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SOUHRN

Cile: Posoudit vhodnost Prostate Health Indexu (PHI) jako parametru vhodného ke zhodnoceni agresivity karcinomu prosta-
ty (PC) v porovnani s vysledkem preoperacni biopsie a pooperacni histologie prostaty.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 474 pacient( indikovanych k radikalni prostatektomii, u kterych byly preoperacné zjis-
tény koncentrace prostatickeho specifického antigenu (PSA), free PSA (fPSA), [-2]proPSA a vypocteny hodnoty %freePSA
a PHI. Gleasonovo skére (GS) bylo stanoveno z preoperaéniho bioptického vySetfeni a z pooperacni histologie po radikalni
prostatektomii. Za pomoci hodnoty GS byly vytvoreny 2 podskupiny: GS6 a GS>7. Toto rozdéleni bylo provedeno dvakrat,
nejprve na zakladé vysledkl preoperacni biopsie, podruhé dle zavéru pooperacni histologie. Nasledné bylo provedeno
porovnani hodnot PSA, [-2]proPSA, %freePSA a PHI mezi skupinami s GS6 a GS>7 jak pro rozdéleni dle preoperacni
biopsie, tak pro rozdeleni dle pooperacéni histologie.

Vysledky: Pri porovnani sledovanych parametrli mezi skupinami GS6 a GS>7 vytvorenych na podkladé vysledkd preope-
racni biopsie byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v pfipade [-2]proPSA, PHI a PSA (p < 0,0001, p < 0,0001 a p = 0,0012),
v piipadé %freePSA nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil (o = 0,9306). Pri porovnani sledovanych parametri na zéakladé
definitivniho GS byl mezi skupinami GS6 a GS>7 zjiStén statisticky vyznamny rozdil ve vSech sledovanych parametrech:
PHI, [-2]proPSA, %freePSA a PSA (p < 0,0001, p < 0,0001, p < 0,0001 a p = 0,0012). Nejlepsi hodnoty plochy pod kfivkou
(AUC) bylo dosazeno v pripadé PHI pri rozdéleni pacientt do skupin dle GS zjisténého na zékladé pooperaéni histologie
(0,7649).

Zavér: PHI je nejlepsi ze sledovanych parametrd pii kategorizaci pacientl na GS6 a GS>7. Jeho implementace do zavede-
nych algoritm® mdze byt prinosem v diagnosticko-terapeutickém managementu pacientti s PC. PHI m{ze pomoci pfi volbé
mezi sledovanim a radikalni prostatektomii, pfipadné zjednodusit rozhodovani, zda zvolit Setrnéjsi chirurgicky zakrok nebo
radikalngjsi postup.

Klicova slova: Prostate Health Index, prostaticky specificky antigen, Gleason skére, biopsie prostaty, radikalni prostatek-
tomie.

SUMMARY

Broz P., DolejSova O., Fuchsova R., Topoléan O., Racek J., Svobodova H., Hes O., Eret V., Pecen L., Hora M.,
Kucéera R.: Utilization of Prostate Health Index in prediction of prostate cancer aggressiveness

Aim: To assess the Prostate Health Index (PHI) as a marker of tumor aggressiveness in comparison with prostate biopsy
and postoperative histology.

Methods: Our cohort consisted of 474 patients indicated for radical prostatectomy with preoperative measurements of total
prostate-specific antigen, free prostate-specific antigen, [-2]proPSA, calculated %freePSA, and PHI. The Gleason score
was determined during biopsy and after radical prostatectomy. Using the Gleason score, we divided the group of patients
into the 2 subgroups: Gleason score 6 and Gleason score >7. This division was performed according to the biopsy Glea-
son score and according to the postoperative Gleason score. We compared total prostate specific antigen, [-2]proPSA,
%freePSA, and PHI in the subgroups Gleason score 6 and Gleason score >7 after biopsy and the definitive score.
Results: Of the calculated biopsy, Gleason score 6 and Gleason score >7 subgroups, [-2]proPSA, PHI and PSA (p < 0.0001,
p < 0.0001 and p = 0.0012) were statistically significant. In case of %freePSA statistically significant differences were not
present (p = 0.9306). Of the definitive Gleason score 6 and Gleason score =7 subgroups, PHI, [-2]proPSA, %freePSA, and
PSA (p < 0.0001, p < 0.0001, p < 0.0001, and p = 0.0012) were statistically significant. The best area under the curve value
(0.7649) was achieved by PHI when the subgroups were established according to the postoperative Gleason score.
Conclusion: PHI is the best of tested markers for the categorization of Gleason score 6 and Gleason score =7 tumors.
Implementation of PHI can be useful in the management of patients with prostate cancer. PHI can be a helpful marker for
indication of active surveillance or radical prostatectomy, or simplify the decision of whether to perform nerve-sparing radical
prostatectomy.

