru 3 T jsou ziskdvany ostré nedeformované obrazy, kvalitou srovnatelné s endorektalni

civkouz 1,5 T.

1.2 Standardizace MR vySetfeni prostaty

Zakladem pro zobrazeni prostaty je multiparametrické MR (mpMR) zobrazeni
spocivajici v kombinaci morfologického T2 zobrazeni a minimaln€é dvou funkénich technik
jako je DWI, DCE nebo 'H MR spektroskopie (Turkbey B. et al, 2011; Abd-Alazeez M. et al,
2014; Margolis D.J.A. et al, 2014).
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1.2.1 PI-RADS V1

S cilem standardizovat MR vySetfeni prostaty ve smyslu jak provedeni vySetfeni, tak
jeho jednotného hodnoceni, byla vroce 2012 Evropskou spole¢nosti pro urogenitalni
radiologii - European Society of Urogenital Radiology (ESUR) - publikovana prvni verze
klasifikace ,,Prostate Imaging Reporting and Data System version 1“ (PI-RADS V1), ktera
obsahovala zékladni doporuc¢ené MR protokoly pro skenery 1,5 T a 3 T pro detekci
karcinomu prostaty, lokélni staging naddoru a protokol uréeny k detekci uzlinového ¢i kostniho
postizeni pii primarnim nddoru prostaty (Barentsz J.O. et al, 2012). V ramci této klasifikace je
kazdd sekvence (T2 TSE, DWI, DCE, 'H MR spektroskopie) hodnocena samostatné
v pétistupnioveé Skale 1-5, u DCE ve stupnici 1-3. Celkové PI-RADS skoére 1-5 je urceno na
zéklad¢ souctu hodnoty kazdé sekvence (Rothke M. et al, 2013).

1.2.2 PI-RADS V2

Prvni verze PI-RADS V1 byla modifikovana ve spolupraci AdMeTech Foundation,
ACR a ESUR. Vysledkem byla nova piepracovana verze PI-RADS V2 publikovana v roce
2015 (Weinreb J.C. et al, 2015). V ramci nové verze PI-RADS V2 doslo ke zjednoduseni
a zkraceni protokolu vlastniho vysetfeni, zaroven doslo ke zjednoduseni hodnoceni mpMR.
Zésadni zménou byl zpiisob hodnoceni suspektnich 1€zi, které jsou v klasifikaci PI-RADS V2
hodnoceny nové samostatn¢é v periferni a tranzitorni zon¢ podle dominantni sekvence nikoli
na zakladé¢ souhrnného hodnoceni vSech sekvenci (ACR, 2015). Pro periferni zonu byla
doporuc¢ena dominantni sekvence DWI, sekundéarni sekvenci je DCE, které se uplatituje pouze
u lézi v periferni zoné kategorie 3, tedy maximalné u 20 % lézi (De Visschere P. et al, 2016).
Zjednodusilo se hodnoceni DCE, v PI-RADS V2 jiz neni hodnocen ¢asovy prubch kiivek
syceni, ale u DCE se rozliSuji pouze dvé kategorie — zda se léze Casné fokalné syti ¢i nesyti
(Barrett T. et al, 2015). Pro tranzitorni zénu je dominantni sekvenci T2 TSE a jako sekundarni
sekvence se uplatituje DWI. V protokolu doslo k rozsiteni DWI o méfenou ¢i kalkulovanou
akvizici s vysokym b-value 1400-2000 s/mm? (Barrett T. et al, 2015). Zasadni zménou je
vy¢lenéni 'TH MR spektroskopie ze zdkladniho protokolu a zkraceni po¢tu akvizic u DCE, coz
vede ke zkraceni celkové doby vySetteni.

K dalsi upravé verze PI-RADS V2 doSlo v prvni poloviné roku 2019, kdy byla
publikované verze PI-RADS V2.1. Tato verze nové definuje klinicky signifikantni karcinom
prostaty (CSPCa), ktery je na zdkladé histopatologického nalezu definovan jako nador

s Gleason skore > 7 o objemu > 0,5 ml pfipadné nador s extrakapsularni propagaci (ACR,
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2019). Gleason skore je histopatologicka klasifikace, kterd na zéklad¢ stupné dediferenciace
architektoniky bun¢k prostaty rozdéluje strukturalni zmény v tumoru do 5 kategorii od dobie
diferencovanych po dediferencované na stupen 1-5 (Epstein J.I. et al, 2001). Vysledné
Gleason skore predstavuje soucet nejcastéji zastoupené¢ho a druhého nejcastéji zastoupeného
stupn¢ nadoru (Gleason D.F., 1992). Gleason skore souvisi s agresivitou tumoru a je
dilezitym prognostickym faktorem (Edge S.B. et al, 2010). Nov¢ obsahuje upravena verze PI-
RADS V2.1 podminky pro pouziti bi-parametrického MRI prostaty vynechéavajici z protokolu
DCE u pacientli bez ptedchozi biopsie nebo s predchozi negativni biopsii (ACR, 2019).

1.3 Anatomie prostaty

Prostata je uloZena v oblasti zacatku mocové trubice. Jeji tuboalveolarni zlazy jsou
zanofeny ve stromatu, které je tvofeno spleti vaziva a hladké svaloviny. McNealav
anatomicky model rozd€luje prostatu na Ctyti zony: tranzitorni zoénu, centralni zénu, periferni
zonu a predni fibromuskuldrni stroma (McNeal J.E. 1981) (obrazek 1).

Centraln¢ Zlazou prochazi uretra, ktera je rozdélena na dva segmenty proximalni
a distalni, které od sebe odd€luje verumontanum. Angulace uretery v prostaté je asi 35°. Sténa
uretry je tvofena longitudinalné usporfadanymi vldkny hladké svaloviny, které jsou
proximalné tésné¢ pod mocovym méchyfem cirkularné zesileny a vytvaii vnitini uretralni
sfinkter, ktery je proximalné pii dolnim pdlu mocového meéchyie zesilen, distalné volné
piechazi do stény uretery. Ventraln¢ vnitini uretrdlni sfinkter pfechdzi do ventralniho
fibromuskularniho stromatu prostaty. V prostat¢ do distadlni uretry vstupuje oboustranné
ductus ejaculatorius, mezi usticimi ejakulatornimi dukty je patrné drobné residuum Miillerova
vyvodu utriculus prostaticus (Cihak R., 1988). Pfi jeho fokalni dilataci vznika pomérné Gasta

utrikularni cysta.

15



Obrazek 1: Zonalni anatomie prostaty.

Vlevo je schématické znazornéni anatomie prostaty; vpravo obraz MR prostaty v sekvenci T2
TSE v transversalni roving.

AFS — ptedni fibromuskularni stroma; CZ — centralni zoéna; DE — ductus ejaculatorius; NV —
neurovaskularni svazek; PUT — periuretralni tkan; PZ — periferni zoéna; TZ — tranzitorni zona;

U — uretra

Tranzitorni zéna predstavuje 5-8 % Zlazy, je tvofena dvéma laloky uloZenymi

paraleln¢€ podél proximalni ¢asti uretry kranidln€¢ od verumontana proximalné od usti ductus
ejaculatorius. V dusledku hyperplazie zlaz v oblasti vnitini tzv. tranzitorni zony dochazi ke
zmnozeni zlazové tkané pii benigni hyperplazii prostaty ozna¢ované jako adenomy (Cihak R.,
1988). Tranzitorni zénu tvoii dva lateralni laloky a periuretralni tkan. Celkovy vzhled v T2
vazenych obrazech zavisi na podilu glandulérni a stromalni hyperplazie (Bhavsar A., Verma
S., 2014). Glandularni hyperplazie obsahuje vice duktli, acinarnich elementd a sekretu a je
charakterizovana vys$Sim signdlem v T2 vaZenych obrazech. Naopak stromalni hyperplazie
obsahuje vice fibroznich struktur a hladkého svalstva, které¢ jsou spiSe T2 hyposignalni
(Bhavsar A., Verma S., 2014). V tranzitorni zon¢ vznika 20-30 % malignich nadorti prostaty
(Vilanova J.C. et al, 2018).

Centralni zo6na, kterd se nachazi v oblasti base prostaty mezi periferni a tranzitorni
zonou, predstavuje normalné 25 % tkan¢ prostaty. Obsahuje dva ejakulatorni dukty a zuzuje
se smérem k verumontanu a apexu (Pollack H.M., 1991). V centralni zén¢ vznikd 5-10 %
malignich nddorG (Vilanova J.C. et al, 2018). V MR obraze je v T2 vazenych sekvencich
centralni zéna diky piitomnosti pievazn€ svalovych vldken a stromatu hyposignalni, od

tranzitorni zony ji n€kdy nelze signdlové dobie odliSit. OdliSeni je moZzné dle anatomické
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lokalizace dorsalné pii basi (Semelka R.C. et al, 2010). Zejména u pacientli s pokrocilejsi
benigni hyperplazii prostaty nelze centralni a tranzitorni zoénu odlisit, proto jsou n¢kdy obé
dohromady v MR obraze oznaCovany jako centralni zlaza.

predstavuje 70 % zlazy, maximum periferni zony se nachdzi v dolni poloviné prostaty, kde
pfimo obrusta ureteru (Semelka R.C. et al, 2010). Periferni zéna je v T2 vazenych obrazech
normaln¢€ izosignalni az mirné hypersignalni. S v€kem se signal periferni zony fyziologicky
zvySuje (Allen K.S. et al, 1989). V periferni zon¢ vznikd 70 % vSech tumort prostaty
(Bhavsar A., Verma S., 2014). Prostata neobsahuje vlastni kapsulu, kapsulu tvofi zahusténé
glandularni stroma obsahujici fibromuskuldrni stroma, které vytvaii kolem Zzlazy tenkou
vrstvu, jeZ chybi v oblasti apexu a piedstavuje tak misto extrakapsularniho Sifeni tumoru jiz

v Casném stadiu pii lokalizaci tumoru v apexu prostaty (Vilanova J.C. et al, 2018).

Obrazek 2: MR zobrazeni normalni prostaty v sekvenci T2 TSE.
Vlevo je zobrazeni v koronalni roving; vpravo v sagitalni roviné. AFS — predni
fibromuskularni stroma; PZ — periferni zona; SV — semenné vacky; TZ — tranzitorni zona; U —

uretra

-

Ptedni fibromuskuldrni stroma ptedstavuje az 33 % objemu zldzy, s vékem se jeho

objem zmenSuje (Allen K.S. et al, 1989). Pfedni fibromuskuldrni stroma je ulozeno na
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ventralni stran¢ prostaty, kaudaln€ prechazi do musculus sphincter urethrae, kranidln¢ splyva
s vlakny hladké svaloviny musculus detrusor vesicae urinae. Pfedni fibromuskularni stroma je
tvoteno fibrozni tkdni a vlakny hladké svaloviny, zlazové elementy neobsahuje (Bhavsar A.,
Verma S., 2014). V MR obraze je pfedni fibromuskularni stroma v T2 vazenych sekvencich

hyposignalni (obrazek 2).

1.4 Funkce prostaty a metabolismus

Prostata dodava 15-30 % objemu tekutiny ejakulatu. Jeji sekret obsahuje zinek
(v glykoproteinovém komplexu), kyselinu citronovou, prostaglandiny, polyaminy — spermin
a spermidin, imunoglobuliny, kyselou fosfatazu a protedzy. Zinek ovliviiuje metabolismus
testosteronu v prostaté, mimo to se v komplexu ptikldda na bunéénou membranu spermii;
kyselina citronova ma ve formé citratd funkci pufru (Cihak R. et al, 1988).

V buiikach prostaty na rozdil od ostatnich bun¢k savct nedochdzi v ramci Krebsova
cyklu k oxidaci citratu, ale velké mnozstvi citratu je fyziologicky akumulovéano. V piipadé
maligniho procesu je metabolismus citratu poruSen a jeho mnozstvi se snizuje (Cooper J.F.,
Farid I., 1964). Spolu s akumulaci citratu dochazi v prostaté fyziologicky k akumulaci zinku
(Costello L.C. et al, 1997; Costello L.C., Franklin R.B., 1998). V normalnich epitelidlnich
bunikach prostaty je oxidace citratu blokovana diky pfitomnosti zinku, ktery blokuje aktivitu
mitochondrialni akonitazy, kterd je zodpovédnad za oxidaci citratu, coz vede k akumulaci
citratu. Produkce adenosintrifosfatu (ATP) v bunkéch prostaty je v porovnani s normalnimi
buitkami savcil o cca 65 % nizsi. V ptipad€ nddoru v prostaté se schopnost akumulace zinku
v mitochondriich snizuje, citrat vstupuje do Krebsova cyklu, je oxidovan a dochazi k produkci
ATP (Costello L.C. et al, 1997).

Zmény v zastoupeni metabolitil v prostaté, ke kterym dochézi v souvislosti se vznikem
a rustem nddoru, lze vyuzit pro ¢asnou detekci a lokalizaci nddoru v prostaté. Diky MR
spektroskopii lze mnozstvi metaboliti v prostaté in vivo meéfit. Zastoupeni metaboliti
v riznych castech prostaty neni identické, v centralni a periferni zoné prostaty se mnoZstvi
metabolitl 1i8i (Semelka R.C. et al, 2010). Zastoupeni metabolitli se méni u benignich
onemocnéni prostaty (mnoZstvi citratu se zvySuje) a vyrazné se méni u nadoru prostaty, kdy
se mnoZzstvi citratu v prostaté snizuje (Semelka R.C. et al, 2010). V normalni tkani prostaty
lze ptedpokladat zménu v zastoupeni metaboliti v zavislosti na véku v souvislosti se zménou

hormonalnich hladin s vékem.
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1.5 Patologie prostaty

Néadory prostaty predstavuji nejcastéjsi indikaci k MR vySetieni prostaty. NejCastéjsim
nadorem prostaty je adenokarcinom, ktery predstavuje 95 % vSech malignich 1ézi prostaty
a vychazi nejcastéji z periferni zony (cca 70 %), zbytek z tranzitorni a centralni zony.
Skvamocelularni karcinom a sarkom jsou vzacné maligni nadory vyskytujici se v prostaté
vméné nez 5 % (Semelka R.C. et al, 2010). U déti se velmi vzacné vyskytuje v prostaté

rabdomyosarkom vychézejici z mo€ového méchyte.

1.6 Klinicka diagnostika karcinomu prostaty

1.6.1 Screening

Plosny screening karcinomu prostaty je stale diskutovanym a kontroverznim tématem.
Z dostupnych studii vyplyva, Ze ploSny screening nesniZuje mortalitu na karcinom prostaty,
ale je naopak spojeny s detekci neagresivnich nadorti prostaty (over-diagnosis), coz vede
k 1écbé nadorii, které by lécbu nevyzadovaly (over-treatment). S tim souvisi 1 vyssi pocet
komplikaci 1écby jako jsou mocovéa inkontinence a erektilni dysfunkce (Grossman D.C. et al,
2018).

Z dostupnych studii vyplyva doporuceni individuadlniho screeningu karcinomu prostaty
u muza ve véku 55-69 let informovanych o benefitu a rizicich testovani PSA s ofekavanou
dobou pfeziti vice nez 15 let a u muza s vysokym rizikem karcinomu prostaty (Grossman
D.C. et al, 2018). Mezi hlavni rizikové faktory patii pozitivni rodinnd anamnéza, PSA>1
ng/ml ve 40 letech a PSA>2 ng/ml v 60 letech a mutace genu BRCA 1 a BRCA 2 (breast
cancer gene) (Bancroft E.K. et al, 2014; EAU guidelines, 2019).

[ tento zplsob screeningu je spojen srizikem ,,over-diagnosis®“. V souvislosti
s komplikacemi 1écby je kladen diiraz na pfesné stanoveni stadia nemoci, coz vede ke snizeni
aktivni 1é€by tumord, které 1écbu nevyZzaduji, aniz by doslo k prehlédnuti pokrocilejSich stadii
nemoci ¢i agresivnich nadort. Z klinického pohledu je diagnostika zaméfena pfedevsim na
odliseni klinicky signifikantnich nddort CSPCa (Gleason skoére > 7), které musi byt aktivné
lé¢eny, od nesignifikantnich tumort (Gleason skore < 6), které nevyzaduji okamzitou 1écbu.

Nedavné studie ukazuji, ze aktivni 1é¢ba ma u nizce rizikovych tumort (low-risk)
minimalni vliv na pfeziti pacienti (Hamdy F.C. et al, 2016). Chirurgickd 1écba vede ke

snizeni mortality jen u stiedné rizikové skupiny pacientil (intermediate-risk), zatimco u nizce

19



rizikovych a vysoce rizikovych tumorii mortalitu neovliviiuje. Rozd¢€leni pacientti do skupin

dle rizika je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2. Rizikové skupiny pacientii dle D" Amica.

(D"Amico A.V. et al, 1998)

Nizké riziko

Stiedni riziko

Vysoké riziko

PSA <10 ng/ml

PSA 10-20 ng/ml

PSA >20 ng/ml

Gleason skore <7

Gleason skore 7

Gleason skore 8-10

T1-2 a

T2 b-¢

T3-4

PSA — prostaticky specificky antigen

1.6.2 Casna detekce karcinomu prostaty

Klinickd detekce karcinomu prostaty je zaloZena na digitalnim rektdlnim vySetieni
(DRE), vysetieni hladiny PSA a transrektalni sonograficky navigované biopsii prostaty (EAU
Guidelines, 2019).

1.6.2.1 Digitalni rektalni vySetieni
Senzitivita a specificita DRE je dana lokalizaci a velikosti tumoru a v dostupnych
studiich se pohybuje pod 60 % v zavislosti na zkuSenosti vySetfujiciho, proto v soucasnosti

neni metoda doporucena v ramci screeningu k vylouceni karcinomu prostaty (Naji L. et al,

2018).

1.6.2.2 Prostaticky specificky antigen (PSA)

Nejvyznamnéj§im nadorovym markerem u tumoril prostaty je PSA. Jde o organoveé
nikoli nadorové specificky, vysoce citlivy marker (Bentvelsen F.M. et al, 1993). PSA je
secernovan epitelidlnimi bunikami prostaty, které lemujici aciny a dukty prostatické tkané, do
spermatu. Prinik PSA do krevniho ob&hu je umoZnén ptes basalni membranu v piipadé
poruSeni architektoniky zldzek (zanét, nddor, trauma) (Hradil D. et al, 2014). I pfes nizkou
specificitu je PSA vhodnym nezavislym indikdtorem karcinomu prostaty (Catalona W.J. et al,

1994).
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1.6.2.3 Pomér volné PSA/celkové PSA

S cilem zvysit specificitu bylo zavedeno méfeni volné frakce PSA, coz vedlo ke
snizeni procenta biopsii prostaty o 31 %, pfiCemz je stale zachyceno 90 % vsech karcinomi
prostaty (PCa) (Catalona W. J. et al, 1995). V praxi se pouziva pomér volného PSA (fPSA)
k celkovému PSA (tPSA) tedy fPSA/tPSA. U karcinomu prostaty se procento volného PSA
snizuje a jeho méfeni tak umoziuje rozlisit mezi benignim a malignim procesem (Vashi A.R.
et al, 1997). Pokud je hladina celkového PSA v rozmezi 4-10 ng/ml, méteni fPSA zlepSuje
specificitu PSA testu (Vashi A.R. et al, 1997).

1.6.2.4 PSA denzita

PSA denzita je dalSim parametrem, ktery zvysuje specificitu PSA. Jde o pomér
hodnoty PSA vztazeny k objemu (V) celé prostaty, tedy PSA/V (ng/ml/cm). Vyssi PSA
denzita zvySuje pravdépodobnost ptitomnosti CSPCa (EAU Guidelines, 2019).

1.6.2.5 PSA velocita a ¢as zdvojeni PSA

Z metod sledujicich kinetiku PSA se uplatituje PSA velocita (PSAV) vyjadiujici
vzestup hladiny PSA v ur¢itém obdobi a je standardné udavana za rok. Pokud je pramérny
nariist PSA o 0,75 ng/ml/rok je specificita detekce PCa 90 %, faleSn€ pozitivné bylo
hodnoceno 10 % pacientii s benigni hyperplazii prostaty (Carter H.B. et al, 1992). Dal§im
parametrem sledujicim kinetiku PSA je ¢as zdvojeni PSA — doubling time (PSADT). Jde
o Cas, be¢hem kterého dojde ke znasobeni koncentrace PSA v séru. PSADT hraje vyznamnou

roli pfi stanoveni prognozy pacientl po radikalni prostatektomii (Hradil D. et al, 2014).

1.6.2.6 Dalsi laboratorni parametry

V posledni dobé se objevuji dalsi parametry testované v séru, které zvySuji specificitu
samotného PSA a jejich hodnoceni spole¢né¢ s PSA a fPSA/tPSA vede ke snizeni poctu
nepotiebnych biopsii. Jde o dva parametry Prostate Health Index — prostaticky index zdravi
(PHI) a 4 kallikrein skorovaci test (4 K). Oba parametry zlepsuji predikci CSPCa u muzii
s hodnotou PSA 2-10 ng/ml (Nordstrom T. et al, 2015; De la Calle C. et al, 2015; Bryant R.J.
et al, 2015).
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1.6.2.7 Soucasny klinicky pohled na MR zobrazeni prostaty

MR zobrazeni hraje vedle laboratornich testti dilezitou roli v ¢asné detekci tumoru
prostaty i v inicidlnim stagingu. MR je vhodnou metodou s vysokou piesnosti detekce
CSPCa. Zavéry meta-analyzy publikované Drostem et al. ukazuji, ze v porovnani se
systematickou biopsii prostaty MR zvysuje mnozstvi detekovanych CSPCa a zaroven snizuje
zachyt nesignifikantnich tumort (Drost F-J. H. et al, 2019). Ze stejné¢ meta-analyzy vyplyva,
ze MR mé v porovnani se systematickou biopsii vyrazné lepsi vysledky u pacientd
s predchozi negativni systematickou biopsii prostaty. Zatimco u pacienti bez piedchozi
biopsie je urceni spravné diagnézy na MR o 5 % lepsi v porovnani se systematickou biopsii,
u pacientd s predchozi negativni biopsii jsou vysledky MR lepsi o 44 % (Drost F-J.H. et al,
2019). MpMR zobrazeni je vhodnou metodou pro detekci CSPCa u pacientd s klinickym
podezienim na tumor prostaty a predchozi negativni biopsii (Van Hove A. et al, 2014).