Keywords: Prostate Health Index, prostate-specific antigen, prostate cancer, Gleason score, prostate biopsy, radical pros-
tatectomy.
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Uvod

Prostaticky specificky antigen (PSA) byl dlouho uzi-
van v diagnostice karcinomu prostaty (prostate can-
cer - PC). Celkovy PSA (tPSA) mél vSak v této indika-
ci omezenou diagnostickou senzitivitu i specificnost.
Nizka specificnost vedla ke zvySenému poctu biopsil
prostaty a lécbé v neindikovanych pfipadech, na dru-
hé strané nizka senzitivita byla pricinou nedostatecné
schopnosti detekovat zejména ,low grade” PC [1,2].
Zejména v nizSich koncentracich nebyl PSA scho-
pen spolehlivé identifikovat pacienty s PC. Uvedeni
[-2]proPSA a zejména Prostate Health Indexu (PHI) do
klinické a laboratorni praxe vedlo ke zlepSeni identifika-
ce pa-cientl s PC [3]. Nyni tvofi PHI soucéast diagnos-
tického algoritmu PC nejen pred provedenim biopsie
prostaty, ale soucasné je vyuzitelny v diagnosticko-
léCebném procesu u pacientt podstupujicich radikalni
prostatektomii (RP).

Od 60. let minulého stoleti je uzivano GS jako jeden
z hlavnich néstroji v diagnostice PC. Jedna se o sys-
tém pro ,grading” PC, ktery je zalozen na vzhledu vyset-
fované tkane at z materidlu ziskaného punkéni biopsii
prostaty, transuretraini resekci prostaty nebo ze vzork
po radikalni prostatektomii. GS je jednim z klicovych
faktor( rozhodujicich o IéGebném postupu. Hodnota
GS mize nabyvat hodnot od 1 do 10, ¢islo je dano
v pfipadé biopsie prostaty souctem nejCastéjsiho nale-
Zu a ndlezu s nejvySSim grade, v pripadé pacientd po
resekci prostaty pak souctem nalezu u nejvétsiho lozis-
ka a druhého nejvétsiho loziska, popf. tfetiho nejCaste-
ji zastoupeného ndlezu, je-li pfitomen ve vice jak 5 %
nadoru a ma-li vySSi grade nez nejvetsi lozisko. Systém
hodnoceni byl v pribéhu let nékolikrat revidovan a pre-
pracovan. Posledni revize byla provedena v roce 2016,
kdy Mezinarodni uropatologickou spole¢nosti (Interna-
tional Society of Urological Patology-ISUP) bylo GS6
klasifikovano jako ISUP grade 1, zatimco GS7 (3+4)
bylo nové klasifikovano jako ISUP grade 2, GS7 (4+3)
jako ISUP grade 3, GS8 jako ISUP grade 4 a GS9-10
jako ISUP grade 5 [4,5]. Jedna z nejvétSich recentnich
praci, multicentricka studie PROMETHEUS, potvrdila,
ze PHI je vyznamnym prediktorem PC a koreluje s hod-
nocenim pomoci GS zjisténym biopticky [6].

V souCasnosti je stdle snaha o nalezeni dalsich
parametrd vyuzitelnych v diagnostice PC k predikci
agresivity PC. Cilem nasi studie je vyhodnotit PHI jako
parametr pouzitelny k posouzeni agresivity PC s ohle-
dem na vysledek GS ajako parametr podilejici se na
volbeé optimalni |éCebné strategie. Zamérili jsme se
zejména na pripady s GS<6, coz je brano jako stadium
s velmi nizkym rizikem pro pacienta a nékterymi auto-
ry je posuzovano jako hraniéni z hlediska pritomnosti
neoplazie [7,8].

Material a metody
Do studie byly zarazeny vzorky 474 pacient( nasbi-

rané v obdobi mezi ervencem roku 2013 a ¢ervnem
roku 2016. Ve vSech pfipadech byla provedena biopsie

a nasledné RP. Zakladni charakteristiky souboru pa-
cient shrnuje Tabulka 1. Mezi indikaéni kritéria biopsie
prostaty na Urologické klinice FN Plzen t.¢. patfi: pfri-
tomnost uzlu pfi transrektalnim vySetieni prostaty, hod-
nota PSA nad 20 ug/l a PHI nad 40. Pfed kazdou biop-
sii bylo provedeno vySetfeni magnetickou rezonanci.
Pacienti, u kterych nebyla provedena RP, byli vylou&eni
ze studie, stejné tak pacienti IéCeni dutasteridem nebo
pacienti s dfive provedenou biopsii prostaty.