Data z recentnich studii ukazuji, ze cilend MR navigovana fuzovana biopsie pod
sonografickou kontrolou (MR/TRUS) 1 cilend& MR navigovana biopsie pod MR kontrolou
vyznamné zvySuji zachyt CSPCa v porovndni s necilenou systematickou biopsii o 18 %

(Ahmed H.U. et al, 2017).

1.6.3 Lokalni staging karcinomu prostaty

Lokalni staging karcinomu prostaty spo¢iva ve spravném stanoveni velikosti tumoru
a rozsahu tumoru ve smyslu Sifeni v prostaté a Sifeni tumoru mimo kapsulu prostaty. Kromé
znamych Partinovych nomograma (Partin A.W. et al, 1997) je MR nejpiesnéjsi metodou,
ktera je schopna posoudit lokalni Sifeni nadoru. Pro stanoveni stadia nadorového onemocnéni

prostaty je standardn€ pouzivana TNM klasifikace nadort uvedend v tabulce 3 (Sobin L.H. et

al, 2009).
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Tabulka 3. TNM Kklasifikace nadora prostaty 7. vydani 2009.
(Sobin L.H. et al, 2009)

T-stadium primarniho tumoru

Tx Primarni tumor nelze hodnotit
TO Bez znamek primarniho tumoru
T1 Klinicky nezjistitelny nador

T1a | Nador zjistén nahodné¢ histologicky v 5 % nebo méné resekované tkané

T1b | Nador zjistén ndhodné histologicky ve vice nez 5 % resekované tkdné

T1c | Nador zjistény punkeni biopsii pii zvySené hladiné PSA

T2 Nador omezen na prostatu

T2a | Nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné

T2b | Nador postihuje vice nez polovinu jednoho laloku

T2¢ | Nador postihuje oba laloky

T3 Nador se $ifi pies pouzdro prostaty

T3a | Extrakapsularni Sifeni v¢etné mikroskopického postizeni hrdla moc¢. méchyte

T3b | Nador postihuje semenné vacky

T4 Nador postihuje okolni struktury jiné nez semenné vacky

N-Regionalni mizni uzliny

NX Regionalni uzliny nelze hodnotit
NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M-vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
Mo Bez vzdalenych metastaz
M1 Vzdalené metastazy

Mila | Jina nez regiondlni uzlina (uzliny)

M1b | Kost

Mlec | Jina lokalizace

De Rooij et al. na zéklad¢ meta-analyzy hodnotici piesnost MR v lokdlnim stagingu
PCa publikoval vysokou specificitu MR v detekci extrakapsularni propagace a infiltrace
semennych vacki, ale nizkou senzitivitu (De Rooij M. et al, 2015). Pouziti vyssiho

magnetického pole a funk¢nich technik vede ke zlepSeni senzitivity (De Rooij M. et al, 2015).
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V ramci lokalniho stagingu je doporuceno provedeni MR vySetfeni pired radikalni
prostatektomii u vSech pacientli se stfednim a vysokym rizikem extrakapsuldrni propagace

(Fitterer J.J., 2007; D’ Amico A.V. et al, 1998).

1.6.4 Vyznam MR v dalSim managementu urologicko-onkologickych

pacienti

Kromé ¢asné detekce tumoru a lokdlniho stagingu ma MR nezastupitelny vyznam pfii
zafazeni pacientll ze skupiny s nizkym rizikem do aktivniho sledovani (active suveilance)
(EAU Guidelines, 2019). Spolecné¢ s PSA se mpMR uplatiiuje jako pomocnd metoda
v pribéhu aktivniho sledovéni, kdy hlavni vyznam spociva v moznosti cilené MR navigované
biopsie v pfipadé¢ progrese nadorového loziska, vzestupu PSA a PSA denzity. Pouziti
samotného MR u pacientll v aktivnim sledovani ma své limitace. V recentni meta-analyze je
popsano 12 % pacienti, kteti méli negativni ndlez na MR, a u kterych systematicka biopsie
potvrdila up-grading ze skupiny s nizkym rizikem do stfedné rizikové skupiny (Schoots 1.G.
et al, 2018).

S rozsifovanim riznych typti fokalni terapie u nddorti prostaty (kryoterapie, IMRT,
HIFU, fotodynamicka terapie, CyberKnife) se stale vice uplatiuje MR jako navigacni
technika pro presné urCeni lokalizace tumoru a pfi sledovani pacienti po fokalni terapii
(Mathew M.S. et al, 2018). Dalsim vyuzitim MR je detekce recidivy onemocnéni po
radioterapii (EAU Guidelines, 2019).
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2. Cile prace a hypotézy

MpMR prostaty ptedstavuje standardni MR zobrazeni doporu¢ené odbornymi

spole¢nostmi ESUR, EAU a ACR jako zlaty standard pro detekci karcinomu prostaty, lokalni

staging, detekci recidivy a aktivni sledovani pacientd s karcinomem prostaty. Mezi

diskutované otazky patii technické vybaveni pro MR vysSetfeni prostaty, kombinace

jednotlivych technik a protokold, které by vedly ke zlepSeni detekce a lokalniho stagingu

karcinomu prostaty. Cilem disertacni prace byla proto analyza MR dat (obrazovych

a spektroskopickych) u pacientd s biopticky potvrzenym karcinomem prostaty, pacienti

s klinickym podezfenim na karcinom prostaty bez pfedchozi biopsie ¢i s pfedchozi negativni

biopsii a rovnéz zdravych dobrovolniki vySetfenych na riznych typech MR skenert

s odlisSnym civkovym vybavenim a s pouzitim odliSnych MR protokolll a jejich vzajemné

srovnani s ohledem na piesnost detekce a lokalniho stagingu karcinomu prostaty.

Cile

Préace byla zamétena na tfi dilci cile:

1.

Srovnani vysledkit MR vySetfeni s histopatologickym néalezem po radikalni
prostatektomii u pacientii s biopticky potvrzenym PCa vySetfenych na skeneru 1,5 T
a 3 T s podobnym civkovym vybavenim a srovnani odliSnych protokoli pfi stagingu
karcinomu prostaty.

V souvislosti s vysledky MR spektroskopie u vySetfovanych pacientii byla vySetfena
skupina zdravych dobrovolniki riznych veékovych kategorii s cilem zmonitorovat
zmény v zastoupeni metabolitii v normalni tkéni prostaty v zavislosti na véku.
Srovnani vysledkli hodnoceni MR vysSetieni v klasifikaci PI-RADS V1 a PI-RADS V2
pii detekci karcinomu prostaty u pacientll bez piedchozi biopsie nebo s negativni

piedchozi biopsii.

Hypotézy

Tato prace se snazila vyftesit nasledujici otazky:

1.

Bude mit vySetfovani pacientli na MR skeneru 3 T zasadni vliv na zlepSeni detekce
a zpfesnéni lokdlniho stagingu karcinomu prostaty v porovnani s vySetfenim na
skeneru 1,5 T?

Povede kombinace MR zobrazeni a 'H MR spektroskopie ke zlepseni detekce

a zptesnéni lokalniho stagingu karcinomu prostaty?
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Existuje vékova zavislost v zastoupeni jednotlivych metabolitl ve tkani prostaty?
Povede zavedeni nové verze MR klasifikace PI-RADS V2 ke zlepSeni detekce CSPCa
v porovnani se star$i prvni verzi PI-RADS klasifikace?

Bude mit stanoveni hodnoty ADC a PSA denzity v pfipadé nejasné loziskové léze

v prostaté piinos ke zvyseni specificity MR vySetteni?
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3. Material a metody

Prace byla rozdélena na tii Casti. Data byla nabirdna prospektivné postupné ve dvou
etapach. MR data pro prvni dvé ¢asti prace byla nabirana od roku 2012 do roku 2015 na
pracovisti magnetické rezonance v Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze. Tato
¢ast vyzkumu probihala ve spolupraci surologickym a patologickym oddélenim
Thomayerovy nemocnice v Praze. Prvni ¢ast se tykala srovnani MR vysSetfeni u pacientt
s biopticky potvrzenym karcinomem prostaty na MR pftistroji 1,5 T a 3 T. Druhd ¢ast byla
zaméfena na skupinu zdravych dobrovolnikii rozdilného véku a byla zaméfena na stanoveni
koncentrace metabolitli ve zdravé prostaté a jeji zavislosti na véku. MR data pro tieti ¢ast
vyzkumu byla nabirana v pribéhu let 2015 a 2016 na magnetické rezonanci v Thomayerové
nemocnici v Praze ve spolupraci s urologickym a patologickym oddélenim Thomayerovy
nemocnice v Praze. Tato c¢ast prace byla zaméfena na porovnani piesnosti predikce
pfitomnosti karcinomu prostaty pti vyhodnoceni MR vySetieni s vyuZitim prvni a druhé verze
PI-RADS klasifikace. VSechna ziskana komplexni data (MR, klinicka, histopatologickd) byla

hodnocena v ¢asovém odstupu a po jejich definitivni kompletizaci.

3.1 Srovnani MR vySetreni prostaty na MR skeneru1,5T a3 T

Tato ¢ast prace byla zaméfena na porovndni piesnosti pti stanoveni lokalniho stagingu
v uvedenych skupinach pacienti a na zhodnoceni piesnosti jednotlivych metod pii urCovani
lokalizace tumoru v prostaté ve tiech nize uvedenych skupinach pacientt.

Na MR bylo konsekutivné vySetieno 103 pacientl s biopticky potvrzenym karcinomem
prostaty, ktefi v nasledujicich 4 tydnech podstoupili radikalni prostatektomii. Pacienti byli
rozdeleni do tii skupin (A, B a C) a byli vySetieni ve dvou odliSnych MR protokolech na MR
skeneru 1,5 T a 3 T. Pacienti z prvni a druhé skupiny (A a B) byli vySetfeni v protokolu
mpMR zobrazeni zahrnujicim sekvence T1 TSE, T2 TSE, DWI a DCE. U pacientd ze treti
skupiny (C) byl pouZit stejny protokol mpMR zobrazeni bez intravendzni aplikace kontrastni
latky tedy s vynechanim DCE.

Vyzkum byl schvalen etickou komisi Thomayerovy nemocnice a Institutu klinické
a experimentdlni mediciny v Praze. VSichni pacienti vyjadfili pisemny souhlas s niZe
uvedenym diagnostickym postupem a souhlasili s dal§Sim zpracovanim vysledkl jejich

vySetieni.
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3.1.1 Vybér pacienti

Do prvni skupiny (A) vySetfené na skeneru 1,5 T bylo zafazeno 41 pacientt ve véku 66,7
+ 6,1 let. U druhé skupiny (B) zahrnujici 30 pacientti primérného véku 66,9 + 4,4 let a treti
skupiny (C) se 32 pacienty v primérném véku 66.0 = 7,1 let bylo vySetfeni provedeno na MR
skeneru 3 T. MR vysSetieni bylo u vSech pacientli provedeno 6-8 tydnli po biopsii prostaty
kvuli snizeni artefaktli po ptedchozi biopsii a po resorpci piipadné vétsi hemoragie v oblasti
prostaty. Nikdo ze zatazenych pacientti nepodstoupil piredchozi hormonalni ¢i radia¢ni terapii
nebo chirurgicky zakrok na prostaté. Deset pacientii muselo byt jiz na zacatku vyfazeno
z divodu nedostatecné kvality spektra metaboliti na MR spektroskopii. Celkem byla tedy

zpracovana MR data 103 pacientd. Klinick4 data pacientti jsou uvedena v tabulce 4.

Tabulka 4: Diagnostické charakteristiky zarazenych pacienti ve studii ,,Srovnani MR

vySetieni prostaty na MR skeneru 1,5 T a 3 T¢.

Skupina A (1,5TsDCE) B (3 Ts DCE) C (3 Tbez DCE)
Pocet ve skupiné 41 30 32

Primérmné PSA (ng/ml) | 7,7 (3,2-14,4) 6,4 (2,3-15,6) 9,7 (4,2-25,5)
Rozd¢€leni do rizikovych skupin dle dle D"’ Amica (D" Amico A.V. et al, 1998)

Nizké riziko 22 % (9) 17 % (5) 25 % (8)
Stfedni riziko 41 % (17) 36 % (11) 37,5 % (12)
Vysoké riziko 37 % (15) 47 % (14) 37,5 % (12)
Rozdéleni dle histologického stagingu dle TNM klasifikace (Sobin L.H. et al, 2009)
T2 61 % (25) 56,6 % (17) 56 % (18)
T3a 29 % (12 33,3 % (10) 34 % (11)
T3b 10 % (4) 10 % (3) 9% (3)

T4 0 0 0

DCE — dynamické kontrastni zobrazeni; PSA — prostaticky specificky antigen;

3.1.2 MR vySetieni

Vsechna vySetfeni byla provedena na MR skeneru 1,5 T (Avanto Siemens, Erlangen,
Némecko) nebo 3 T (Trio, Siemens, Erlangen, Némecko) s pouzitim 8-kanalové povrchové

civky. V ramci vySetfovaciho protokolu byly provedeny nasledujici sekvence:
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- T1 TSE v transversalni rovin¢ ptehledné v rozsahu celé panve k verifikaci ptipadné
postbioptické hemoragie, panevni lymfadenopatic a loziskovych zmén ve skeletu
panve;

- T2 TSE v transversalni, koronalni a sagitalni roviné cilen¢ na prostatu k posouzeni
zonalni anatomie prostaty;

- DWI v transversalni roving s rekonstrukci ADC map s pouzitim standardniho softwaru
firmy Siemens, b-value pro 1,5 T 0, 500, 1000 s/mm? a pro 3 T 0, 50, 1000 s/mm?;

- DCE v transversalni rovin¢ v sekvenci 3D Tl-spoiled gradient echo béhem a po
aplikaci kontrastni latky gadobenate dimeglumine v davce 0,2 mmol/kg vahy pacienta
u skeneru 1,5 T a 0,1 mmol/kg vdhy pacienta u skeneru 3 T rychlosti 2,0 ml/s
naslednym proplachem 20 ml fyziologického roztoku, délka jednoho skenovani byla
na pfistroji 1,5 T 13 s,na 3 T 8 s, celkové trvani sekvence bylo 4 min 30 s, DCE bylo
provedeno pouze v rozsahu prostaty a semennych vacki;

- pro 'H MR spektroskopii byla pouZita sekvence ,.chemical shift imaging® (CSI), 3D,
»point resolved spectroscopy* (PRESS) se spektralni supresi signalu lipida a vody,

velikost méfeného nejmensiho voxelu byla 7,5x7,5x7,5 mm.

3.1.3 Hodnoceni MR vySetieni

Prvni ¢ast byla zaméfena na hodnoceni lokalniho stagingu karcinomu prostaty
a presnosti pi1 urCovani lokalizace tumoru v prostate.

Pti stanoveni lokélniho stagingu tumoru byl hodnocen soucasné cely dataset
zahrnujici sekvence T2 TSE, DWI, DCE véetné 'H MR spektroskopie. Lokalni staging byl
stanoven dle standardni TNM klasifikace malignich tumort (Sobin L.H. et al, 2009). Za
znamky extrakapsularni propagace tumoru byly povazovany nepravidelné kontury tzv.
kapsuly, vyklenuti kontury prostaty, hypointenzita zasahujici do periprostatického tuku,
zastteni rektoprostatického uhlu a asymetrie neurovaskuldrniho svazku (Fiitterer J.J. et al,
2007; Outwater E.K. et al, 1994). Za znamku infiltrace semennych vackl byla povazovana
stranova symetrie semennych vacki, zastfeni prostato-vesikalniho tihlu, postkontrastni syceni
semenného vacku a restrikce difuze na ADC mapach (Hricak H. et al, 1994).

Pti urCovani lokalizace tumoru v prostaté byly retrospektivné hodnoceny samostatné
jednotlivé sekvence (T2 TSE, DWI + ADC mapy, DCE a 'H MR spektroskopie) a vysledky
byly srovndny s histopatologickym nalezem po provedené prostatektomii. DCE bylo

hodnoceno kvalitativné s rekonstrukci kiivek syceni zobrazujici pribéh syceni v 1ézi (obrazek
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3). Casné syceni a ¢asné vymyvani kontrastni latky v 1ézi (wash-in/wash-out) bylo kritériem
pro piitomnost tumoru (Carlani M. et al, 2008). 'H MR spektroskopie byla hodnocena
kvalitativné na vyhodnocovaci konzoli (Siemens Medical) pomérovym srovnanim signali

jednotlivych metabolitd, jak popisuje ve své praci Jung et al. (Jung J.A. et al, 2004).

Obrazek 3: Tumor prostaty na MR skeneru 1,5 T v pravém laloku prevazné v periferni
Z6né.

Obrazky vlevo shora T2 TSE a Tl-spoiled gradient echo 3D; vpravo nahofe spektrum
z tumoru, vysoky “peak™ na pozici 3,2 ppm odpovidd cholinu, nizky na pozici 2,6 ppm
odpovida citratu; vpravo dole kiivka syceni 3. typu s rychlym wash-out v tumoru; vlevo dole

histologicky preparat v odpovidajicim skenu na MR obarveny hematoxylinem eozinem.
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Data z kazdé sekvence byla postupné porovnavana s histopatologickym nalezem po
provedené prostatektomii. Pro hodnoceni shody lokalizace tumoru na MR a na histologickém
preparatu, byla prostata pomyslné rozdélena na 9 segmentli tak, aby byly srovnavany
vzajemn¢ odpovidajici segmenty. Pro porovnavani byla prostata rozdélena kranio-kaudaln¢ na
tietiny — basalni tfetina, stfedni tfetina, apex; na pficném fezu byla rozdélena na tfi Casti —
oblast centrdlni zlazy (tranzitorni + centralni zona), periferni zéna vpravo a periferni zoéna

vlevo.

3.1.4 Histopatologie

Preparat prostaty byl po prostatektomii fixovan v neutrdlnim formaldehydu a pokryt
tusi. V rozsahu celého objemu preparatu byly baso-apikalné zhotoveny pii¢né fezy po 3 mm
Sife Sum kolmo k zadni ploSe prostaty ve stejné roviné jako axialni MR skeny. Provedeno
barveni hematoxylinem-eosinem. Bylo stanoveno Gleason skore, lokdlni staging tumoru

(Sobin L.H. et al, 2009) a ur¢ena lokalizace lozisek tumoru.

3.1.5 Statistické zpracovani

Na zéklad¢ ziskanych vysledkli byla stanovena senzitivita a specificita pro odhad
stadia tumoru T2, T3a a T3b pro kazdou skupinu pacientt (A, B, C). Pro srovnani senzitivity
a specificity mezi skupinami byl pouzit Fishertv piesny test s p-hodnotami upravenymi na
mnohonéasobna porovnani pomoci Holmovy metody. Pro srovnani uspésnosti jednotlivych
metod pro urCeni lokalizace tumoru v prostat¢ mezi skupinami byl pouzit Kruskal-Wallistiv
test. P-hodnoty mensi nez 0,05 byly povazovéany za statisticky vyznamné. Pro statistickou

analyzu byl pouzit statisticky software R verze 3.2.3 (R Core Team, 2015).

3.2 Vékova zavislost koncentrace metabolitii v prostaté

3.2.1 Vybér pacientii

Celkem bylo vySetfeno 74 zdravych dobrovolnikd, u nichZ bylo provedeno 90 MR
vySetfeni na MR pfistroji 1,5 T nebo 3 T. Z divodu nedostate¢né technické kvality u '"H MR
spektroskopie muselo byt 22 subjektii (vysetfenych dobrovolnikd) vytazeno. Do celkového

zpracovani dat bylo zafazeno 36 vySeteni ze skeneru 1,5 T a 36 vySetieni ze skeneru 3 T
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provedenych u 52 zdravych dobrovolnikit ve véku 19-71 let. VSichni vySetfovani
dobrovolnici méli fyziologickou hladinu PSA vrozmezi 0-3,5 ng/ml, objem prostaty
praimérné 22,4 ml (v rozmezi 11,1-46,9 ml), nikdo nemél v anamnéze urogenitalni
onemocnénti.

Vsichni dobrovolnici vyjadiili pisemny souhlas s uvedenym vyzkumem. Vyzkum byl

schvalen etickou komisi Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze.

3.2.2 MR vySetieni

Vsechna vySetieni byla provedena bez antiperistaltické medikace na MR skeneru 1,5 T
Avanto (Siemens, Erlangen, Némecko) a 3 T Trio ( Siemens, Erlangen, Némecko) v poloze
na zadech s 8-kanalovou povrchovou civkou. Byly naméteny nésledujici sekvence:

- T2 TSE ve tfech zdkladnich rovinach pro tcely pfesného umisténi méfeného objemu

pro 3D CSI;

- PRESS 3D CSI se supresi signalu lipida a vody (1,5 T: TR/TE — 690/120 ms; 3 T:
TR/TE — 720/145 ms; 10 akvizic, FOV 90x90x90 mm, matice 12x12x12 s interpolaci
na 16x16x16, 512 bodii, nominalni velikost voxelu 7,5x7,5x7,5 mm). Pro supresi
lipidi a vody byly pouzity MEGA pulsy (Mescher M. et al, 1998). Dale bylo
provedeno potlaceni nezadoucich signall vné oblasti zdjmu s pouzitim osmi
saturacnich past s optimalizaci jejich rozlozeni dle (Scheenen T.W.J. et al, 2005).
Doba méteni bylau 1,5 T 16 min 17 s, u3 T 17:00 min;

- PRESS 3D CSI bez suprese signalu vody (1 akvizice, TE 30 ms, TR 690 ms pro 1,5 T
a 720 ms pro 3 T, dalsi parametry shodné s piredchazejici sekvenci); doba méfeni
Smin58snal,5Ta6min14sna3T.

Pro naladéni magnetického pole By (shiming) byla pouzita sekvence gradient double-echo
(GRESHIM, Work-In Progress, Siemens).

Technické problémy s homogenitou magnetického pole v oblasti prostaty, peristaltické
artefakty a artefakty z plynné néplné v rektu a tekutiny v mo¢ovém méchyii byly pfi¢inou
nedostate¢né kvality naméfenych spekter u 30 % méfeni, kterd musela byt z hodnoceni
vyfazena.

Pro zjisténi T1 a T2 relaxac¢niho Casu vody v prostaté¢ na 3 T byla pouZita sekvence
single voxel PRESS s TE 30 ms s dvaceti odliSnymi TR od 1140 ms do 30 s; méfeny objem

(VOI) 0,5 ml; mefeno prevazné v centralni zlaze.
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3.2.3 Vyhodnoceni 'H MR spektroskopie a kvantifikace

Nameétend CSI data byla zpracovéana s pouzitim softwaru jSIPRO, coz je graficky
interface umoznujici pre-processing, post-processing, prohlizeni a analyzu CSI dat (Jira F. et
al, 2013). Protokol zpracovani zahrnoval doplnéni k-prostoru nulami z 16x16x16 na
32x32x32, filtrovani Hamming filtrem a transformaci z k-prostoru do prostorové domény
pomoci 3D Fourierovy transformace. Pro nastaveni (fitting) spekter v jednotlivych voxelech
byl pouzit program LCModel (Provencher S.W., 1993) s intern¢ simulovanou bazovou sadou
obsahujici nasledujici metabolity a chemickymi posuny: kreatin 6=3,03 ppm, 6=3,913 ppm,;
cholin =cholin 1 + cholin 2, cholinl 6=3,19 ppm, cholin 2 6=3,15 ppm; polyaminy 6=3,10
ppm; lipidy 8=2,4 ppm a citrat. V ramci zjednoduseni kalkulace byl signal polyamint
modelovan jako singlet. Signal citratu byl nastaven (signal fitting) pomoci simulace signalu
v programu SIMPSON s nésledujicimi parametry: 8=2,527 ppm, 6=2,673 ppm, Jag 15,9 Hz
(Bak M. et al, 2000). Vystupem z programu LCModel byly pro kazdy voxel vypoctené
koncentrace metaboliti v laboratornich jednotkach vztazené k signdlu vody spolu
s hodnotami Cramer Rao lower bounds (CRLB) popisujicimi pifesnost ureni dané
koncentrace. Tato vystupni data pak byla pouzita pro dalsi analyzu v programu jSIPRO.

Pro vypocet koncentraci v jednotkdch mmol na kilogram mokré tkan¢ byla uvazovana
koncentrace vody v prostaté 39,4 mmol/l a hustota tkané prostaty 1,02 g/ml, a to pro centralni
zlazu 1 periferni zonu (Lowry M. et al, 1996; Weis J. et al, 2013). Za polyaminy byl
povazovan signal sperminu s 12 protony. ProtoZe z etickych a Casovych divodua nebylo
mozné nametit relaxacni Casy u kazdého subjektu, byly pro korekci na relaxaci signalt
metabolitli a vody pouzity relaxacni Casy T1 a T2 z literatury nezavisle na véku a lokalizaci.
Relaxac¢ni ¢asy vody pro 3 T, které nebyly v literatuie k dispozici, byly ziskany jako pramér
peti méteni single voxel spekter u tiech dobrovolnikii. VSechny pouzité hodnoty T1 a T2 jsou
uvedeny v tabulce 5. Spektra byla nasledné vyhodnocena manudlné s pouzitim softwaru

MestReNova (MestReNova, 2016).
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Tabulka 5: Relaxaéni T1 a T2 casy pouzité pro kalkulaci koncentrace metaboliti

v prostaté zdravych dobrovolnikii.

Informace ziskané z literatury (Scheenen T.W.J. et al, 2005; Weis J. et al, 2013; Heerschap A.

et al, 1993; Heerschap A. et al, 1997; Basharat M. et al, 2015).

15T 3T
T1 (ms) T2 (ms) T1 (ms) T2 (ms)

Citrat 340 190 470 170
Cholin 840 230 990 240
Kreatin 860 210 1130 190
Polyaminy - - 1025 80
(spermin)

Voda 1481 98 2349* 147%*

*naSe namétené vysledky z centralni Zlazy

Pro analyzu dat byla pouzita 3D-CSI spektra z vrstev méfenych ve tfech urovnich
prostaty (base, stfedni tfetina, apex), na nichZ byly vyznaCeny voxely piislusejici centralni
zlaze, periferni zon¢ vpravo a periferni zoné vlevo. U kazdého dobrovolnika byly takto
ziskany signaly z cca 120 voxeli, které byly pouzity pro vypocet koncentraci metabolith
kreatinu, cholinu 1, cholinu 2, citratu, polyamini a lipida a jejich pomérti. Do zpracovani byla
zafazena jen ta spektra, ktera méla CRLB pro citrat mensi nez 20 % a pomér signal/Sum
(SNR) definovany programem LCModelem vétsi nez 3.

Koncentrace metaboliti a jejich poméry byly exportovany z programu jSIPRO v XLS

formatu a byly pouzity ke statistické analyze.

3.2.4 Statistické zpracovani

Pro porovnani vypoctenych hodnot koncentraci metabolitl a jejich pomért v kazdém
voxelu ziskanych z méfeni na skeneru 1,5 T a 3 T bylo pouZito linearniho modelu se
smiSenymi efekty. Kazda ze zavislych proménnych byla transformovana pomoci Box-Cox
transformace a hodnocena v samostatném modelu. Byl sledovén vliv tii efekti: véku, polohy
meéteného voxelu v centralni zlaze ¢i periferni zon€ a sily magnetického pole (1,5 T a3 T). P-
hodnoty mensi nez 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Pro statistickou analyzu

byl pouzit statisticky software R verze 3.2.2 (R Core Team, 2013).
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3.3 Srovnani prvni a druhé verze PI-RADS (V1 a V2) klasifikace
pri detekci PCa a kombinace s hodnocenim ADC jako
prediktorem vysledku biopsie

Tteti cast byla zaméfena na srovnani diagnostického ptinosu PI-RADS V1 a V2 pii
detekci PCa a CSPCa. Zarovein jsme se zamé&fili na mozny pifinos parametria ADC v podezielé
1éz1 a PSA denzity, pfi zahrnuti téchto hodnot do hodnoceni podezielych loZisek PI-RADS
kategorie 3 a 4.

3.3.1 Vybér pacienti

Ve tieti ¢asti prace bylo konsekutivné na MR vysetieno 167 pacientil s elevaci PSA bez
piredchozi biopsie nebo po predchozi negativni biopsii prostaty. VyluCovaci kritéria
zahrnovala vSechny absolutni kontraindikace k provedeni MR, nemoZnost zavedeni
endorektalni civky nejcastéji z divodu patologie v oblasti anu a kontraindikace intraven6zni
aplikace gadoliniové kontrastni latky.

Vysettovani byli pacienti primérného véku 62,92 + 7,0 let [v rozmezi 45-80 let, median
63 (58-68 let)] a primérnou hodnotou PSA 8,82 + 7,9 ng/ml [v rozmezi 0,53-72,50 ng/ml,
median 6,87 (4,69-9,95 ng/ml)] s primérnou PSA denzitou 0,16 £+ 0,2 ng/ml [rozmezi 0,01-
1,20 ng/ml/ml, median 0,12 (0,07-0,18 ng/ml/ml]. V intervalu 1-4 tydny po MR vySetieni
podstoupil kazdy pacient, u n¢hoz byla na MR zobrazeni nalezena podeziela 1éze, cilenou
fizovanou MR/TRUS biopsii prostaty z podezielé 1éze s odbérem 1-4 vzorkl a zaroven byla
u vSech pacientl provedena standardni systematicka biopsie s odbérem 12 vzorkd.

Vyzkum byl schvélen etickou komisi v Thomayerové nemocnici. Kazdy pacient
vyjadiil pisemny souhlas s vySetfenim (MR zobrazenim a biopsii prostaty) a statistickym

zpracovanim vysledkd.

3.3.2 MR technika

Vsechna MR vySetfeni byla provedena na 1,5 T MR skeneru Signa HDxT GE
(General Electric, Milwaukee, USA) s 1-kandlovou endorektalni civkou (Medrad, Pittsburgh,
USA) a 8-kandlovou povrchovou civkou body array (General Electric, Milwaukee, USA).

U vsech pacientli byla vyZzadovana piiprava vyprazdnéni rekta s pouzitim glycerinového
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¢ipku rano pred vySetienim. Po umisténi civky do rekta byla provedena jeji fixace insuflaci
40-50 ml vzduchu. VSechna vysetieni byla provedena v protokolu mpMR zobrazeni, které
zahrnovalo tyto sekvence:

- T2 TSE cilen¢ na prostatu s malym FOV ve tfech zakladnich rovinach pokryvajici
celou prostatu vcéetné semennych vacka (vysSetieni s endorektalni civkou);

- DWI v transversalni roviné s pouzitim dvou b-value 0 a 1500 s/mm? (s endorektalni
civkou), rekonstrukce ADC map pro kvalitativni i kvantitativni hodnoceni byla
provedena pomoci standardniho softwaru na rekonstrukéni stanici AW 4.5
Workstation (General Electric, Milwaukee, USA);

- DCE bylo provedeno v sekvenci 3 D T1-spoiled gradient echo ve stejné transversalni
rovin¢ jako T2 TSE s pouzitim pouze povrchové civky (endorektalni civka byla kvili
eliminaci artefakti pfed provedenim DCE odstranéna), zobrazeni bylo provedeno
dynamicky béhem a po intravenodzni aplikaci kontrastni latky gadobutrol v davce
0,1 mmol/kg rychlosti 2,0 ml/s tlakovym injektorem (Medrad, Pittsburgh, USA),
s proplachem 20 ml fyziologického roztoku, délka jednoho skenovani byla 13 s,
celkové trvani dynamického kontrastniho zobrazeni bylo 4 min 30 s, kiivky syceni
byly konstruovany pro hodnoceni v klasifikaci PI-RADS V1 s vyuzitim komeréniho
softwaru na rekonstruk¢ni stanici AW 4,5 Workstation (General Electric, Milwaukee,
USA);

- Tl TSE v transversalni rovin¢ piehledn¢ v rozsahu celé panve k posouzeni
lymfadenopatie ¢i loziskového postizeni skeletu panve;

- T2 3D TSE (CUBE) vrozsahu celé prostaty a semennych vacka jako navigacni
sekvence pro fiizi MR a sonografického obrazu pii biopsii;

- 'H MR spektroskopie nebyla provadéna, nebot v klasifikaci PI-RADS V2 jiz neni

zahrnuta mezi doporucené sekvence.

3.3.3 Hodnoceni MR vySetieni

Vsechna MR vySetieni byla hodnocena prospektivné nejdiive v klasifikaci PI-RADS
V1 apoté iv klasifikaci PI-RADS V2 (obrazek 4 a 5).
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Obrazek 4: Tumor prostaty v periferni zoné v levém laloku.
Obrazky nahote — morfologické zobrazeni prostaty v T2 TSE sekvencich; vlevo v koronalni
roving, vpravo Vv transversalni rovin¢, obrazky dole — funkéni zobrazeni — vlevo ADC mapa,

vpravo DWI. Vobou PI-RADS Kklasifikacich byla 1éze zarazena do kategorie 4

(pravdépodobné maligni).
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Obrazek 5: Tumor prostaty v levém laloku v oblasti apexu.

Na hornich obrazcich hyposignalni lozisko v T2 TSE; obrézek vlevo — v transversalni roving,

obrazek vpravo — zobrazeni v korondlni rovin€, obrazek dole — restrikce difuize na ADC

mapach. V klasifikaci PI-RADS V1 1éze kategorie 4, v PI-RADS V2 spada do kategorie 5.

V ramci klasifikace PI-RADS V1 byla prostata hodnocena v kazdé sekvenci
samostatné. Loziskové 1éze byly v sekvencich T2 TSE a DWI hodnoceny v pétistupiiové
Skale, DCE bylo hodnoceno podle kiivek syceni typu 1-3 ve tiistupiiové Skale, v piipadé
fokalniho syceni typu 2-3 a v piipadé¢ asymetrické 1éze v netypické lokalizaci s kiivkou syceni

typu 2-3 byl pfipocitan dalsi bod (Barentsz J.O. et al, 2012). Celkové PI-RADS V1 skore je
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dano souctem bodl ze vSech sekvenci (Rothke M. et al, 2013). Maximum dosazené¢ho
hodnoceni je tedy 15, coz odpovida PI-RADS kategorii 5 (Réthke M. et al, 2013). Pro
zakresleni lokalizace podezielé 1éze bylo pouzito Dickinsonovo schéma rozdé€lujici prostatu
na 27 oblasti (obrazek 6) (Dickinson L. et al, 2011). Za cilovou 1ézi bylo povazovano lozisko
s nejvyssim PI-RADS skore.

Pti hodnoceni v PI-RADS V2 Kklasifikaci bylo postupovano dle doporuc¢eni ACR
a ESUR, tzn. hodnoceni bylo provdadéno na zakladé¢ dominantni sekvence. Tranzitorni
a periferni zona jsou v PI-RADS V2 hodnoceny samostatné (Weinreb J.C. et al, 2016). Pro
periferni zénu je dominantni sekvenci DWI, jako sekundarni sekvence se v ptipadé, ze 1éze
spada do kategorie 3, uplatituje DCE. Dominantni sekvenci pro tranzitorni zoénu je sekvence
T2 TSE, jako sekundarni sekvence v ptipad¢ zatazeni 1€éze do kategorie 3 se uplatituje DWI.

Pro lokalizaci cilové 1éze bylo pouZito shodné Dickinsonovo schéma (Dickinson et al, 2011).

Obrazek 6: Dickinsonovo schéma rozdélujici prostatu na 27 oblasti.
(Dickinson L. et al, 2011). Na schématu je prostata rozdélena kranio-kaudaln¢ na tfetiny —
baze, stfedni tfetina a apex, kazda tfetina je pak v transversalnim fezu rozdé€lena na 9 oblasti,

podle kterych je oznaCena podezield 1éze. SV — semenné vacky

FTE //-/“’\
sv ( > % )
N’ N \_,/
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Pro urceni findlni kategorie PI-RADS V1 i V2 byla pouzita jednotna pétistupniova
Skala uvedena v tabulce 6 (Rothke M. et al, 2013; ACR, 2015).

Tabulka 6: Pétistupiiovy skorovaci systém pro obé PI-RADS (Prostate Imaging

Reporting and Data System) verze.

PI-RADS | Definice pro PI-RADS V1 Definice pro PI-RADS V2

1 Vysoce pravdépodobné benigni | CSPCa vysoce pravdépodobn¢ neni pfitomen
2 Pravdépodobné benigni CSPCa pravdépodobné neni pritomen

3 Nelze urcit Nelze urcit

4 Pravdépodobné maligni CSPCa pravdépodobné ptitomen

5 Vysoce pravdépodobné maligni | CSPCa vysoce pravdépodobné pritomen

CSPCa — klinicky signifikantni karcinom prostaty; PI-RADS — Prostate Imaging Reporting
and Data System; V1, V2 —verze 1, verze 2

3.3.4 Technika provedeni biopsie prostaty

Do 4 tydnti po MR vySetfeni podstoupili vSichni pacienti cilenou MR/TRUS
fizovanou biopsii prostaty s odbérem 1-4 vzorkl z podezielé 1éze, nasledovala systematicka
necilena biopsie prostaty pod sonografickou kontrolou sodbérem 12 vzorkii na
sonografickém pftistroji Aplio 500, Toshiba (Minato, Tokyo, Japonsko) vybavenym jednotkou
pro SmartFusion.

Pted biopsii byly podeziel¢ 1éze identifikovany v sekvencich T2 TSE 2D, DWI a ADC
mapach a nasledn¢ pak v sekvenci T2 TSE 3D, kterd byla pouzita jako naviga¢ni pro cilenou
MR/TRUS fuzovanou biopsii prostaty. VSechny odebrané vzorky byly oznaceny dle mista
provedené biopsie pro nasledné posouzeni shody cilené biopsie s MR ndlezem. V ptipadé
zachytu tumoru bylo stanoveno Gleason skore, pocet pozitivnich vzorkd a procento tumoru
v pozitivnim vzorku z cilené i systematické biopsie.

Na zéklad¢ Epsteinovych kritérii bylo ur¢eno, zda jde o CSPCa. Klinicky
nesignifikantni karcinom je definovan jako karcinom s Gleason skoére 6, méné nezZ tfi
pozitivni vzorky a rozsah tumoru v bioptickém vzorku méné nez 50 % (Epstein J.I. et al,
1994). Na zéklad¢ této definice jsme definovali CSPCa jako karcinom s Gleason skore > 6,

vice nez dva pozitivni vzorky a rozsah tumoru v jednom bioptickém vzorku > 50 %.
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Vsechny biopsie byly provedeny na urologickém oddé€leni Thomayerovy nemocnice
v Praze. Hodnoceni vSech biopsii bylo provedeno na oddé€leni patologie Thomayerovy

nemocnice v Praze.

3.3.5 Statistické zpracovani

Cilem statistického zpracovani bylo porovnani vysledkii PI-RADS V1 a PI-RADS V2
klasifikace s histopatologickym nalezem zcilené MR/TRUS flazované biopsie, ze
systematické biopsie a dohromady z cilené 1 systematické biopsie. Pro ob¢ klasifikace byla
stanovena mira zachytu (detection rate) PCa a CSPCa pro kazdou kategorii 1-5 pro obé¢
klasifikace. Byla stanovena senzitivita a specificita, negativni prediktivni hodnota (NPV)
a pozitivni prediktivni hodnota (PPV) pro vSechny kategorie 1-5 pro ob¢ klasifikace. Piesnost
predikce obou metod byla hodnocena pomoci Receiver-operating characteristic curve (ROC)
a vypoctené plochy pod kiivkou — area under the curve (AUC). ROC kiivky pro PI-RADS V1
a PI-RADS V2 byly porovnany pomoci DelLongova testu. Samostatn¢ byly hodnoceny ROC
kiivky a hodnoty AUC pro ADC a PSA denzitu pro vSechny PI-RADS kategorie a samostatné
pro kategorii PI-RADS 3 a PI-RADS 4. Souvislost konecného Gleason skore z biopsie
a vysledki z PI-RADS V1 a V2 klasifikace byla analyzovana pomoci testu Spearmanova
korela¢niho koeficientu. Stejnou metodou byla studovdna souvislost Gleason skore s ADC
hodnotou v Iézi. Statisticka analyza byla provedena v softwaru R statistical package, verze
3.4.2 (R Core Team, 2017). P-hodnoty mensi nez 0,05 byly povazovany za statisticky

vyznamne.
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4. Vysledky

4.1 Srovnani MR vySetieni prostaty na MR skeneru1,5T a3 T

V prvni Casti prace byly u tiech skupin pacienti (A, B, C) vySetfenych na skeneru
1,5 T a 3 T porovnavany vysledky MR vySetfeni a histopatologického nalezu po radikalni
prostatektomii u pacientii s karcinomem prostaty (obrazek 7). Srovnani bylo v prvni fazi

zamétené na presnost lokalniho stagingu MR.
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Obrazek 7: Objemny tumor v periferni z6né prostaty v levém laloku a drobné lozisko
tumoru v periferni z6né levého laloku — srovnani obou skenerii.

Vlevo nahofe transversalni fez prostatou v sekvenci T2 TSE, vpravo nahofe spektrum
z tumoru s vysokym signalem cholinu, oba horni obrazky jsou ze skeneru 1,5 T. Na
prostfednim obrazku vlevo stejny nadlez v T2 TSE a vpravo dole odpovidajici spektrum ze
skeneru 3 T. Na spektru metabolitd je na obou obrazcich vpravo patrné zvyseni signalu
cholinu na pozici 3,2 ppm shodné pro oba MR skenery, pti porovnani T2 vaznych sekvenci je
patrny rozdil v kvalit¢ obrazu v sekvenci T2 TSE u skeneru 1,5 T a 3 T. Vlevo dole

histopatologicky preparat ve stejném fezu jako MR sken obarveny hematoxylinem eozinem.

0.010 —

0.000 —

4.0 35 3.0 25 ppm 2.0

0.002 —

0.001 —

0.000 —

40 3.5 3.0 25 ppm 2.0
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V prvni skuping pacientl (A) vySetfené na MR pfistroji 1,5 T s pouzitim kompletniho
protokolu mpMR zobrazeni véetné intravendzni aplikace kontrastni latky byl lokdlni staging
karcinomu prostaty spravné zhodnocen u 27 ze 41 pacientll. Senzitivita a specificita jako
prediktor tumoru omezeného na prostatu (stadium T2) byly 72 % a 56 %. Senzitivita
a specificita pro predikci extrakapsuldrni propagace tumoru (stadium T3a) byly 50 % a 83 %
a pro predikci infiltrace semennych vacki (stadium T3b) 75 % a 95 %.

Ve druhé skupiné pacientii (B) vySetiené na MR pfistroji 3 T s pouzitim kompletniho
protokolu mpMRI véetné 'H MR spektroskopie a DCE byl spravné zhodnocen lokalni staging
u 27 ze 30 pacientil. Senzitivita a specificita pro predikci tumoru omezen¢ho na prostatu
(stadium T2) byla 100 % a 77 %, pro predikci extrakapsularni propagace (stadium T3a) 70 %
a 100 % a pro predikci infiltrace semennych vacku (stadium T3b) 100 % a 100 %.

Ve tieti skupiné pacientli (C) vySettené na MR piistroji 3 T v protokolu mpMR
zobrazeni nativné s vynechdnim DCE byl spravné odhadnut lokalni staging tumoru u 23 z 32
pacientil. Senzitivita a specificita pro detekci nddoru omezeného na prostatu (stadium T2)
byly 83 % a 57 %, pro detekci tumoru Siticiho se pies kapsulu 46 % a 86 % a pro detekci
infiltrace semennych vacka 100 % a 100 %. Vysledky lokéalniho stagingu jsou graficky

znazornény v grafu 1 a 2.

Graf 1: Rozdil mezi skupinami v senzitivité pro predikci stadii tumoru.

Senzitivita pro predikei patologického stadia tumoru
1.2

0.8
0.6
0.4

0.2
T2 T3a T3b T2 T3a T3b T2 T3a T3b

A (1.5T s DCE) B (3T s DCE) C (3T bez DCE)

DCE — dynamické kontrastni zobrazeni
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Graf 2: Rozdil mezi skupinami ve specificité pro predikci stadii tumoru.

Specificita pro predikci patologického stadia tumoru

1.2

0.8
0.6
0.4

0.2

T2 T3a T3b T2 T3a T3b T T3a T3b
A (1.5T s DCE) B (3T s DCE) C (3T bez DCE)

DCE - dynamické kontrastni zobrazeni

Ptesnost v predikci stadia tumoru pro skupiny pacientii A, B, C byla 66 %, 90 % a 72 %.
Ptesnost predikce stadia tumoru se liSila nejen v zavislosti na pouzitém MR skeneru (1,5 T a 3
T), ale 1 v zavislosti na tom, zda byla ¢i nebyla podana kontrastni latka.

V uspésnosti predikce stadia onemocnéni nebyl mezi skupinami nalezen statisticky
vyznamny rozdil. Na hranici vyznamnosti byl rozdil v predikci stadia T2 (p = 0,900). Pro
hodnoceni predikce T3a a zejména T3b je ve skupinach malo pozorovani.

Dalsi ¢ast hodnoceni v ramci tohoto souboru pacientli byla zaméfena na hodnoceni

piesnosti MR pii urcovani lokalizace tumoru v prostaté (tabulka 7).

Tabulka 7: Presnost (accuracy) MR zobrazeni pii lokalizaci tumoru v prostaté.

A(,5TsDCE) | B3TsDCE) | C(3Tbez DCE)
T2 TSE + DWI + ADC (%) 82,37 82,73 75,18
T2 TSE + MR spektroskopie (%) 70,97 65,11 59,52
T2 TSE + DCE (%) 75,97 83,10 -

ADC — aparentni difuzni koeficient; DCE — dynamické kontrastni zobrazeni; DWI — difizné

vazené zobrazeni; MR — magneticka rezonance; TSE — turbo spin echo
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Graf 3: Srovnani pouzitych metod a skupin se zaméfenim presnost spravného urceni
lokalizace tumoru v prostaté.

Graf ukazuje nejvyssi pfesnost v uréeni lokalizace tumoru pii pouziti T2 TSE v kombinaci
s DWI + ADC ve vsech skupinach, nejvyssi ptesnost byla v posledni zobrazené skupiné 3 T

s DCE. U cervené oznacené ADC kvantifikace byly hodnoceny pouze ¢iselné ADC hodnoty.
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ADC - aparentni difuzni koeficient; ADC subj. — subjektivni hodnoceni ADC map dle

intenzity signalu; DCE — dynamické kontrastni zobrazeni; MRS — magnetickd rezonancni

spektroskopie; T2W — T2 vazené obrazy

Pii statistickém porovnani rozdilu vrémci skupin a mezi skupinami nebyl nalezen
signifikantni rozdil mezi skupinami. V rdmci kazdé skupiny se ale uspéSnost jednotlivych
metod 1i$i. Nejvyssi presnost pii lokalizaci tumoru se ukazala v ptipadé kombinace T2 TSE
a DWI s rekonstrukci ADC map ve vSech skupinach, ptipadné pti kombinaci T2 TSE a DCE
(graf 3). Ve vSech skupinach byla naopak velmi nizké uspésnost lokalizace tumoru v prostaté,
pokud byly porovnavany pouze ¢iselné hodnoty aparentniho difuzniho koeficientu bez pouziti
jiné pomocné metody (sekvence). Samotna '"H MR spektroskopie méla nizkou tsp&snost pii
uréovani lokalizace tumoru v prostaté, pii porovnani skupin byly horsi vysledky MR

spektroskopie ve skupindch pacientil vySetfovanych na 3 T skeneru.
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4.2 Vékova zavislost koncentrace metabolitii v prostaté

S pouzitim softwaru LCModel bylo vyhodnoceno celkem 9074 spekter, z kazdého spektra
byly pocitiny koncentrace téchto metabolitl: citrat, cholin, kreatintpolyaminy, kreatin,
polyaminy, (kreatintpolyaminy)/citrat, cholin/citrat, polyaminy/citrat, kreatin/citrat,
(kreatin+polyaminy+choliny) /citrat. Namétené koncentrace (v laboratornich jednotkach) byly
pouzity pro statistickou analyzu. S vyuzitim linedrniho modelu se smiSenymi efekty byl
hodnocen vliv tii efektl (véku, magnetického pole 1,5 a 3 T, anatomické lokalizace méteného
voxelu v centralni Zlaze ¢i periferni zon€ prostaty) na koncentraci a poméry metaboliti
v prostaté.

Statisticka analyza prokdzala vyznamny vliv vSech tfi efektl na koncentraci metabolitii
a jejich pomért v prostaté. Nejveétsi rozdil v koncentraci metabolitii v zavislosti na véku byl
patrny u citratu a polyamint, predevSim sperminu, ktery se nejvice podili na signéalu
polyaminii na MR spektru. Mezi 20 a 70 rokem se koncentrace citratu pfiblizné zdvojnasobi.
Tento trend byl stejny v periferni zon€ 1 centrdlni zlaze. Koncentrace metaboliti v periferni
z6né& byla proti centralni zladze o cca 10 % vysSi. Pfi srovnani skenerti 1,5 T a 3 T byly rozdily
koncentraci metaboliti u 1,5 T o 30 % vysS§i nez na 3 T. Koncentrace metabolitl

v laboratornich jednotkach ziskané z LCModelu jsou zobrazeny v tabulce 8.
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Tabulka 8: Koncentrace metaboliti kalkulované na interpolované hodnoty ziskané

z linearniho modelu se smiSenymi efekty pro dobrovolniky ve véku 20 a 70 let.

(Koncentrace jsou uvedeny v laboratornich jednotkach ziskanych z LCModelu.)

vk 1,5T 3T
CZ D H PZ D H CZ D H PZ H D

Citrat 20 | 11,66 | 4,29 | 19,91 | 14,86 | 8,17 | 2538 | 7,85 | 1,83 | 15,41 | 8,43 | 2,69 | 18,52

70 | 24,10 | 15,78 | 34,79 | 31,08 | 20,85 | 43,42 | 17,02 | 9,53 | 27,12 | 19,28 | 9,38 | 28,97
Cholin 20 | 1,29 | 0,78 | 2,04 | 1,50 | 0,87 | 2,29 | 1,13 | 0,62 | 1,90 | 1,10 | 0,60 | 1,81

70 | 1,13 | 0,60 | 1,88 | 1,33 | 0,75 | 2,16 | 1,46 | 0.80 | 2,49 | 1,62 | 0,99 | 2,50
Kreatin +

20 | 3,65 | 1,60 | 586 | 2,92 | 234 | 6,83 | 0,58 | 091 | 4,44 | 0,59 | 1,04 | 4,54
polyaminy

70 | 3,93 | 2,09 | 640 | 1,60 | 2,76 | 6,94 | 2,03 | 2,15| 6,53 | 2,19 | 2,55 | 7,23
Kreatin 20 | 2,82 | 1,47 | 406 | 297 | 1,41 | 436 | 1,84 | 0,19 | 3,15 | 1,88 | 0,46 | 3,36

70 | 2,30 | 0,76 | 3,68 | 2,84 | 1,47 | 442 | 1,64 | 021 | 3,16 | 2,02 | 0,57 | 3,36
(Cr+PA+Cho) /

20 | 043 | 029 | 0,71 | 0,39 | 027 | 0,67 | 0,45 | 029| 0,73 | 0,41 | 0,28 | 0,66
Citrat

70 | 0,20 | 0,13 | 030 | 0,19 | 0,12 | 028 | 0,32 | 020| 0,49 | 032 | 0021 | 048

Cho — cholin; Cit — citrat; Cr — kreatin; CZ — centralni zlaza; D — dolni limit a H — horni limit

intervalu predikce pii p=0,05; PA — polyaminy; PZ — periferni zona;

Namétené koncentrace v laboratornich jednotkédch byly pievedeny na absolutni molarni

koncentrace (mmol’kg mokré tkan&) pomoci korekcnich faktori: korekce v LCModelu,

korekce saturaénimi koeficienty vychdzejici z publikovanych relaxa¢nich casit T1 a T2

a korekce na obsah vody v prostaté. Koncentrace jednotlivych metaboliti v zévislosti na

veéku, anatomické lokalizaci v prostaté a na pouzitém MR skeneru vztazené ke hmotnosti

tkan¢ zobrazuje tabulka 9. Korigované hodnoty koncentrace metabolitl udéavané

v laboratornich jednotkdch vykazuji podobnou vékovou zavislost, jako je tomu u hodnot

vztazenych ke hmotnosti tkané (prostaty).
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Tabulka 9: Koncentrace metaboliti v jednotkich mmo/kg. Interpolované hodnoty

ziskané z LCModelu po vsech korekcich (viz metodika).

Vék 15T 30T
CZ PZ CZ PZ
Citrat
20 10,6 13,5 7,9 8,5
30 12,6 16,2 9,6 10,5
40 14,8 19,0 11,4 12,6
50 17,1 21,9 13,3 14,8
60 19,4 25,0 15,2 17,1
70 21,9 28,2 17,2 19,5
Cholin
20 1,7 1,9 1,4 1,3
30 1,6 1,9 1,4 1,4
40 1,6 1,9 1,5 1,5
50 1,5 1,8 1,6 1,7
60 1,5 1,8 1,7 1,8
70 1,5 1,7 1,7 1,9
Kreatin
20 3,9 4,1 2,8 2,9
30 3,8 4,1 2,8 2,9
40 3,6 4,0 2,7 3,0
50 3,5 4,0 2,6 3,0
60 33 4,0 2,6 3,1
70 3,2 3.9 2,5 3,1
Polyaminy
20 - - 0,6 0,6
30 - - 0,8 0,8
40 - - 1,0 1,1
50 - - 1,3 1,4
60 - - 1,7 1,8
70 - - 2,1 2,2

CZ — centralni Z14za; PZ — periferni zona
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4.3 Srovnani prvni a druhé verze PI-RADS (V1 a V2) Klasifikace
pri detekci PCa a kombinace s hodnocenim ADC jako

prediktorem vysledku biopsie

Ve tfeti Casti prace bylo vySetieno 167 pacientd, ktefi podstoupili MR vySetfeni
a nasledn¢ biopsii prostaty, ktera se skladala zcilené biopsie z podezielého loziska
detekovaného na MR doplnéné systematickou biopsii s odbérem 12 vzorkl. Pii biopsii byl
PCa prokazan u 65 pacientt (38,92 %), CSPCa byl diagnostikovan u 52 pacientt (31,13 %).
Vyssi frekvenci zachytu PCa 1 CSPCa u cilené MR/TRUS biopsie v porovnani se

systematickou biopsii zobrazuje graf 4.

Graf 4: Rozdilna frekvence zachytu tumoru pfi MR navigované MR/TRUS flzované

biopsii a pri systematické biopsii prostaty.

Frekvence zachytu tumoru pii biopsii prostaty (%)
40
35
30
25
20
15
10

PCa CSPCa PCa CSPCa

MR/TRUS fuzovna biopsie Systematicka biopsie
CSPCa — klinicky signifikantni karcinom prostaty; MR/TRUS — MR navigovand fuzovana

biopsie pod sonografickou kontrolou; PCa — karcinom prostaty
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Graf 5: Frekvence zachytu tumoru v jednotlivych kategoriich 1-5 v klasifikaci PI-RADS
V1aVv2.

Graf ukazuje procentudlni zachyt PCa a CSPCa v prvni a druhé verzi PI-RADS klasifikace
(PCa V1, CSPCa V1, PCa V2 a CSPCa V2) s barevnym odlisenim podle PI-RADS kategorii

1-5, pricemz kategorie 1 a 2 (benigni nalezy) jsou zobrazeny dohromady.

Frekvence zachytu tumoru v PI-RADS klasifikaci (%)
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CSPCa — klinicky signifikantni karcinom prostaty; PCa — karcinom prostaty; PI-RADS —
Prostate Imaging Reporting and Data System; V1 — verze 1 PI-RADS klasifikace; V2 — verze
2 PI-RADS klasifikace

V klasifikaci PI-RADS V1 bylo z celkového poctu 167 pacientii zarazeno do kategorie
4 nebo 5 (tj. léze suspektni z malignity) 103 pacientli, z nichz byl u 58 (56 %) histologicky
prokazan PCa a u 47 (46 %) byl prokdzdn CSPCa. V piipad¢ kategorizace dle PI-RADS V2
bylo do kategorie 4 nebo 5 zatazeno 97 pacientl, pfiCemz PCa byl prokazan u 63 (65 %)
pacient a CSPCa u 51 (53 %). Prehled frekvence zachytu PCa a CSPCa v jednotlivych
kategoriich u obou klasifikaci je zobrazen v grafu 5.

Srovnani klasifikace PI-RADS V1 a V2 pomoci ROC kiivky ukézalo vyznamné vyssi
diskrimina¢ni schopnost klasifikace PI-RADS V2 klasifikace pii predikci PCa s hodnotou
AUC 0,824 (95 % CI 0,763-0,885) v porovnani s PI-RADS V1 s hodnotou AUC 0,724 (95 %
CI 0,654-0,794); p = 0,0335 (graf 6). Podobné vysledky jsme ziskali i pro predikci CSPCa,
kdy pro PI-RADS V2 bylo AUC 0,819 (95 % CI 0,754-0,886). Pro srovnani vysledki z obou
PI-RADS Kklasifikaci s histopatologickymi nélezy byly jako referen¢ni pouzity vysledky obou

biopsii (systematické i cilené MR navigované biopsie) dohromady.
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Graf 6: ROC krivka pro PI-RADS V1 a PI-RADS V2 p¥i predikci karcinomu prostaty.
ROC kiivka ukazuje vyssi diskriminaéni schopnost u klasifikace PI-RADS V2.
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PI-RADS V1 — Prostate Imaging Reporting and Data System verze 1; PI-RADS V2 — Prostate
Imaging Reporting and Data System verze 2; ROC — Receiver Operating Characteristic

Vysledky ROC analyzy pii predikci PCa a CSPCa pro PI-RADS V1 a V2 rozdélené

podle typu biopsie (MR/TRUS fuzovand biopsie, systematicka biopsie, ob& biopsie

dohromady), se kterymi byly MR nélezy srovnavany, jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10: Srovnani ROC analyzy pro obé klasifikace pomoci plochy pod kfivkou

(AUCQ) v zavislosti na typu biopsie.

Srovnani s MR/TRUS flzovanou biopsii, systematickou biopsii a vysledkti obou typti biopsie

dohromady.
PCa MR/TRUS fuzovana | Systematicka biopsie | MR/TRUS fuzovana a
biopsie systematicka biopsie
AUC pro PI-RADS 0,722 0,721 0,724
\Y! (0,649 —0,795) (0,649 —0,792) (0,654 —0,794)
(95% CI)
AUC pro PI-RADS 0,831 0,793 0,824
V2 (0,774 — 0,887) (0,727 - 0,859) (0,763 — 0,885)
(95% CI)
p-value 0,0109 0,2121 0,0335
CSPCA
AUC pro PI-RADS 0,721 0,705 0,725
Vi (0,646 — 0,796) (0,627 — 0,784) (0,654 —0,797)
(95% CI)
AUC pro PI-RADS 0,832 0,777 0,820
V2 (0,776 — 0,888) (0,704 — 0,852) (0,754 — 0,885)
(95% CI)
p-value 0,0128 0,1130 0,0150

AUC - plocha pod kiivkou; CSPCa klinicky signifikantni karcinom prostaty; MR/TRUS —
magnetickou rezonanci navigovand flizovanad transrektdlni biopsie pod sonografickou
kontrolou; PCa — karcinom prostaty; PI-RADS — Prostate Imaging Reporting and Data
System; V1 — verze 1; V2 — verze 2

Ptehled statistickych hodnot: senzitivity, specificity, NPV a PPV pro ob¢ klasifikace je
uveden v tabulce 11.

U obou klasifikaci byla vysokd NPV u kategorii 1 a 2 (pravdépodobné benigni 1éze).
U obou PI-RADS Kklasifikaci byla vysoka specificita a PPV pro 1éze kategorie 5 (vysoce
pravdépodobné maligni 1éze). Zatimco u kategorii 1, 2 a 5 byly vysledky u obou klasifikaci

spolehlivé, u 1ézi kategorie 3 a 4 vykazovaly vysokou faleSnou pozitivitu a nizkou specificitu.
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Tabulka 11: Srovnani senzitivity, specificity, negativni prediktivni hodnoty a pozitivni
prediktivni hodnoty u PI-RADS V1 a V2 pro predikci karcinomu prostaty a klinicky

signifikantniho karcinomu prostaty.

PCa CSPCa
Senzitivita | Specificita | NPV | PPV | Senzitivita | Specificita | NPV | PPV
PI-RADS skoére
% % % % % % % %
PI-RADS V1
1+2 2,94 72,34 50,75 | 7,14 3,70 75,93 61,19 | 7,14
3 11,76 68,09 51,61 | 21,05 9,63 69,44 60,48 | 13,16
4 64,71 59,57 70,00 | 53,66 62,96 55,56 75,00 | 41,46
5 20,59 100,00 63,51 | 100,00 24,07 99,07 72,30 | 92,86
PI-RADS V2
1+2 4,48 68,69 51,52 | 8,82 5,66 72,57 62,12 | 8,82
3 2,30 65,66 50,00 | 5,56 0,00 68,14 59,23 | 0,00
4 56,72 70,71 70,71 | 56,72 50,94 64,60 73,74 | 40,30
5 35,82 94,95 68,61 | 82,76 43,40 94,69 78,10 | 79,31

CSPCa — klinicky signifikantni karcinom prostaty; NPV — negativni prediktivni hodnota; PCa
— karcinom prostaty; PI-RADS V1 a V2 — Prostate Imaging Reporting and Data System verze

1 a verze 2; PPV — pozitivni prediktivni hodnota

Vzhledem k nejednoznacnym vysledkiim v kategoriich 3 a 4 u obou klasifikaci byly
retrospektivné testovany dal§i dva parametry (hodnota ADC v 1ézi a PSA denzita) s cilem
zvySeni specificity klasifikace. Pfi pouZiti PSA denzity jako dal$iho kritéria hodnoceni u 1ézi
kategorie 4 byla pro predikci CSPCa diskrimina¢ni schopnost testu nizka s AUC 0,567 (95 %
CI 0,415-0,719). Vyssi diskriminaéni schopnost s AUC 0,702 (95 % CI 0,548-0,856)
vykazoval pro predikci CSPCa dalsi pouzity parametr — hodnota ADC (graf 7). Rozdil pfi
pouziti téchto parametrii vSak nebyl statisticky vyznamny (p = 0,241). ROC ktivka byla
pouzita pro stanoveni idedlni mezni/prahové hodnoty (threshold) pro ADC, ktera predstavuje
a pravdépodobné benigni 1ézi. U obou PI-RADS Kklasifikaci vySla u 1ézi kategorie 4 tato
mezni hodnota ADC 828 x 10 mm?/s. Pouziti této hodnoty ADC jako mezni hodnoty pro
rozliSeni mezi pravdépodobné benigni a pravdépodobné maligni 1ézi v celé naSi skupiné
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pacientii vedlo ke zlepSeni specificity na 86,73 % pfti senzitivité 60,38 %. Pii retrospektivnim
hodnoceni 1ézi kategorie 3 a 4 byly MR ndlezy srovndvany pouze s vysledky cilené
MR/TRUS fuzované biopsie.

Graf 7: ROC krivka pro ADC a PSA denzitu u 1ézi PI-RADS kategorie 4.
ROC ktivka ukazuje vyssi diskriminac¢ni schopnost ADC v porovnani s PSA denzitou pfi
zafazeni tdchto parametrd do hodnoceni 1ézi PI-RADS kategorie 4. Carkované &ary

piedstavuji mezni hodnoty pro specificitu 80 %. Seda linie je referenéni.

100
|

Sensitivity (%)

— ADC

-—-— PSA density
[ | [ |
60 40 20 0

Specificity (%)

ADC — aparentni diftzni koeficient; PSA — prostaticky specificky antigen

Hodnoty ADC v lézi vykazovaly statisticky vyznamnou negativni korelaci ADC

s Gleasonovym skore, vyjadieno Spearmanovym korelaénim koeficientem p = - 0,254;
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p = 0,043. Pfi srovnani obou klasifikaci s Gleasonovym skére vykazovala klasifikace PI-
RADS V1 lepsi pozitivni korelaci se Spearmanovym korelacnim koeficientem p = 0,331,
p = 0,009 v porovnani s PI-RADS V2, kdy byl Spearmantiv korela¢ni koeficient p = 0,263,
p = 0,036.
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5. Diskuze

5.1 Srovnani MR vySetreni prostaty na MR skeneru1,5T a3 T

Nase vysledky neukdzaly signifikantni rozdil mezi skenerem 1,5 T a 3 T v senzitivité
a specificité pfi stanoveni lokalniho stagingu karcinomu prostaty s pouzitim povrchové civky.
I ptes statisticky nevyznamny rozdil v lokalnim stagingu MR vySetfeni na skeneru 1,5 T a3 T
doslo pfii zatazeni DCE do vySetfovaciho protokolu na 3 T skeneru ke klinicky vyznamnému
zlepSeni presnosti lokdlniho stagingu tumoru prostaty. Vyssi magnetické pole (3 T) vede
k lepSimu prostorovému rozliSeni a tim ke zlepSeni detekce extrakapsuldrni propagace tumoru
a zlepSeni detekce infiltrace semennych vackt na T2 TSE sekvencich. Vys§i SNR u 3 T
skeneru zlepSuje zobrazeni pfedev§im u T2 vazenych sekvenci, umoznuje zobrazeni vétSich
anatomickych detailti a dobry T2 kontrast (Carlani M. et al, 2008). Pfi srovnani s literaturou
podobné vysledky v piesnosti stanoveni extrakapsuldrni propagace tumoru publikoval
Fiitterer na skeneru 1,5 T a Somford na skeneru 3 T (Fiitterer J.J. et al, 2007; Somford M.D. et
al, 2013).

Pti hodnoceni ptesnosti v urceni lokalizace tumoru v prostat¢ bylo dosazeno nejlepsich
vysledkti pfi kombinaci sekvenci T2 TSE a DWI ve vSech porovnavanych skupinach. Mezi
skupinami (1,5 T a 3 T) nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. Jednim z dvodi mohou
byt artefakty, které se zvétSuji s rostouci silou magnetického pole, a praveé sekvence DWI jsou
v tomto sméru velmi citlivé. Ackoli kvalita obrazu a SNR je na skeneru 3 T vyssi (vyssi
signal se uplatni u T2 TSE 1 DWI), u vyssi sily magnetického pole nartistaji artefakty jako
geometricka distorze a pohybové artefakty ve sméru fazového kdodovani (ghosting artifacts),
které mohou byt limitujici pro hodnoceni vySetfeni. Shodné s naSimi vysledky popisuje fada
praci zlepSeni detekce karcinomu prostaty pii kombinaci sekvenci T2 TSE s DWI a ADC
mapou (Haider M.A. et al, 2007; Vargas H.A. et al, 2011; Jie Ch. et al, 2014). Samostatné
hodnoceni pouze na zakladé ciselné hodnoty ADC bez pouziti jiné pomocné metody
(sekvence) se v tomto souboru neosvédcilo pravdépodobné z divodu problematického pouZiti
stejné prahové / mezni hodnoty ADC pro pacienty ze skupiny vySetiené na 1,5 T 1 ze skupiny
vySetfené na 3 T.

Pti samostatném hodnoceni DCE se ukazala vys$si ptesnost v lokalizaci tumoru v prostaté
ve skuping pacientli vySetienych na 3 T skeneru. Zvyseni SNR na skeneru 3 T zvysuje kvalitu

obrazu s lepsim ¢asovym i prostorovym rozliSenim (u nasich vysetieni bylo ¢asové rozliSeni

57



na 1,5 T 13 s, zatimco na 3 T bylo 8 s). Rozdil v piesnosti lokalizace tumoru v prostaté vsak
nebyl mezi skupinami (tedy mezi 1,5 T a 3 T) statisticky vyznamny.

Dalsi vyhodou vyssiho magnetického pole je moznost redukce objemu aplikované
kontrastni latky. V nasem souboru jsme ve skupiné pacientl vySetienych na skeneru 3 T
snizili objem podané kontrastni latky na polovinu proti skeneru 1,5 T se zachovanim stejné
intenzity signalu na MR obrazech.

U 'H MR spektroskopie se bohuzel nepodaiilo potvrdit nasi hypotézu, ze 'H MR
spektroskopie na 3 T skeneru povede k celkovému zlepSeni piesnosti detekce karcinomu
prostaty. U '"H MR spektroskopie nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skenery
1,5T a3 T (p=0,08). Za hlavni divod povazujeme kvalitativni p¥istup pfi hodnoceni 'H MR
spektroskopie. Ackoli je kvalitativni zpisob hodnoceni '"H MR spektroskopie pfi rutinnim
klinickém MR vySetteni v literatufe doporucovan (Weinreb J.C. et al, 2009), nase vysledky
ukazuji, Ze kvalitativni hodnoceni spektroskopickych dat pro hodnoceni spekter z prostaty
neni vhodné ani na 1,5 T natoz pak na 3 T. Problémem je piedevSim komplikovany tvar
spektra citratu, ktery se na 1,5 T zobrazuje jako dublet, ale na 3 T jako quadruplet. Pfi
kvalitativnim hodnoceni spekter rovnéz nelze zaregistrovat zmény v signalech metabolith
v zavislosti na véku (Dezortova M. et al, 2017). Nase vysledky jsou v tomto sméru ve shod¢
s doporudenim druhé verze PI-RADS klasifikace (Weinreb J.C. et al, 2016), ktera pouziti 'H
MR spektroskopie pti rutinnim MR vySetfeni prostaty nedoporucuje.

Sila magnetického pole (1,5 T a 3 T) spolu s nutnym civkovym vybavenim jsou stale
diskutované otazky pti vySetfovani prostaty s cilem detekce a lokalniho stagingu karcinomu
prostaty. S vyvojem novych MR skenerti a kvalitnich civek s vysokym poctem kandli je
v soucasné dob¢ tendence vysSetfovat pouze s povrchovou civkou. Z nedavno publikované
meta-analyzy vyplyva, Ze pouziti endorektalni civky nepifinasi dalsi benefit pro detekci
extrakapsuldrni propagace tumoru, ale zlepSuje senzitivitu k detekci infiltrace semennych
vacka (De Rooij M. et al., 2015). Senzitivita se zvySuje na skenerech s vysSi silou
magnetického pole a pouzitim funkénich zobrazovacich technik (De Rooij M. et al., 2015).

Tato cast prace ma jisté nékolik limitaci. Nabér pacientli byl sice prospektivni, ale
srovnavany byly tfi skupiny rlznych pacientli, ktefi spliiovali stejnd vstupni kritéria.
Z etickych divodi nemohlo byt provadéno stejné vySetfeni s pouzitim kontrastni latky
opakované u jednoho pacienta na rlizném skeneru. Dalsi limitaci je celkové maly pocet
pacientll v souboru a maly pocet pacientli s pokrocilym stadiem onemocnéni, coz souvisi
obecné s niz§i incidenci pokroc€ilych stadii tumoru v na$i populaci. Dalsi limitaci je

zjednoduSené rozdeleni prostaty na 9 segmentti s cilem lepSiho a jednodussiho srovnani MR
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obrazu s histopatologickym nalezem namisto schématu s 27 oblastmi, které doporucuje

Dickinson (Dickinson L. et al, 2011).

5.2 Vékova zavislost koncentrace metabolitti v prostaté

Nase vysledky pii studiu zavislosti zmény zastoupeni metabolitli v prostaté na veéku
ukazuji vyznamnou vékovou zdvislost koncentrace metabolitli jak v periferni zonég, tak
v centralni zlaze. Ve zkoumaném souboru dobrovolnikl ve véku 20-70 let bylo prokazano
zvySeni koncentrace citratu v prostaté v zavislosti na véku. Ve zkoumaném vékovém obdobi
se hladina citratu v prostaté zdvojnésobila, stejny trend byl patrny v periferni zoén¢€ i centralni
zlaze.

V literatute existuje jen nékolik studii zamétenych na tuto problematiku, které se zabyvaly
koncentracemi metaboliti v prostaté u zdravych dobrovolnika. ZvySovani koncentrace citratu
v periferni zon¢ prostaty v zavislosti na véku popsal Weis et al. (Weis J. et al, 2011). Naproti
tomu Heerschap et al, ktery méfil poméry metaboliti, a to citrat k cholinu, kreatinu a k souctu
obou uvedenych metabolitii (cholin + kreatin) u skupiny zdravych dobrovolnikii véku 25-46
let, nezjistil signifikantni v€kovou zavislost u téchto metabolita (Heerschap A. et al, 1997).
Kurhanewicz et al. hodnotil CSI spektralni mapy a nenasSel signifikantni rozdil v intenzité
signala v periferni zon€ mezi zdravymi dobrovolniky ve véku 35 leta a pacienty ve véku 68
let (Kurhanewicz J. et al, 1996). Je nutné¢ vSak zdiiraznit, Zze vétSina studii neprovadéla
kontrolu méfenim u zdravych dobrovolnikli, ale jako kontrolni méfeni byla pro srovnani
pouzita kontralateralni ,,zdrava‘“ strana prostaty u pacientt s PCa.

Nase vysledky ukazuji statisticky vyznamnou vékovou zédvislost nejen koncentrace citratu,
ale 1 dal$ich metabolitl jako je kreatin + polyaminy a cholinu v periferni zon¢ i centralni zlaze
na skeneru 3 T. Naproti tomu stejné metabolity (cholin a kreatin + polyaminy) kromé citratu
pfi méfeni na skeneru 1,5 T nem¢ély stejnou tendenci pravdépodobné z divodu nizsi kvality
spekter a ovlivnéni signalti dal$imi slou¢eninami cholinu a polyaminli, které nebyly do
kalkulace zahrnuty. Naopak poméry metaboliti (kreatin + polyaminy + cholin) / citrat mély
stejnou klesajici tendenci na obou skenerech v diisledku zvySujici se koncentrace citratu.
Zatimco kreatin se s vékem prakticky neméni, zastoupeni polyamint a piedevSim sperminu
v prostaté se s vékem zvySuje. Silnad v€kova zavislost sperminu je v literatufe diskutovana.
Moznym diivodem zvySovani jeho koncentrace je hypotéza o tvorb&é komplext mezi citratem

a sperminem (Kobus T. et al, 2015; Giskeedegard G.F. et al, 2013).
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Koncentrace sperminu se v tumoru snizuje (Giskegdegard G.F. et al, 2013). V literatuie je
popisovana vyznamnd negativni zavislost mezi koncentraci sperminu a agresivitou tumoru,
u tumorl s vyS$im grade se vyznamné snizuje hladina sperminu. Polyaminy a zejména
spermin by tak mohly byt potencialnimi indikétory pii detekci agresivnich tumort prostaty
(Giskeadegard G.F. et al, 2013). Na soucasn¢ pouzivanych MR skenerech je vSak kompletni
separace signalu sperminu nemoznd. Pro separaci téchto signalu by mohly byt slibné skenery
s vy$$im magnetickym polem jako 7 T (Klomp D.W.J. et al, 2011).

V soucasné dob¢ je pro klinické pouziti vhodné hodnoceni a pouziti poméru metaboliti.
Kobus et al. ve své praci doporucuji pouziti poméru (kreatin + polyaminy + cholin) / citrat
(Kobus T. et al, 2015). NaSe vysledky ukazuji, Ze pouzitelné jsou 1 dalsi jednodussi poméry
jako cholin / citrat nebo kreatin / citrdt na 3 T skeneru, které by mohly byt pouZitelné
1 v klinické praxi.

Nase vysledky ukazuji vyznamnou vékovou zavislost pfedevSim citratu a polyamint
(z polyamint ptedevS§im spermin). Citrdt a polyaminy se nachazeji ve zdravé prostaté ve
vysoké koncentraci. K akumulaci citratu v prostaté dochdzi v disledku blokovani enzymu
m-akonitdzy v mitochondriich v epitelidlnich bunikach prostaty, ktery je zodpovédny za
oxidaci citratu na isocitrat, jez je fyziologicky metabolizovan v Krebsové cyklu. Costello
a Franklin popsali souvislost akumulace citratu s akumulaci zinku, ktery blokuje enzym
m-akonitazu (Costello L.C., Franklin R.B., 1989; Costello L.C., Franklin R.B., 2006). Za
transport zinku do buiky je zodpovédny protein ZIP 1, ktery tak nepiimo zvySovanim
koncentrace zinku inhibuje rast bunky a zvysuje produkci citratu (Franklin R.B. et al, 2003).

V literatute je rovnéz popsana veékova zavislost koncentrace zinku, ktera se s rostoucim
vekem zvysuje (Zaichick V. et al, 2014). Data z ptedchozi studie ukazuji dvojnasobné zvyseni
koncentrace zinku ve skupin¢ zdravych dobrovolniki ve véku 51-70 let oproti v€kové skuping
21-30 let. Uvedena data odpovidaji naSim vysledkim dvojnasobného zvysSeni koncentrace
citratu ve v€ku od 20 do 70 let.

Limitaci préce je relativné maly pocet dobrovolniki v tak Sirokém vékovém rozpéti. Dalsi
limitaci je pouZiti stejnych relaxacnich ¢astt T1 a T2 pro kalkulaci saturacnich koeficientii
nezdvisle na véku a lokalizaci v prostaté pro vodu i vSechny metabolity, ale z etickych
a technickych divodii nebylo moZzné méfit relaxacni Casy u kazdého subjektu v kazdém

voxelu béhem casove limitovaného vysetieni.
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5.3 Srovnani prvni a druhé verze PI-RADS (V1 a V2) klasifikace
pri detekci PCa a Kkombinace s hodnocenim ADC jako
prediktorem vysledku biopsie

Nase vysledky ukazaly vysokou diskrimina¢ni schopnost obou verzi PI-RADS klasifikace
pii detekci PCa a CSPCa. Statisticky vyznamné vys$s$i diskrimina¢ni schopnost méla
klasifikace PI-RADS V2 pro detekci PCa i CSPCa. V literatuie podobné vysledky publikoval
Kasel-Siebert et al (Kasel-Siebert M. et al, 2016). Nékteré studie srovnavajici klasifikaci PI-
RADS V1 a V2 ukazuji, ze PI-RADS V2 ma vyssi schopnost detekovat tumor v tranzitorni
zoneé (Feng Z.Y. et al, 2016; Polanec S. et al, 2016). Naproti tomu nékteré prace ukazuji lepsi
diagnostickou schopnost klasifikace PI-RADS V1 (De Visschere P. et al, 2016; Auer T. et al,
2017).

Ob¢ klasifikace v nasem souboru pacientdl meély vysokou NPV pro kategorie 1 a 2
a vysokou PPV a specificitu u kategorie 5 pti predikci ptitomnosti PCa a CSPCa, cozZ je ve
shod¢ s udaji v literatuie (De Visschere P. et al, 2016; Rastinehad A.R. et al, 2015). U obou
PI-RADS klasifikaci byl u 1ézi kategorie 5 vysoky podil vyskytu PCa a CSPCa (80-93 %),
naproti tomu u lézi PI-RADS kategorie 3 a 4 byl zachyt tumoru velmi maly. Podobné
vysledky ale na menSich skupinach pacienti publikovali Mertan a Mathur (Mertan F.V. et al,
2016; Mathur S. et al, 2016).

Vzhledem k tomu, ze u 1ézi zarazenych dle obou PI-RADS klasifikaci do kategorie 3 nebo
4 bylo vysoké procento falesn¢ pozitivnich nalezl, rozhodli jsme se zaradit do klasifikace
dalsi parametry, u nichz jsme piedpokladali, ze povedou ke zvySeni specificity dané
klasifikace. V rédmci retrospektivniho statistického hodnoceni byly do hodnoceni zarazeny
dal$i dva faktory, a to kalkulovana hodnota ADC v 1ézi a PSA denzita. Na rozdil od
literarnich udaji (Jordan J.E. et al, 2017) jsme u naseho souboru pacientli nezaznamenali
zadny pozitivni efekt pii zatazeni PSA denzity do testovani 1ézi kategorie 4. Jednim z diivodi
by mohlo byt vys§i Gleason skoére u testovanych pozitivnich 1ézi v naSem souboru.
V literatufe je popisovéana silnd pozitivni korelace mezi Gleason skore a PSA denzitou
u dobfe a stiedné diferencovanych tumori, zatimco u high grade tumort produkce PSA klesa
(Corcoran N.M. et al, 2011).

Naproti tomu pii zafazeni hodnot ADC do hodnoceni u 1ézi kategorie 4 doslo ke zlepSeni
specificity pro detekci CSPCa u obou klasifikaci v nasem souboru, rozdil vsak nebyl
statisticky vyznamny. Hlavnim diivodem byl maly pocet pacientll v kategorii 4, kteti byli do

hodnoceni zatfazeni. A¢koli nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil pfi zahrnuti hodnoty
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ADC do hodnoceni 1ézi kategorie 4 lze predpokladat, ze hodnoceni kalkulované¢ hodnoty
ADC v podezielych 1ézi a vztazeni namétené hodnoty ADC k ziskané mezni / prahové
hodnoté povede ke zvyseni specificity pii detekci CSPCa. V nasem souboru byla vypocitana
mezni hodnota ADC z ROC analyzy pro 1éze kategorie 4 a pro stanovenou specificitu 80 %
828 x 10 mm?*/s pro obé& PI-RADS klasifikace pro data ze skeneru 1,5 T. Velmi podobné
mezni hodnoty ADC jsou uvadény v literatuie (tabulka 12).

Tabulka 12: Pi‘ehled meznich hodnot ADC pro PCa udavanych v literatuie.

Studie Pocet pacienti | ADC mezni hodnota | MR skener
(threshold) (mm?/s)
Kim T.H. et al, 2016 125 830x 10° 3 T, Achieva, Philips
Pepe P. et al, 2017 44 747 x 10 3 T, Achieva, Philips
Taha Ali T.F. et al, 2018 38 750 x 10 1,5 T Achieva, Philips
Anwar S.S.M. et al, 2014 28 935 x 10°° (pro GS=6) 1,5 T Avanto, Siemens
837 x 10 (pro GS=7)
Wu X. et al, 2017 30 640 x 10 (pro GS=7) 3 T Trio, Siemens
540 x 107 (pro GS=6)
Nase vysledky 167 828 x 106 1,5 T Signa HDxT, GE

ADC — aparentni difuzni koeficient; GE — General Electrics; GS — Gleasonovo skore

Kalkulované absolutni hodnoty ADC jsou velmi variabilni. Zavisi na typu MR skeneru,
civkovém vybaveni, sile magnetického pole, homogenité¢ magnetického pole, v neposledni
fad¢ jsou zavislé na parametrech sekvence a na poctu a hodnotach b-value, které byly pro
kalkulaci pouzity.

Data znasSeho souboru ukazuji negativni korelaci mezi hodnotou ADC a Gleasonova
skore u PCa ve shodé s dostupnou literaturou. Rada studii ukazuje, Ze hodnota ADC je obecné
vhodnym parametrem pro rozliSeni mezi vysoce rizikovym, stfedné rizikovym a nizce
rizikovym tumorem (Verma S. et at, 2011; Vargas H.A. et al, 2011; Dias de Leon A. et al,
2016). Pokles hodnoty ADC u vysoce rizikovych tumori je vysvétlovan zvySenim bunécnosti
u agresivnich tumori (Chen J. et al, 2014; Surov A. et al, 2017).

Pokud srovname obé verze PI-RADS klasifikace se zaméfenim na ndrocnost hodnoceni
pro vysettujiciho, je PI-RADS V2 pro hodnoceni jednodussi, rychlej$i a mnohem vhodnéjsi

pro pouziti v bézné klinické praxi pii vétSim poctu vySetieni. PouZziti PI-RADS V2 je jisté
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mnohem jednodussi pro méné¢ zkuSené radiology. V literatuie je popisovana velmi dobra
shoda u PI-RADS V2 pii hodnoceni riznymi radiology (Becker A.S. et al, 2017). Zasadnim
rozdilem u PI-RADS V2 proti prvni verzi je zjednoduSeni hodnoceni DCE, které se u druhé
verze hodnoti pouze kvalitativné. DCE je u PI-RADS V2 vyuzivano pouze jako doplikova
sekundarni sekvence, kterd se uplatiiuje pouze pii hodnoceni 1ézi kategorie 3 uloZenych
v periferni zon¢€. To umoznuje snizeni poctu aplikaci kontrastni latky. Vysetieni se vyrazné
zkrétilo a zjednodusilo i tim, Ze soucasti doporuceného standardniho protokolu jiz neni MR
spektroskopie.

Tato cast prace ma nékolik limitaci. Prvni znich je, ze pro srovnani MR
a histopatologického nalezu byly pouzity vysledky z biopsie prostaty a nikoli celé preparaty
prostaty, coz mize byt jisté¢ trochu zavadéjici pii srovnavani s Gleasonovym skore
v bioptované 1ézi. Na druhou stranu byly hodnoceny zvlast' cilené biopsie z podezielého
loZiska na MR a zvlast’ vzorky systematické biopsie s odbérem minimalné 12 vzorki s cilem
minimalizace moznosti nezachyceni tumoru. Dalsi limitaci je maly pocet subjekti v kategorii
3 u obou klasifikaci. Jistou limitaci by mohlo byt pouziti absolutni hodnoty ADC, ktera muze
vykazovat variabilitu a je ovlivnéna fadou vySe zminovanych faktorti. Moznosti eliminace
organov¢ variability je pouziti tzv. normalizované hodnoty ADC tj pomér ADC v 1ézi / ADC
v normalni tkani prostaty (Wu X. et al, 2017; Taha Ali T.F. et al, 2018). AvSak ani tim nelze

zcela eliminovat variabilitu mezi riznymi skenery, typy civek a nastaveni sekvenci.
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6. Zavér

6.1 Srovnani MR vySetreni prostaty na MR skeneru1,5T a3 T

Porovnani vysledkiit MR vySetieni ze skeneru 1,5 T a 3 T u pacientd s potvrzenym PCa
s histopatologickymi nélezy po radikalni prostatektomii ukazalo, ze MR vySetfeni na 3 T
skeneru s intraven6zni aplikaci kontrastni latky vede k nejpfesnéjSimu stanoveni lokalniho
stagingu tumoru prostaty. Rozdil mezi MR skenery 1,5 T a 3 T piipredikci stadia
onemocnéni vSak nebyl statisticky vyznamny.

V presnosti ur€eni lokalizace tumoru nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
vySetfenim na 1,5 T a 3 T skeneru. Naopak vyznamny rozdil byl prokdzadn mezi jednotlivymi
pouzitymi sekvencemi. Nejvyssi presnost v urCeni lokalizace tumoru v prostaté se ukazala pfi
kombinaci sekvenci T2 TSE a DWI + ADC, a to ve vSech porovnavanych skupinach.

Zklaménim byly vysledky u MR spektroskopie, kterd pii kvalitativnim hodnoceni spekter
nema veEtsi prinos pro detekci tumoru v prostaté. NaSe vysledky ukazuji, Ze pro hodnoceni
spektroskopickych dat je kvalitativni hodnoceni spekter na 1,5 T a zejména na 3 T
nedostatecné. Pro zhodnoceni spektroskopickych dat by bylo nutné pouzit kvantitativni
hodnoceni s vypoctem koncentraci metabolitii a jejich pomérii v prostaté, coz je pro rutinni

vySetieni v klinické praxi z ¢asovych i1 technickych divodi nevhodné.

6.2 Vékova zavislost koncentrace metabolitii v prostaté

Prace prokdzala vyznamnou vékovou zavislost koncentrace metaboliti v prostaté
u zdravych dobrovolnikil. Prokazan byl vliv vSech tii efektii (v€ku, sily magnetického pole
a pozice mereného voxelu v periferni zoné ¢i centralni zldze) na koncentraci metabolit
v prostaté. V periferni zon€ i v centralni Zlaze prostaty doslo ve vékovém rozmezi 20 az 70 let
ke dvojnasobnému nartistu koncentrace citratu a sperminu. Koncentrace cholinu a kreatinu se
ve zdravé prostaté sve€kem vyznamnéji neménila. V periferni zon€ byla koncentrace

metabolitl vyssi o cca 10 % v porovnani s centralni Zlazou.
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6.3 Srovnani prvni a druhé verze PI-RADS (V1 a V2) klasifikace
pri detekci karcinomu prostaty (PCa) a kombinace s hodnocenim

ADC jako prediktorem vysledku biopsie

Klasifikace PI-RADS V2 mé vyznamné vyssi diskriminacni schopnost pro predikci
detekce PCa a zejména CSPCa v porovnani se star$i PI-RADS V1 Kklasifikaci. Vysledky
potvrzuji nasi hypotézu, ze zavedeni PI-RADS V2 klasifikace povede ke zlepSeni detekce
CSPCa.

NaSe vysledky ukazuji, Zze stanoveni hodnoty ADC a zafazeni tohoto parametru do
hodnoceni u 1¢zi PI-RADS kategorie 4 muze vést ke zlepSeni predikce pfitomnosti tumoru.
Diilezité je stanoveni mezni hodnoty ADC, kterd se mize mirné liSit v zavislosti na pouzitém
typu MR skeneru (1,5 T a 3 T), civkovém vybaveni a parametrech sekvence. PouZiti zjisténé
mezni hodnoty ADC v celém nasem souboru vedlo ke zlepSeni specificity pouzité klasifikace.
Naopak zatfazeni parametru PSA denzity do hodnoceni 1€zi PI-RADS kategorie 4 specificitu

PI-RADS klasifikace pro tuto kategorii v naSem souboru nezvysilo.
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Abstrakt (CJ)

Prace byla zamétena na tii dil¢i cile:

1. Porovnani vysledkli magnetické rezonance (MR) prostaty s histopatologickym
nalezem po radikalni prostatektomii u pacientti s biopticky potvrzenym karcinomem prostaty
(PCa) a zhodnoceni ptesnosti lokdlniho stagingu a pfesnosti v urceni lokalizace tumoru
v prostaté. Na skeneru 1,5 T a 3 T bylo konsekutivné vysetteno 103 pacientd (ve véku 44-72
let), kteti byli rozdéleni do 3 skupin (A, B, C). Pacienti z prvnich dvou skupin (A a B) byli
vySetfeni na skeneru 1,5 T (A) a 3 T (B) spovrchovou civkou v protokolu
multiparametrického MR zobrazeni vcetné dynamického kontrastniho zobrazeni (DCE),
skupina C byla vySetfena na skeneru 3 T ve stejném protokolu bez DCE. Nejvyssi pifesnost
v predikci stadia PCa byla u pacienti vySetfenych na skeneru 3 T pti zahrnuti DCE do
vySetfovaciho protokolu, rozdil mezi 1,5 T a 3 T nebyl statisticky vyznamny. V pfesnosti
urceni lokalizace tumoru v prostaté nebyl rozdil mezi skupinami, ale statisticky vyznamny
rozdil byl mezi pouzitymi sekvencemi. NejlepSich vysledki bylo dosazeno pii pouziti
kombinace T2 vaZenych sekvenci s difizné vdzenym zobrazenim.

2. Dalsi cast byla zaméfena na zjisténi vékové zavislosti koncentrace metabolith citratu,
cholinu, kreatinu a sperminu v prostaté u zdravych dobrovolnikl s vyuzitim protonové (‘H)
MR spektroskopie. Hodnoceny byly vysledky 'H MR spektroskopie u 52 dobrovolnikd ve
véku 19-71 let (36 vySetfeni na skeneru 1,5 T a 3 T). Prace prokazala vékovou zavislost
koncentrace metabolitll v prostaté. V rozmezi 20 az 70 let doSlo ke dvojnasobnému zvyseni
koncentrace citratu a sperminu. VSechny tii sledované efekty (ve€k, sila magnetického pole a
umisténi voxelu v periferni zon¢ ¢i centralni zlaze) mély vliv na koncentraci metaboliti.

3. Tieti Cast byla zaméfena na porovnani vysledki MR vysetfeni hodnocenych dle
klasifikace Prostate Imaging Reporting and Data System verze 1 a 2 (PI-RADS V1 a V2) pii
detekci PCa u 167 pacientl s podezienim na PCa vySetfenych na skeneru 1,5 T s endorektalni
civkou v kombinaci s povrchovou civkou bez piedchozi biopsie nebo s negativni biopsii
prostaty. Vysledky byly porovnany s cilenou i systematickou biopsii. Hodnoceni Uispé$nosti
predikce PCa obou PI-RADS Kklasifikaci bylo provedeno pomoci Receiver-operating
characteristic curve (ROC) srovnanim plochy pod kiivkou (AUC). Prace prokazala vyznamné
vys$$i diskriminaéni schopnost PI-RADS V2 pro detekci PCa v porovnani s prvni verzi.
Hodnoceni aparentniho difuzniho koeficientu (ADC) v podezielé 1ézi a pouZiti zjiSténé mezni

ADC hodnoty v PI-RADS klasifikaci vedlo v naSem souboru ke zlepSeni predikce tumoru.

Kli¢ov4 slova: karcinom prostaty, magneticka rezonance, PI-RADS, 'H MR spektroskopie
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Abstract (AJ)

The three aims of the work were as follows:

1. Comparison of prostate magnetic resonance (MR) examination results from 1.5 T and
3 T scanners in patients with prostate carcinoma (PCa). MR findings of 103 patients (ages 44-
72 years) were compared with histopathological results after radical prostatectomy. The work
was focused on the accuracy of predicting local cancer staging and determining prostate
tumour location. Patients were divided into three groups (A, B and C) based on the type of
MR scanner and protocols used. Patient groups A and B were examined in 1.5T and 3T MR
scanners equipped with surface coils in the identical multiparametric MR imaging protocol
included dynamic contrast examination (DCE). Patient group C was examined in a 3T MR
scanner without DCE. The highest accuracy of predicting the stage of PCa was seen in
patients examined in 3 T MR scanner with DCE included in the protocol, however, no
significant differences were seen between results from 1.5 T and 3.T MR scanners. No
significant difference was also found in the accuracy of determining the location of prostate
tumour between 1.5 T and 3T MR examinations, however, there were significant differences
between sequences used, with the highest accuracy attained by using a combination of T2
weighted sequences and diffusion weighted imaging.

2. Evaluation of aging effect on prostate metabolite concentrations of citrate, choline,
creatine and spermine in healthy volunteers using proton ('"H) MR spectroscopy. 'H MR
spectroscopy results included 36 examinations in 1.5 T and 3 T scanners of 52 volunteers
(ages 19-71 years) were evaluated. Our work showed significant age dependence of
concentrations of prostate metabolites, with the doubling of citrate and spermine
concentrations between ages 20 to 70 years. We found a significant effect of all three factors
(patient age, strength of the magnetic field, and position of voxel placement either in
peripheral zone or central gland) on metabolite concentrations in prostate.

3. Comparison of prostate MR examination results using the classification Prostate
Imaging Reporting and Data System versions 1 and 2 (PI-RADS V1 and V2) for PCa
detection in 167 patients with suspicion of PCa, without previous biopsy or with negative
biopsy. Patients were examined in a 1.5 T MR scanner using a combination of endorectal and
surface coils. MR results were compared to results from targeting and systematic biopsy. The
accuracy of detection of PCa by both methods was evaluated using Receiver-operating
characteristic curve (ROC) and the area underneath the curve (AUC). We found a
significantly higher discriminative ability of PI-RADS V2 in comparison with PI-RADS V1.
Using threshold of apparent diffusion coefficient (ADC) values with PI-RADS improved

prediction of tumour presence.

Key words: prostate carcinoma, magnetic resonance, PI-RADS, "H MR spectroscopy
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Abstract

PURPOSE: The main aim of the study was to compare the diagnostic performance
of Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) versions 1 and 2 for
detection of prostate carcinoma (PCa) and clinically significant prostate carci-
noma (CSPCa). The second aim was to evaluate the potential benefit of adding the
apparent diffusion coefficient (ADC) and prostate specific antigen (PSA) density
to the standard evaluation protocol.

METHODS: A total of 167 consecutive patients with elevated PSA underwent
magnetic resonance imaging. The images were evaluated prospectively using
both versions of the PI-RADS and the results compared with 12-core template
biopsy and magnetic resonance/transrectal ultrasound fusion biopsy. Receiver-
operating characteristic (ROC) curves were compared for each scoring system
using DeLong's test. The area under the curve (AUC) was calculated for ADC and
PSA density for lesions scored 4.

RESULTS: PI-RADS V2 had high discriminative ability for PCa prediction with
an AUC of 0.824 (95% CI 0.763 to 0.885), compared to an AUC of 0.724 (95%
CI 0.654 to 0.794) for PI-RADS V1 (p = 0.0335). ADC demonstrated a higher
discriminative ability with an AUC of 0.702 (95% CI 0.548 to 0.856) in CSPCa
prediction. Using the obtained ADC threshold of 828x10"-¢ mm"2/s improved
specificity to 86.73% with a sensitivity of 60.38%.

CONCLUSION: PI-RADS version 2 exhibited significantly higher discriminative
ability for PCa and CSPCa detection compared to PI-RADS version 1. Using the
ADC can improve the tumor predictability of PI-RADS version 2 in lesions scored 4.

..................................................................................................
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Abbreaviations:

PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System
V1,V2 - version 1, version 2

PCa - prostate carcinoma

CSPCa - clinically significant prostate carcinoma

ADC - apparent diffusion coefficient

PSA - prostate specific antigen

ROC - receiver-operating characteristic

AUC - area under the curve

Mp-MRI - multiparametric magnetic resonance imaging
T2WI - T2-weighted imaging

DCE - dynamic contrast-enhanced imaging

MRS - magnetic resonance spectroscopy

ESUR - European Society of Urogenital Radiology
BHP - benign prostate hyperplasia

MR/TRUS - magnetic resonance/transrectal ultrasound
TIWI -T1-weighted imaging

NPV - negative predictive value

PPV - positive predictive value
INTRODUCTION

Multiparametric magnetic resonance imaging (mp-
MRI) has become a standard technique for detecting
prostate carcinoma and local cancer staging (Turkbey
et al. 2011; Abd-Alazeez et al. 2014; Margolis, 2014).
Mp-MRI combines morphologic T2-weighted imaging
(T2WT) with at least two functional techniques, such as
diffusion-weighted imaging (DWI) with apparent dif-
fusion coefficient (ADC), dynamic contrast-enhanced
imaging (DCE), and magnetic resonance spectroscopy
(MRS).

In 2012, the European Society of Urogenital Radi-
ology (ESUR) published guidelines for structured
magnetic resonance imaging (MRI) reporting of suspi-
cious lesions, the Prostate Imaging Reporting and Data
System (PI-RADS), defining acquisition protocols for
both 1.5T and 3T MRI scanners and score criteria using
a 5-point scale based on T2WI, DWI, DCE, and MRS
(Barentsz et al. 2012). For routine clinical work, the
total PI-RADS score is recommended, defined as the
sum of the score of each used technique (Réthke et al.
2013).

In 2015, the first standard PI-RADS system (PI-
RADS V1) was modified. The new PI-RADS, version 2
(PI-RADS V2), was developed in conjunction with the
American College of Radiology and ESUR (Weinreb et
al. 2015). The new scoring system was simplified for
easier clinical use. Though DWI become decisive for
evaluating lesions in peripheral zone, T2WI become the
most important sequence in transition zone. DCE plays
only a secondary role for lesions in peripheral zone, and
MRS is not even a recommended sequence in the stan-
dard prostate mp-MRI protocol (Barentsz et al. 2016;
Weinreb et al. 2016).

DWI is a routine technique that reflects the micro-
scopic random motion of water molecules within a
tissue. The motion can be quantified by the ADC (Le
Bihan et al. 1986). Calculated map images display the
ADC values of each voxel in an image calculated based
on two or more b-values and a monoexponential model

of signal decay with increasing b-value (Weinreb et al.
2016). ADC values inversely correlate with histological
grade and are useful in differentiating between benign
and malignant tissue (Verma et al. 2011; Hambrock et
al. 2011).

Prostate specific antigen (PSA) is a serine protease
produced by epithelial prostatic cells with the func-
tion of liquefying seminal coagulum (Pérez-Ibave et al.
2018). PSA is used as a biomarker in the diagnosis and
screening of prostate cancer. Isolated PSA has not dem-
onstrated a sufficient sensitivity and specificity to be
useful in routine examination of the prostate (Benson et
al. 1992). However, PSA density can be useful for distin-
guishing benign prostate hyperplasia (BHP) and pros-
tate cancer (PCa). PSA density is calculated as a ratio of
the absolute PSA and the prostate volume (Benson et
al. 1992) and has been described as a useful factor for
suggesting clinically significant prostate cancer and the
aggressiveness of prostate cancer (Corcoran et al. 2011).

We hypothesized that the diagnostic performance
of PI-RADS V2 for the detection of both clinically sig-
nificant prostate cancer (CSPCa) and PCa would be
better than the older classification system, PI-RADS
V1. Therefore, the aim of our study was to compare the
diagnostic performance of PI-RADS versions 1 and 2
in the detection of PCa and CSPCa. The second aim
was to evaluate the benefit of the ADC and PSA den-
sity when these parameters were added to the standard
evaluation.

METHODS

Patient selection

In this prospective study, a total of 167 consecutive
patients with elevated PSA underwent mp-MRI before
biopsy between February 2015 and July 2016. We
enrolled patients with elevated PSA with or without
previous negative biopsy. Exclusion criteria included
contraindicated MRI, inability to have an endorectal
coil placed, and contraindicated gadolinium-based
contrast agents. The mean patient age was 62.92 + 7.0
years [range 45 — 80 years, median 63 (58 - 68) years].
The mean PSA level was 8.82 = 7.9 ng/ml [range 0.53
- 72.50 ng/ml, median 6.87 (4.69 - 9.95) ng/ml], and
the mean PSA density 0.16 + 0.2 ng/ml/ml [range 0.01
- 1.20 ng/ml/ml, median 0.12 (0.07 — 0.18) ng/ml/ml].
Each patient underwent magnetic resonance/transrec-
tal ultrasound (MR/TRUS) for suspicious lesions and
standard 12-core biopsy (template biopsy). The interval
between mp-MRI and biopsy was 1 — 4 weeks.

The study was approved by the hospital ethics com-
mittee. Informed consent for the study, including MRI
examination and prostate biopsy, was obtained from all
patients.

MRI technique
The mp-MRI examinations were performed on a 1.5T
MR scanner (Signa HDxT GE; General Electric, Mil-

Copyright © 2019 Neuroendocrinology Letters ISSN0172-780X « www.nel.edu



Tab. 1. Technical parameters of used sequences
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Slice Gap Matrix FOV b-value
Sequence Plane TR/TE (ms) il it - e i
T2 tse ax 3000/120 3 0 384x288 170 N/A
cor 3000/120 3 0.3 252x224 170 N/A
sag 3000/120 3 0 284x288 170 N/A
T1 tse ax 560/11.5 0.5 352x256 280 N/A
DWI ax 6000/93.6 4 0 128x128 160 0, 1500
T1gre 3D ax 44/2.1 4 0 320x192 310 N/A
(lava)
T2 3D (cube) ax 2000/92.7 2 0 256x256 270 N/A

TSE - turbo spin echo; DWI - diffusion weighted imaging; GRE - gradient echo; TR - time to repeat; TE - time to echo; FOV - field of view;

N/A - not applicable

waukee, USA) with endorectal coil (Medrad, Pitts-
burgh, USA) and 8-channel body array coil (General
Electric, Milwaukee, USA). Patients were asked to
empty their rectum before the examination by using
glycerin suppositories the morning before the exami-
nation. All patients were examined using the standard
protocol, which included multiplanar T2WTI sequences
(in axial, coronal, and sagittal planes) and axial DWT of
the prostate with b values of 0 and 1500 s/mm? using
the endorectal coil. ADC maps were reconstructed for
qualitative and quantitative assessment of DWI using
standard GE software, the AW 4.5 Workstation (Gen-
eral Electric, Milwaukee, USA). T1-weighted imaging
(T1WI) in the axial plane covering the whole pelvis
were performed with a body array coil for evaluation
of pelvic lymphadenopathy. DCE images were obtained
using a fast three-dimensional T1W spoiled gradient
echo in the same plane as the T2WI; the 3D volume
covered the entire prostate. DCE images were acquired
before, during, and after fast injection of a bolus of
paramagnetic contrast medium, gadobutrol, at a dose
0.1 mmol/kg with a flow of 2.0 ml/s, followed by a 20 ml
saline flush with a power injector (Medrad, Pittsburgh,
USA). The images were acquired every 13 s for 4 min
30 s. Perfusion curves were generated using the com-
mercial software on the GE AW 4.5 Workstation and
evaluated using the PI-RADS V1 classification. The
parameters of the sequences are provided in Table 1.

MRI evaluation

All MRI were evaluated prospectively by consensus by
two radiologists with 4 and 10 years of experience with
prostate MRI. MRI examinations were reported accord-
ing to the PI-RADS V1 and PI-RADS V2 (Figure 1).
In PI-RADS V1, each T2WI, DWI, and DCE sequence
was scored separately on a 5-point scale (Barentsz et al.
2012). To obtain the overall PI-RADS score, we used
Rothke’s algorithm using a sum of scores of sequences
(Rothke et al. 2013). To report the localization of lesions,
the standardized MRI reporting scheme presented by
Dickinson with 27 areas within the prostate was used
(Dickinson et al. 2011). The lesion with the highest PI-
RADS score was reported as a target lesion. Next, we
evaluated the lesions according to PI-RADS V2, which
is based on the dominant sequences. The transition and
peripheral zones were evaluated separately according
to PI-RADS V2 guidelines (Barentsz et al. 2016). For
the peripheral zone, the dominant sequence is DWI,
whereas the dominant sequence for the transition zone
is T2WI. A 5-point assessment scale was used. The
lesion with the highest score was reported as a target
lesion in the same reporting scheme with 27 regions
(Dickinson et al. 2011). Both PI-RADS versions used
the same 5-point assessment scale (Table 2).

ADCs were measured in each voxel of the target
lesion with the highest PI-RADS score. The lowest
ADC value in the lesion was used for statistical analysis.

Tab. 2. The 5-point assessment scale used for the final score is similar for both Prostate Imaging Reporting and Data System classifications (R6thke

etal. 2013, Barentsz et al. 2016)

PI-RADS Definition for PI-RADS V1 Definition for PI-RADS V2

1 Most probably benign Very low - CSPCa is highly unlikely to be present
2 Probably benign Low - CSPCa is unlikely to be present

3 Indeterminate Intermediate - the presence of CSPCa is equivocal
4 Probably malignant High - CSPCais likely to be present

5 Highly suspicious of malignancy Very high - CSPCa is highly likely to be present

CSPCa - clinically significant prostate cancer; PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System; V1 - version 1; V2 - version 2

Neuroendocrinology Letters Vol.40 No.1 2019 « Article available online: www.nel.edu
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Fig. 1. Mp-MRI performed in a 68-year-old patient with elevated prostate specific
antigen. A focal hypointense area in the peripheral zone of the left prostate
lobe was present on T2-weighted images in axial (A) and sagittal (B) planes;
corresponding diffusion-weighted axial images (C) demonstrated focal
restriction of diffusion; dynamic contrast enhancement (D) showed early focal
enhancement. The lesion was scored differently in both classifications, score 4 in
PI-RADS V1 and score 5 in PI-RADS V2. Clinically significant prostate cancer was

confirmed histologically.

PI-RADS V1 and V2 - Prostate Imaging Reporting and Data System version 1 and
2; Mp-MRI - multiparametric magnetic resonance imaging

Prostate biopsy technigue

Within 4 weeks after MRI, all patients underwent pros-
tate biopsy, which consisted of targeting MR/TRUS
fusion biopsy to obtain one to four samples from the
suspected lesion and a subsequent systematic template
biopsy (12-core biopsy). The biopsy was performed by
two experienced urologists using an ultrasound system
(Toshiba Applio 500 with fusion unit SmartFusion).
Tumors were identified on 2D T2WI and ADC maps,
and then on 3D T2WI, which were used for MR/TRUS
fusion guided biopsy. All cores were separately labeled
according to their location and the biopsy scheme.
Pathological biopsy evaluations were performed by an
experienced pathologist blinded to MRI results. The
tumor detection rate and overall sensitivity, specificity,
negative predictive value (NPV), and positive predictive
value (PPV) were calculated according to the results of
the MR/TRUS fusion biopsy combined with 12-core
template biopsy.

According to Epstein criteria, clinically insignificant
prostate cancer is defined as the presence of cancer with
Gleason score 6, less than three positive biopsy cores,
and < 50% prostate cancer in a biopsy core (Epstein
et al. 1994). This definition was used for the CSPCa,

which was defined as a cancer with Gleason score > 6,
more than two positive biopsy cores, and > 50% pros-
tate cancer in one biopsy core.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed to assess the relation-
ship between PI-RADS V1 and PI-RADS V2 scores and
the histopathological results of 12-core template biopsy,
MR/TRUS fusion biopsy, and both biopsies together.
For each PI-RADS score, we calculated the cancer
detection rates for tumor and clinically significant
carcinoma. NPV, PPV, sensitivity, and specificity were
calculated for each score for both reporting systems.
Receiver-operating characteristic (ROC) curves were
compared for each PI-RADS using DeLong's test. Areas
under the curve (AUCs) obtained in the ROC analysis
for ADC and PSA density were calculated together for
all scores and separately for scores of 3 and 4. A Spear-
man rank-order correlation test was utilized to evalu-
ate the association between Gleason score and overall
PI-RADS V1 and PI-RADS V2 scores between ADC
and Gleason scores. Analyses were performed using R

Copyright © 2019 Neuroendocrinology Letters ISSN0172-780X « www.nel.edu
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Fig. 2. Prostate cancer and clinically significant prostate cancer detection rates in Prostate Imaging Reporting

and Data System versions 1 and 2

PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System; PCa V1 - prostate cancer evaluated in PI-RADS
version 1; CSPCa V1 - clinically significant prostate cancer evaluated in PI-RADS version 1; PCa V2 -
prostate cancer evaluated in PI-RADS version 2; CSPCa V2 - clinically significant prostate cancer evaluated

in PI-RADS version 2

statistical package, version 3.4.2 (R Core Team, 2017).
P-value < 0.05 was considered as significant.

RESULTS
Results of biopsy

Among a total 167 patients who underwent MR/
TRUS fusion biopsy combined with 12-core template
biopsy, PCa was histologically proven in 65 (38.92%)
and CSPCa histologically detected in 52 (31.13%). The
cancer detection rate was 34.73% (58/167) for PCa and
26.95% (45/167) for CSPCa diagnosed by MR/TRUS
fusion biopsy, and 26.95% (45/167) for PCa and 23.35%
(39/167) for CSPCa diagnosed by 12-core template
biopsy. The cancer detection rates are given in Figure 2.

Results of MRI evaluation

Using PI-RADS V1, a total of 103 patients were scored
as category 4 or 5 with high suspicion of cancer. Among
these patients, PCa was histologically proven in 58 (56%)
and CSPCa in 47 (46%). Using PI-RADS V2, 97 patients
were scored as category 4 or 5, with PCa histologically
confirmed in 63 (65%) and CSPCa in 51 (53%).

PI-RADS V2 demonstrated high discriminative
ability in prostate cancer detection (prediction) with
an AUC of 0.824 (95% CI 0.763 to 0.885), which was
significantly higher (p = 0.0335) than the AUC of PI-
RADS V1 0.724 (95% CI 0.654 to 0.794) in the ROC
analysis (Figure 3). Similar results were obtained for
CSPCa, with an AUC of 0.819 (95% CI 0.754 to 0.886)
with PI-RADS V2.

Results of the ROC analysis for PCa and CSPCa
prediction when the reference standard was 12-core
template biopsy, MR/TRUS fusion biopsy, and both
biopsies together are given in Table 3.

Details on the sensitivity, specificity, NPV, and PPV
are given in Table 4.

The NPV for a score of 1 and 2 (considered probably
benign) was high for both scoring systems. An overall
assessment score of 5 (higher suspicion of malignancy)
had a high specificity and PPV for the presence of pros-
tate carcinoma for both PI-RADS V1 and V2. Compar-
ing both scoring systems revealed a high NPV for both
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Fig. 3. Receiver-operating characteristic curve demonstrates that
Prostate Imaging Reporting and Data System version 2 has
better discriminative ability for prostate cancer detection than
version 1
The gray line is the reference line. PI-RADS V1 - Prostate Imaging
Reporting and Data System version 1; PI-RADS V2 - Prostate
Imaging Reporting and Data System version 2
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Tab. 3. Areas under the curve of the receiver-operating characteristic analysis for prostate cancer and clinically significant prostate cancer
when the histopathological results were compared to 12-core template biopsy, magnetic resonance/transrectal ultrasound fusion biopsy,

and both biopsies together

MR/TRUS fusion biopsy

PCa MR/TRUS fusion biopsy 12-core template biopsy and 12-core biopsy
AUC for PI-RADS V1 0.722 0.721 0.724
(95% ClI) (0.649 - 0.795) (0.649 - 0.792) (0.654 - 0.794)
AUC for PI-RADS V2 0.831 0.793 0.824
(95% Cl) (0.774 - 0.887) (0.727 - 0.859) (0.763 - 0.885)
p-value 0.0109 0.2121 0.0335
CSPCA
AUC for PI-RADS V1 0.721 0.705 0.725
(95% Cl) (0.646 - 0.796) (0.627 - 0.784) (0.654 - 0.797)
AUC for PI-RADS V2 0.832 0.777 0.820
(95% ClI) (0.776 - 0.888) (0.704 - 0.852) (0.754 - 0.885)
p-value 0.0128 0.1130 0.0150

AUC - area under the curve; PCa - prostate cancer; CSPCa - clinically significant prostate cancer; PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and

Data System; V1 - version 1; V2 - version 2; Cl - contingent interval

scoring systems, though PI-RADS V2 had better NPV
for CSPCa detection with a score of 5. PI-RADS V1
had a better PPV for CSPCa detection for each score
(Figure 4). Nevertheless, in ROC analysis, for both PCa
and CSPCa, prediction was better using PI-RADS V2
than PI-RADS V1 (p = 0.0335 and p = 0.0150).

While reliable results for PCa detection were
obtained for scores 1, 2 and 5, we received less reliable
results for scores 3 and 4. To increase the low specificity
obtained for scores of 3 and 4, two additional factors
were tested that may help increase the specificity: PSA
density and minimum ADC in the prostate. The ROC
curve had an AUC of 0.567 (95% CI 0.415 to 0.719)
for PSA density as a predictor of CSPCa detection. The

ADC had a greater ability to discriminate, with an AUC
of 0.702 (95% CI 0.548 to 0.856) for CSPCa detection,
but the difference was not significant with p = 0.241,
(Figure 5). Using the ROC analysis of ADC as a predic-
tor of CSPCa, the ADC threshold for a specificity of
80% was calculated. For lesions scored 4 and a specific-
ity of 80%, the ADC threshold was 828 x 10-® mm?/s
for both PI-RADS V1 and V2. Because the same value
was obtained for both scoring systems, this ADC was
used as a threshold for all patients, which improved
the overall specificity to 86.73% with a sensitivity of
60.38%. The reference standard for lesions scored 3 and
4 was MR/TRUS fusion guided biopsy histopathology
results.

Tab. 4. Diagnostic performance of Prostate Imaging Reporting and Data System versions 1 and 2 for prostate cancer and clinically

significant prostate cancer

PCa CSPCa
Scores Sensitivity  Specificity NPV PPV Sensitivity  Specificity NPV PPV
% % % % % % %

PI-RADS V1

1+2 2.94 72.34 50.75 7.14 3.70 75.93 61.19 7.14

3 11.76 68.09 51.61 21.05 9.63 69.44 60.48 13.16

4 64.71 59.57 70.00 53.66 62.96 55.56 75.00 41.46

5 20.59 100.00 63.51 100.00 24.07 99.07 72.30 92.86
PI-RADS V2

1+2 448 68.69 51.52 8.82 5.66 72.57 62.12 8.82

3 2.30 65.66 50.00 5.56 0.00 68.14 59.23 0.00

4 56.72 70.71 70.71 56.72 50.94 64.60 73.74 40.30

5 35.82 94.95 68.61 82.76 43.40 94.69 78.10 79.31

46

NPV - negative predictive value; PPV —- positive predictive value; PCa - prostate cancer; CSPCa - clinically significant prostate cancer; PI-
RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System; V1 - version 1; V2 - version 2
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Spearman 's rank-order correlation revealed an inverse
correlation between ADC and Gleason score (Spearman 's
correlation coefficient p = -0.254, p = 0.043).

Spearman ‘s rank-order correlation revealed a better
positive correlation between PI-RADS V1 and Gleason
score (Spearman’ s correlation coefficient p = 0.331,
p = 0.009) than between PI-RADS V2 and Gleason
score (Spearman’s correlation coefficient p = 0.263,
p=0.036).

DISCUSSION

The main aim of our study was to compare the diagnos-
tic performance of PI-RADS V1 and PI-RADS V2 for
the detection of PCa and CSPCa. We found that both
scoring systems have high discriminative ability for
predicting PCa and CSPCa, but PI-RADS V2 had sig-
nificantly higher discriminative ability for both. Similar
results were reported by Kasel-Siebert and Feng (Kasel-
Seibert et al. 2016; Feng et al. 2016). In addition, some
studies comparing PI-RADS V1 and 2 have shown that
PI-RADS V2 is more effective for tumor detection in
the transition zone (Feng et al., 2016; Polanec et al.
2016). However, some studies have reported better
diagnostic performance of PI-RADS V1. Visschere and
Auer reported a large discriminative ability in tumor
prediction in two retrospective studies (De Visschere et
al. 2016; Auer et al. 2016).

Both PI-RADS V1 and V2 demonstrated a high
NPV for scores of 1 and 2 for PCa and CSPCa detection
and a high PPV with specificity for a score of 5 for both
PCa and CSPCa detection, which is in agreement with
previous studies (De Visschere et al. 2016; Rastinehad
et al. 2015).

We found a better PPV for each score for CSPCa
detection when PI-RADS V1 was used. In contrast,
a higher NPV of CSPCa prediction was obtained
when scored with the PI-RADS V2 for scores 5. One
reason for this discrepancy could be in the different
approaches of the two systems. In PI-RADS V1, multi-

100
]

Sensitivity (%)

O
— ADC
---- PSA density
T T T T
60 40 20 0

Specificity (%)

Fig. 5. Receiver-operating characteristic curve demonstrating
different diagnostic performance of the apparent diffusion
coefficient and prostate specific antigen density in lesions
scored 4 by Prostate Imaging Reporting and Data System
version 2
Dotted lines indicate the 80% specificity thresholds. The gray
line is the reference line. ADC - apparent diffusion coefficient;
PSA density - prostate specific antigen density
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ple parameters are used together, such as T2ZWI, DWI,
ADC maps, and DCE (sum of scores is used to prove
the presence of the tumor), whereas PI-RADS V2 uses
only one dominant sequence capable of excluding the
presence of the tumor.

Both scoring systems had the highest PCa and
CSPCa detection rates for scores of 5 (80% — 93%),
whereas for scores of 3 and 4 the cancer detection rates
were low. Our results are similar to those reported
by Mertan and Mathur in smaller groups of patients
(Mertan et al. 2016; Mathur et al. 2016).

Our data show a high false-positive rate for PCa
and CSPCa of category 3 and 4 in both scoring sys-
tems. Therefore, we tested additional tumor predicting
factors, such as the ADC and PSA density. The calcu-
lated ADC and PSA density were used for categories 3
and 4 in a separate, retrospective statistical evaluation.
When PSA density was used as an additional factor in
lesions scored 4, this parameter had a smaller effect
on tumor predictability. In contrast, Jordan et al. dem-
onstrated an improved performance of PI-RADS V2
when it was combined with PSA density (Jordan et al.
2017). One reason for our results could be the greater
number of higher Gleason scores for lesions scored
4 in our study. A strong correlation exists between
Gleason score and PSA density in well/intermediate-
differentiated tumors; they produce high amounts of
PSA per unit volume of cancer, whereas high grade
tumors produce less PSA per unit volume (Corcoran
et al. 2011). ADCs in the same settings improved the
CSPCa specificity of both scoring systems in lesions
scored 4. However, the difference in tumor predict-
ability when the ADC and PSA density were used as
additional parameters in lesions scored 4 was not sig-
nificant. The potential benefit of incorporating ADCs
in PI-RADS V2 was described recently (Jordan et al.
2018).

Our data demonstrated a negative correlation
between the ADC and Gleason score in PCa, which is
consistent with other studies reported that the ADC
is a useful factor in differentiation between high risk,
intermediate risk, and low risk tumors (Verma et al.
2011; Vargas et al. 2011; Dias et al. 2016; Kim et al.
2016). The decrease in ADC in high grade tumors
was explained by the increased cellularity in high risk
tumors (Chen et al. 2013; Surov et al. 2017). The best
cutoff value for the ADC obtained in our study was 828
x 10-® mm?/s, which is similar to the cutoff reported
by Kim, who found the best ADC cutoff for identify-
ing prostate cancer to be 830 x 10 mm?/s (Kim et
al. 2016). Using this ADC threshold in lesions scored
4 could lead to a decreased number of false positive
lesions. Our results are in line with the recommenda-
tion of PI-RADS V2 to use a threshold of 750 x 10-¢
- 900 x 10-* mm?/s (Weinreb et al. 2016). Calculating
the same parameters for lesions scored 3 was incon-
clusive due to a small number of such patients with
PCa in our study.

While comparing the PI-RADS classifications, our
experience was consistent with results in the literature.
We found the PI-RADS V2 classification to be easier
and faster for daily radiology practice. The inter-
observer agreement for malignant lesions has been
reported to be better with PI-RADS V2 than PI-RADS
V1, and the time needed for PI-RADS V2 scoring is sig-
nificantly shorter (Tewes et al. 2016). Becker reported
similar inter-reader agreement in PI-RADS V2 and
V1 at comparable diagnostic performance (Becker et
al. 2017). Thus, DCE in PI-RADS V2 became a second
sequence in the evaluation of lesions in peripheral
zone, it may lead to decreasing of the number of con-
trast media injections.

This study has some limitations. First, we used
TRUS biopsy as the standard instead of the whole-
mount pathology section. However, all MRI results
were compared with both MR/TRUS fusion biopsy
and systematic template biopsy to minimize the poten-
tial to miss the cancer. Another limiting factor is the
small number of positive lesions scored 3 in both PI-
RADS versions. Another limitation could be the use
of absolute ADC values, given their high variability
when acquired from different MRI scanners. Several
studies have reported significant variability in ADCs
described in different body tissues depending on coil
system, vendors, field inhomogeneity, field strengths,
and differences in the design of the DWI sequences
(Sasaki et al. 2008; Kivrak et al. 2013). Finally, we did
not compare the inter-reader variability of PI-RADS
V1 and PI-RADS V2 in this study. All MR images were
evaluated by the consensus of two experienced radiolo-
gists. However, several studies have shown very good
inter-reader reliability of PI-RADS V2 (Kasel-Seibert
et al. 2016; Tewes et al. 2016). An advantage of this
study is the prospective design. Other advantages are
the sufficient number of included patients and the use
of both MR/TRUS fusion biopsy and systematic tem-
plate biopsy for histological analysis.

CONCLUSION

PI-RADS V2 demonstrated significantly higher dis-
criminative ability for PCa and CSPCa detection com-
pared to the previous scoring system, PI-RADS V1.
Detecting the minimum ADC in the lesion < 828 x 10-6
mm?/s increases the probability of detecting prostate
carcinoma. Using the ADC as an additional parameter
in lesions scored 4 with PI-RADS V2 could improve
tumor predictability.
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Abstract

Objective The effects of aging, magnetic field and the
voxel localization on measured concentrations of citrate
(Cit), creatine (Cr), cholines (Cho) and polyamines (PA) in
a healthy prostate were evaluated.

Materials and methods 36 examinations at both 1.5T and
3T imagers of 52 healthy subjects aged 19-71 years were
performed with PRESS 3D-CSI sequences (TE = 120 and
145 ms). Concentrations in laboratory units and their ratios
lo citrate were calculated using the LCModel technique.
Absolute concentrations were also obtained after the appli-
cation of correction coefficients. Statistical analysis was
performed using a robust linear mixed cffects model.
Results Significant effects of aging, the magnetic field
strength and the voxel position in central (CZ) or peripheral
(PZ) zones on all measured metabolites were found. The
concentrations (mmol/kg wet tissue) including prediction
intervals in a range of 20-70 years were found: Cit: 7.9—
17.2; Cho: 1.4-1.7; Cr: 2.8-2.5; PA (as spermine): 0.6-2.1
at 3T in CZ. In PZ, the concentrations were higher by about
10 % as compared to CZ.

Conclusion Increasing citrate and spermine concentrations
with age are significant and correlate well with a recently
described increase of zinc in the prostate. These findings
should be considered in decision-making if the values
obtained from a subject are in the range of control values.

[ Monika Dezortova
mode @medicon.cz

MR-Unit, Department of Diagnostic and Interventional
Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Videnska 1958/9, 14021 Prague 4, Czech Republic

Department of Urology, Thomayer Hospital, Videnska 800,
14000 Prague 4, Czech Republic

Keywords Prostate - Aging - 'H MRS - Citrate - Creatine -
Spermine - Polyamines - Choline

Introduction

MR techniques envisage an improved detection and char-
acterization of prostate cancer. Magnetic resonance spec-
troscopy (MRS) has become a standard part of a routine
prostate examination protocol and in 2012 the European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) added this tech-
nique to the guidelines on the MR examination protocol of
prostate cancer. However, as MRS places high demands in
terms of good quality of the examination and spectra inter-
pretation, the guidelines recommended this technique only
as optional and in recent “PI-RADS version 2" guidelines,
the MRS method has been removed [1].

It is well-known that a typical "H MR spectrum of a
healthy prostate is characterized by a high signal of citrate
(Cit) and signals of (phospho)creatine (Cr) and choline-
containing compounds (Cho) that often overlap due to an
insufficient field homogeneity and are also affected by the
presence of polyamines. A detailed quantitative analysis of
the spectra is rather difficult as citrate appears as a quad-
ruplet signal in higher magnetic fields (e.g. 3T) and other
signals resulting from polyamines (PA, mainly spermine
and spermidine) resonate between 3.0 and 3.2 ppm and
can contribute significantly to already imperfectly resolved
Cr and Cho. In case of prostate cancer, the citrate signal
rapidly decreases whereas the choline signal, as a marker
of malignancy, increases. In the context of a usually worse
spectra quality, the signal intensity ratio (Cr -+ Cho)/Cit—
or (Cr -+ Cho -+ PA)/Cit o be more correct—is often used
as a significant marker of prostate cancer [2].
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While a number of MRS-oriented papers focus on pros-
tate cancer, the age dependence of prostate metabolites
concentrations in healthy prostates has not been sufficiently
described yet. These changes can play an important role in
clinical use of 'IT MRS; it was concluded in one of the first
MRS studies on normal prostates that there exist regional,
intersubject and age-dependent variations [3].

The majority of 'H MR spectral information on prostate
metabolism was obtained at a magnetic field of 1.5T and, to
the best of our knowledge, only a few papers address this
problem at 3T. We used 3D spectroscopic imaging (CSI)
to measure the age dependence of prostate metabolite con-
centrations and their ratios in central (CZ) and peripheral
zones (PZ) of healthy volunteers at 1.5T and 37T. To analyze
the effects of the voxel position, magnetic field and age
on the metabolite concentration, the robust linear mixed
effects model was used.

Materials and methods

A total of 90 MR examinations of 74 volunteers were per-
formed at 1.5T and 37T, Following the elimination of techni-
cally insufficient results, 36 examinations at 1.5T and 36
examinations at 3T were included in the multiparametrical
evaluation (52 healthy subjects aged 19-71 years). None
of the subjects had a history of genitourinary disease, and
no abnormalities (tumors or significant dysplastic tissues)
were observed in 3T or 1.5T MR images. The prostate-
specific antigen (PSA) level was in a physiological range
(0-3.5 pg/l) in all subjects. The volume of prostate meas-
ured according to the recommendation of PI-RADS v2
[1] was 22.4 ml (range 11.1-46.9 ml). All subjects were
informed about the study and signed a written consent in
agreement with the ethical committee rules.

MR examination

Subjects were examined without anti-peristaltic in the
supine position using 1.5T (Avanto) and 3T (Trio) MR
systems (Siemens, Erlangen, Germany) and 8-channel
phased-array surface coils. T2-weighted MR images (TR/
TE — 4000/96 ms (3T) and 3000/99 ms (1.57T), slice thick-
ness — 3 mm) in all three orientations were obtained to
position the CSI spectroscopic volume in the prostate.
Water-suppressed spectra (1.5T: TR/TE = 690/120 ms;
3T TR/TE = 720/145 ms) were measured using the
PRESS 3D-CSI sequence (10 k-space weighted acquisi-
tions, FOV = 90 x 90 x 90 mm, matrix size 12 x 12 x 12
interpolated to 16 x 16 x 16, 512 data points, the nominal
voxel size 7.5 x 7.5 x 7.5 mm: MEGA pulses [4] were
used for lipid |- water suppression) with optimized pulse
spacing according to the paper [S]. Eight outer volume

@ Springer

saturation slabs were applied around the prostate. The total
measurement time of this water-suppressed spectrum was
16 min 17 s (1.5T) or 17:00 min (3T). In addition, spectra
without water suppression with TE = 30 ms, TR = 690 ms
(1.5T) or 720 ms (3T), 1 acquisition, were recorded in both
systems (measurement time: 6 min 14 s at 3T or 5 min 58 s
at 1.5T). Siemens Work-In-Progress GRESHIM sequence
(gradient double-echo based sequence) was used for By
shimming.

However, the technical problems arising from imperfect
shimming in the prostate, peristaltic motion, air/gas in the
rectum and bladder filling resulted in bad spectral quality
in approximately 30 % of examinations which had to be
excluded. A suitable data set considered for further evalu-
ation had to have signals with Cramer Rao bound (CRLB)
for citrate below 20 % and the signal-to-noise ratio defined
by LCModel [6] (calculated as a ratio of the maximum in
the spectrum—minus—baseline over the analysis window
to twice the rms residuals) SNR >3,

Single-voxel spectroscopy was used for the measure-
ment of T1 and T2 relaxation times of water in the pros-
tate at 3T with a PRESS sequence using TE = 30 ms and
20 different TRs from 1140 ms to 30 s; TR/TE = 5000/30,
60, 80, 100, 135, 180, 270 ms and VOI = 0.5 ml predomi-
nantly in CZ.

Spectra evaluation, quantitation and statistics

CSI data from MR imager were zero-filled to 32 x 32 x 32
voxels, Hamming filtered and transformed from k-space
to the spatial domain by 3D FT using jSIPRO software.
jSIPRO (java Spectroscopic Imaging Processing) is a
graphical interface enabling pre-processing, post-process-
ing, viewing and analysis of CSI data [7, 8]. It does not con-
tain a built-in processing program. Instead, it makes use of
fitting programs from the third partics and manages the data
flows. In the study, LCModel [6] was utilized for data fitting
and the following chemical shifts of metabolites were used:
Cr (8§ = 3.03 ppm, § = 3.913 ppm); Cho = Chol + Cho2
(Chol: § = 3.19, Cho2: § = 3.15 ppm). PA (8 = 3.10 ppm),
lipids (Lip, § = 2.4 ppm) and Cit. The model used to fit
citrate was simulated using the SIMPSON program with
following parameters: § = 2.527 ppm; 2.673 ppm, Jup
15.9 Hz [9]. As a subjective evaluation usually assigns PA
to Cr and, for the sake of simplicity of the calculation, the
PA signal was modeled as a singlet with initial Cr parame-
ters (see Fig. 1). Concentrations in laboratory units propor-
tional to millimoles per liter were obtained directly from
the LCModel output using jSIPRO.

To calculate concentrations in units of millimoles per
kilogram wet tissue, PA was considered as spermine with
12 protons: the concentration of water in the prostate of
39.4 mol/l and the prostate tissue density of 1.02 g/ml were
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Fig, 1 Typical MR spectrum measured from PZ in the prostate at
3T (CSL TE = 145 ms, 40-year-old subject) with fit (red line) and
deconvolution result in the area of creatine and cholines caleulated
by LCModel. The position of the PA signal was confirmed using a
phantom, where 12 signals of spermine corresponded to broad signal
at 3.1 ppm. Signals corresponding to cholines (3.19 and 3.15 ppm),
creatine (3.03 ppm). citrate (2.66 ppm) and Lip2.4 in the range 2.3~
3.4 ppm. In accord with statistical results, PA is increasing with age

Table 1 Relaxation times T1 and T2 (millisecond) used for the cal-
culation of metabolite concentrations in the prostate based on litera-
ture data [5, 10, 13, 15, 24)

1.5T T

Tl T2 Tl T2
Cit 340 190 470 170
Cho 840 230 990 240
Cr 860 210 1130 190
PA (spermine) - = 1025 80
Water 1481 98 2349° 147¢

* Our results mainly from the central zone

assumed the same in CZ and in PZ [3, 10]; saturation coef-
ficients based on the values of the T1 and T2 relaxation
times of creatine, cholines, citrate and water in the pros-
tate published by different authors [5, 10-15] were applied.
Water relaxation times were obtained as a mean of five
measurements performed in three subjects. It is difficult to
separate relaxation times in pure CZ and PZ due to partial
volume and other effects. In addition, due to cthical and
technical reasons it is impossible to obtain relaxation times
in each subject and in each voxel during the limited exami-
nation time. Therefore, the same values of T1 and T2 were
used for the calculation of saturation coefficients indepen-
dently on age and localization both for water and all stud-
icd metabolites. The values of all T1 and T2 values used in

this study are summarized in Table 1. Single-voxel spectra
were evaluated manually using MestReNova software [16].

Three transversal representative CSI slices from each
dataset of 3D-CSI spectra were selected for data analysis
using jSIPRO software. Based on a visual inspection of T2
images, voxels were assigned to the central and left and
right parts of peripheral zones (see Fig. 2); approx. 120
voxels were used for the evaluation of each subject. Con-
centrations of Cr, Chol, Cho2, Cit, PA and Lip in labora-
tory units and their ratios (18 parameters in total) were cal-
culated and used for further evaluation. Concentrations and
ratio values were exported from jSIPRO software in the
XLS format and statistical analysis of 10 of them was done.

Statistical evaluation was performed with the R statis-
tical package, version 3.2.2 [17]. All data (e.g. calculated
values of concentrations and their ratios from each voxel
of each subject at two ficlds) were subject to robust linear
mixed effects models. Each of the dependent variables was
transformed using a Box—Cox transformation and evaluated
in a separate model. Three model effects on the dependent
variable and their interactions were studied—aging (A),
position of VOI in PZ or CZ zones (Z) and the magnetic
field of MR imager (B) used for the examination (1.5 and
3T). p values lower than 0.05 were considered as statisti-
cally significant.

Results

Clinical examination of the prostate using MR spectros-
copy is usually performed with long echo time sequences.
A TE = 120-145 ms results in predominantly absorptive
line shape of the citrate. In addition, the advantage of the
spectra obtained with a long TE is the elimination of mac-
romolecules and reduction of polyamine signals, so that the
signals of citrate, creatine and cholines are better separated.

Qualitative analysis of spectra from 10 different subjects
at 3T using the deconvolution technique (MestReNova
software) in a spectral range of 2.0-3.4 ppm showed that
there were 5 prominent groups of signals assigned to cit-
rate (multiplet with a center at 2.66 ppm), cholines (3.19
and 3.15 ppm), creatine (3.03 ppm) and a signal which we
labeled PA (3.10 ppm; see Fig. 1). These chemical shifts
correspond (o default chemical shift values of metabolites
in the LCModel caleulation although some small contribu-
tion of PA to cholines (especially to the 3.15-ppm compo-
nent) cannot be excluded.

A total of 9074 spectra were cvaluated using the
LCModel and in each spectrum the most relevant param-
eters [Cit, Cho, Cr + PA, Cr, PA, (Cr -+ PA)/Cit, Cho/Cit,
PA/Cit, Cr/Cit, (Cr -+ PA + Cho)/Cit] were calculated.
Measured concentrations (in lab, units) were used for
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Fig. 2 a The position of three transversal representative CSI slices
selected for data analysis; b CSI slice and typical choice of interpo-
lated voxels in central and peripheral zones for statistics. The voxels

Table 2 Results of statistical tests

in the image were obtained after zero filling of the original measured
matrix size 12 x 12 x 12 to the final matrix size 32 x 32 % 32

Tests of effects  Cit Cr+ PA Cho Cr PA (Cr + PAY Cho/Cit  Cr/Cit PA/Cit (Cr + PA + Cho)/Cit
Cit

Age <107 <107 <107 000040 <10 <1078 o[ U 1o = [ I~ o

Zone <1078 <107 <1073 <10 <107 000063 000019 <107 <107 0.00021

Int <1077 <107® <107 &0 2l &t <107  <i0™%  <107%  <107°

Age:zone 020942 0.05279  0.05201  0.11025  0.00444  0.15106 0.53980  0.00481 0.00063 0.47938

Ageint <107 <107 <1077 0.00054 <1077 <107? <107 005292 <107 <107

Zone:int <1078 <107 <1077 000326 <1077 0.01601 0.53980 <107%  <10™%  0.3189]

Age:zonerint  0.20942  0.03706 005201 0.70201  0.00277  0.15106 0.53980 003433 0.00056 0.47938

p values of tests of effects (elfects with p < 0.05 were considered as statistically significant). Values were obtained using a robust linear mixed

elfect model. The effects of the age. zone and magnetic field of the imager are described

statistical analysis and were characterized by typical CRLB
in percentage values at 1.5T/3T, resp.: Cit ~9/4; Cho ~25/19;
Cr + PA ~25/21; Cr + PA - Cho ~18/15; PA ~100/65. Fits
with CRLB >40 % were not used in evaluations. The only
exception, when a value with a higher CRLB was taken into
consideration, was the signal of PA at 3T (1.5T data were
excluded). This result must be considered with caution; nev-
ertheless, the analysis of a huge amount of data (more than
9000) by a lincar mixed cffects model shows significant

@ Springer

dependence on age. As the CRLB is symmetrical in this
case, the linear dependence assumption is valid.

The effects of age (A), magnetic field (B: 1.5T and 37T),
the choice of prostate zone (Z; CZ and PZ) and their inter-
actions on the concentration and ratios of parameters were
evaluated using a robust linear mixed effects model. The
tests of single effects—(A), (Z) and (B)—confirmed a sig-
nificant influence of all of these effects on the concentra-
tion of metabolites and their ratios (sec Table 2). Figure 3
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shows changes in parameters Cit, Cho, Cr -+ PA, Cr, PA
and (Cr + PA -+ Cho)/Cit with aging at both 1.5T and 3T
ficlds and in central and peripheral zones. An important
part of these graphs are prediction intervals of future obser-
vations. The values of metabolite concentrations or ratios
measured for new subjects falling into this range can be
considered as normal with a 95 % probability. Numerical

data are summarized in Table 3. Graphs in Fig. 3 demon-
strate that concentrations and ratios have a similar trend in
both CZ and PZ. The greatest changes were found in con-
centrations of Cit and PA. Data in Table 3 show that the
measured concentration of citrate approx. doubles with age
between 20 and 70 years and that the results at 1.5T are of
about 30 % higher than at 3T,
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Table 3 Concentration of Cit, Cho. Cr + PA. Cr and (Cr + PA + Cho)/Cit ratio calculated for interpolated values obtained from linear models
with mixed effects for 20- and 70-year-old subjects

Age 15T 3T
CZ L u PZ L U cz L U PZ L U
Cit 20 11.66 429 1991 14.86 8.17 2538 7.85 183 1541 843 2,69 1852
70 24.10 1578 3479  31.08 2085 4342  17.02 953 2712 1928 938 2897
Cho 20 1.29 0.78 2.04 1.50 0.87 2.29 113 0.62 1.90 L.10 0.60 1.81
70 1.13 0.60 1.88 1,33 0.75 2,16 146 0.80 2.49 .62  0.99 2.50
Cr-+ PA 20 3.65 1.60 5.86 2.92 2.34 6,83 0.58 0.91 444 0.59 1.04 4.54
70 393 2.09 6.40 1.60 2.76 6.94 2.03 2.15 6.53 2.19 2.55 7.23
Cr 20 2.82 1.47 4.06 2.97 141 4.36 .84 0.19 315 1.88 046 3.36
70 2.30 (176 3.68 2.84 1.47 4.42 Lod 021 36 202 0.57 336
(Cr + PA + Cho)/Cit 20 0.43 0.29 0.71 0.39 0.27 0.67 0.45 0.29 (.73 041 0.28 0.66
70 0.20 0.13 0.30 0.19 0.12 0.28 032 020 0.49 032 021 0.48

Concentrations are in laboratory units obtained from LCModel

* Llower and U upper limits represent the interval of prediction at p=10.05

Measured metabolite concentrations in laboratory
units were transformed to absolute molar concentrations
(mmol/kg wet tissue) by multiplying by correction fac-
tors: LCModel corrections, saturation coefficients based
on literature data of relaxation times T1 and T2 as well as
cotrection to water content in the prostate. The results are
summarized in Table 4; representative concentrations of
metabolites are calculated for dilferent ages between 20
and 70 years. The effect of aging is similar as seen for data
in laboratory units. Table 5 depicts the comparison of our
results with published data obtained for a healthy prostate
tissue or contralateral part to prostate tumors.

Discussion

For many years, the concentration of citrate in a normal
human prostate was only estimated on the basis of histo-
chemical analysis of benign prostatic hypertrophy sam-
ples in a range between 20 and 50 mmol/kg wet tissue.
In vitro magic angle spinning (MAS) experiments and
metabonomics were used for qualitative and quantitative
analysis of histological prostate cancer samples [18]. Dif-
ferent metabolite concentrations were shown in the cancer
tissue and also differences in the concentration of citrate in
healthy glandular and stromal tissues were described [19]
(43.1 vs 16.1 mmol/kg, resp.). Samples for MAS NMR
are small with the volume of about 0.015 ml. On the other
hand, in vivo MR spectra are measured (rom a much bigger
volume [3, 20] with the minimal volume of about 0.3 ml
at 3T. In such a volume, both types of tissue contribute to
the spectral signal, in both central and peripheral zones (CZ
and PZ), and are developing with age. Because of partial
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volume effects, in vivo MRS resolution is not sufficient to
completely separate these regions so that the concentration
in some voxels represents the mixture of different regions.
However, a higher magnetic field of the MR system can be
helpful by better delineating the zones and by the possibil-
ity of decreasing the voxel size in CSI. Thus, there are sev-
eral factors influencing the calculation of age dependence
of metabolite concentrations in the prostate.

We used robust linear mixed effects models for the anal-
ysis of our results. This methodology enabled us to study
concentrations/ratios of all relevant prostate voxels.

The effect of aging described by Lowry et al. [3] shows
an increase of citrate of about 300 % with age in PZ
between 20 and 50 years and no increase in CZ. Only a
few studies have concentrated on this problem and divided
healthy subjects into younger and older groups with a cut
point of around 40 years. Signal intensities, concentrations
and mostly ratios of metabolites were used in these studies
(see Table 5). Increasing concentration of citrate with age
in the peripheral zone was described by Weis et al. [21].
Heerschap et al. [15] measured ratios of citrate to Cho, Cr,
and (Cho + Cr) in a group of volunteers between 25 and
46 years and he did not find any significant dependences.
Kurhanewicz in CSI spectral maps did not observe differ-
ences of signal intensities in the peripheral zone between a
healthy 35-year-old control and a 68-year-old patient with
hyperplasia [20]. It should be mentioned that a majority of
the papers do not use healthy subjects as controls, but only
a contralateral healthy part o the tumor in the patient’s
prostate.

Our results show a positive significant age dependence
in PZ as well as in CZ not only for citrate concentration
but also for Cr + PA and Cho at 3T. In contrast, Cho and
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Table 4 Concentration in (mmol/kg wet tissue) of Cit, Cho, Cr.
and PA (represented as spermine) calculated for interpolated values
obtained [rom linear models with mixed effects for 20-70-year-old
subjects after all corrections described in “Materials and methods”

Age (years) 1.5T aT
(8377 PZ CZ PZ
Cit
20 10.6 13.5 79 85
30 12.6 16.2 9.6 10.5
40 14.8 19.0 11.4 12.6
50 17.1 21.9 13.3 14.8
60 19.4 25.0 1:5:2 17.1
70 21.9 28.2 17.2 19.5
Cho
20 1.7 1.9 1.4 1.3
30 1.6 1.9 1.4 1.4
40 1.6 1.9 1.5 1.5
50 1.5 1.8 1.6 g
60 L5 1.8 1.7 1.8
70 1.5 17 1.7 1.9
Cr
20 3.9 4.1 2.8 29
30 38 4.1 2.8 29
40 3.6 4.0 2.7 3.0
50 35 4.0 2.6 3.0
60 33 4.0 2.6 3.1
70 3.2 39 2:5 3.1
PA
20 = - 0.6 0.6
30 - - 0.8 0.8
40 - - 1.0 1.1
50 - - E3 1.4
60 - - 149 1.8
70 - - 2.1 2.2

Cr + PA contents at 1.5T do not show these trends as in
[15], probably due to the lower spectral quality as well
as the contributions to the signal from other cholines and
polyamines which are not included in the calculation (it is
in agreement with data in Table 4). The graphical presenta-
tion of the results can be seen at both 1.5T and 3T imag-
ers in Fig. 3. Age dependences of metabolite ratios to cit-
rate, e.g. (Cr + PA + Cho)/Cit (see Fig. 3), have similar
negative trends at both 1.5T and 3T, due to the increase of
Cit concentration. A detailed analysis of statistical results
at 3T shows strong age dependency of signals labeled as
PA whereas signals of Cr do not show such a trend, and
concentration of creatine can be considered approximately
constant with aging. The signal of PA can be assigned to
twelve CIH, protons of spermine (3.1 ppm) according
to chemical shifts in a phantom model. The strong age

dependence of spermine corresponds well with the hypoth-
csis of the formation of complexes between citrate and
spermine which was discussed by several authors [2, 22].

The analysis was performed with metabolite concen-
trations in laboratory units calculated by LCModel and
included the calculation of prediction intervals character-
izing the normal limits of control values. These intervals
can be used for diagnostics in everyday clinical practice. A
summary of recent data can be found in the paper of Kobus
et al. [2] who concluded that for clinical applications, the
most important parameter is the (Cr -+ PA + Cho)/Cit ratio.
Our analysis shows that there are also some other param-
elers such as Cho/Cit or Cr/Cit at 3T that could be useful
for clinical tests.

Quantitative analysis

Interlaboratory comparison of measured metabolite con-
centrations is predominantly dependent on the acquisition
method used for the examination and number of correc-
tion factors. When data are obtained by the same way. cor-
rection methods become less serious and can be adjusted
afterwards by different post-processing methods. Results
obtained by several laboratories are summarized in Table 5.
The values of metabolite concentrations we obtained are in
good agreement with in vitro and in vivo analysis and are
dependent on age, as demonstrated in Table 4. The differ-
ence between 1.5T and 3T results probably arises from the
inaccuracy in T1 and T2 relaxation values. Precise meas-
urement of relaxation times of metabolites in the prostate
is a very difficult task and it is a challenge for the develop-
ment of new methods of relaxometry.

Beside citrate, polyamines were identified in 'II MR
spectra of the prostate. It is rather difficult to distinguish
these signals from Cr even at 37T because of their tempera-
ture-, pH- and TE-dependence of the line shape and chemi-
cal shifts [2, 19]. Spermine is the most important poly-
amine in the prostate and is assumed to be an inhibitor of
prostate cancer growth [18]. Basharat et al. [23, 24] meas-
ured the concentration of spermine in the range of 7 + 4 to
10 + 4 mmol/l and Swansson [19] obtained 18 &+ 15 mmol/
kg. the values of which are higher than our calculated con-
centration range between 0.5 and 3 mmol/kg wet tissue. On
the other hand, our data are in agreement with HHR MAS
NMR spectroscopy by Giskegdegard et al. [22] or Cheng
et al. [25] who measured the concentration of spermine in
a similar range (0.81-3.11 mmol/kg wet weight). Neverthe-
less, the concentration of spermine should be considered
with caution (see discussion above) and also because very
small changes in T2 can significantly change the calculated
spermine concentration (e.g. a T2 difference of 40 ms can
produce a change in the spermine concentration of more
than 300 %).
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Table 5 Published concentration of prostate metabolites in the human prostate

Author

Age (years)  Zone  Cho(mM)  Cr(mM)  Cit (mM) (Cr 4 Cho 4 PA)/Cit ~ Method
Lowry et al. [3] H 21-53 Ccz 21+6 SVS
PZ 46 + 20 15T
Weis et al. [10] H 52-64 2.6+£03 58413 269455 059+ 0.06 SVS
3T, LCModel
Weis et al. [21] H <45 CZ (L575 £ 0.108 SVS
Pr 0.457 £+ 0.09
>51 CZ 0.526 4+ 0.115 3T, LCModel
PZ 0.397 4 0.089
Heerschap et al. [15] H 2546 87 31+£07 44408 0.94 4 0.16 SVS
PZ 1.88 + 0,34 1.5T
CZ 1.46 + 0.23¢
PZ 2.89 + 0.68°
Kurhanewicz et al. [20] 11 28-36 CZ 0.83 4 0.34 CSI
PZ 0.54 £ 0.11 1.5T
MclLean et al. [30] c 62-84 PZ 42420 44 + 25 6.25 + 8.20¢ CSI
3T, LCModel
Scheenen et al. [31] £ 51-70 TZ 034+ 0.14 PRISM"
PZ 022+0.12 T
Sealnaes et al. [32] PZ 0.35-0.42 PRISM*
3T
Basharat et al. |23] L5 CZ 4.9+ 3.6 8374 32417 SVS, 3T
Pz 6.8+32 89449 64422 JMRUI QUEST
Basharat et al. [24] € 443 Q47 50+ 34 SVS, 3T
JMRUI QUEST
This study H 20-70 CZ 1.7-1.5 3.9-3.2 10.6-21.9 CSI 1.5T
PZ 1.9-1.7 4.1-3.9 13.5-28.2 LCModel
This study H 2070 Cz L4-1.7 2.8-2.5 7.9-17.2 CSI3T
PZ 1.3-1.9 2.9-3.1 8.5-19.5 LCModel

* PRISM Siemens software: ? Cit/(Cr +- Cho); © Cit/Cho (H data of healthy controls; C uninvolved contralateral part of tumor)

Our results show that in healthy subjects, there exists
a significant increase of citrate and polyamine (probably
spermine) concentrations in the prostate with age. Costello
and Franklin [26, 27] found that in prostatic cells, the trans-
fer of citrate to isocitrate in the Krebs cycle slows down or
shuts down due to the transport of zinc into prostatic cells
mediated by the ZIP1 protein transporter. Several authors
described gene ZIP1 (SLC39A1) responsible for the pro-
duction of ZIP1 protein as a tumor-suppressor gene in pros-
tate cancer. Based on these findings, supplementation of
zinc into mitochondria could treat prostate cancer [28] and
the measurement of citrate concentration could be a marker
of successful treatment of prostate cancer,

Recently, Zaichick et al. [29] found that the concentra-
tion of zinc increases with age. Their data as well as other
data show that the concentration of zinc in the group of
older healthy volunteers (51-70 years) is twice as much as
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in the younger group (21-30 years). It is consistent with
our finding that the concentration of citrate is also approxi-
mately twice as much between 20 and 70 years.

The explanation of this effect as well as an increase of
spermine [28] and citrate concentration in healthy subjects
with age has not yet been fully understood.

Conclusion

We described changes of citrate, creatine, cholines and
spermine with aging in both central and peripheral zones in
the prostate, Intervals of prediction of several in vivo MR
paramelers were calculated and are suitable for the charac-
terization of normal prostate tissue. Increasing concentra-
tions of citrate and spermine correspond to increasing zinc
concentration with aging.
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