U v8ech pacientli byla uréena hodnota GS na zéakla-
dé transrektalni biopsie prostaty pod sonografickou
kontrolou. Ve vSech pfipadech bylo pfi biopsii odebrano
12 vzorkd. Néasledné byla na Urologické klinice FN Plzer
provedena laparoskopickd RP a zkusenym patologem
urCena definitivni hodnota GS [9]. Na zakladé hodnot
GS byla skupina pacient( rozdélena na dvé podskupiny:
GS6 a GS=7. Rozdéleni bylo provedeno dvakrat, nejpr-
ve na podkladé hodnot GS z biopsie, podruhé dle defi-
nitivniho GS stanoveného pooperacné.

U v8ech pacientl byly pred jakymkoli diagnostic-
kym a léCebnym zdsahem odebrany vzorky krve do
sérovych zkumavek VACUETTE Z Serum Sep tubes
(Greiner Bio-One, Kremsmunster, Austria). Vzorky byly
zcentrifugovany do tfi hodin od odbéru a analyzovany.
Koncentrace celkového PSA (tPSA), freePSA (fPSA)
a [-2]proPSA byly analyzovany systémem ACCESS za
uziti originélnich kit firmy Beckman Coulter (Beckman
Coulter, Brea, California). Procento freePSA (%freePSA)
a PHI byly vypocteny uzitim vztah(:

%freePSA = (fPSA/tPSA) x 100

PHI = ([-2]proPSA/PSA) x VtPSA

Hodnoty PSA, %freePSA, [-2]proPSA a PHI byly
porovnany mezi obéma skupinami (GS6 a GS>7)
vytvofenymi na zakladé rozdéleni dle preoperacni biop-
sie a poté i pooperacni histologie.

Ke statistickému zhodnoceni byl uzit SAS 9.2 soft-
ware (Statistical Analysis Software 9.2; SAS Institute
Inc, Carry, North Carolina). Data jsou prezentovana
jako median, dolni a horni kvartil, minimum a maxi-
mum. Byla sestrojena Receiver operating characteristic
kfivka (ROC) a vypoctena plocha pod kfivkou (AUC).
Byly ur¢eny hodnoty cut off, odpovidajici diagnosticka
senzitivita, specificnost, pozitivni prediktivni hodnota
(PV+), negativni prediktivni hodnota (PV-) a relativni rizi-
ko pro PHI. Wilcoxon(yv test byl uzit ke srovnani hodnot
mezi jednotlivymi skupinami pacient. Hodnota p<0,05
byla povazovana za statisticky vyznamnou. Statistic-
k& vyznamnost rozdild mezi AUC jednotlivych krivek
byla porovnana pomoci neparametrického pristupu dle
Delonga [10]. Studie byla schvalena etickou komisi FN
Plzen 3. kvétna 2012. VSichni pacienti zafazeni do stu-
die podepsali informovany souhlas o Uc¢asti ve studii.

Vysledky
Jak dokladuji data v Tabulkach 2 a 3, v nasi kohorté

474 pacient’ byla zjiSténa rozdiina distribuce pacient(
mezi skupinami GS6 a GS>7 rozdélenych na podkla-

10

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2019



Table 1: Basic characteristics of patients and assessed parameters. Distribution of patients in groups according to the biopsy
and definitive Gleason score.

Patients 474 (100 %)
Age
Median 66 years
Average 67 years
Min — Max 43 - 76 years
Biomarkers Median (Min - Max)
PSA (ug/l) 7.35 (0.55 - 55.42)
%freePSA (%) 11.21 (3.04 - 69.09)
[-2]proPSA (pg/ml) 16.71 (1.96 — 425.35)
PHI (without units) 55.46 (15.60 — 292.74)
Gleason score
GS Biopsy Gleason score Definitive Gleason score
Number (%) Number (%)
GS6 297 (62.7 %) 181 (38.2 %)
GS7 (3+4) 110 (28.2 %) 154 (32.5 %)
GS7 (4+3) 31 (6.5 %) 70 (14.8 %)
GS8 (3+5) 3 (0.6 %) 10 (2.1 %)
GS8 (4+4) 24 (5.1 %) 36 (7.6 %)
GS9 7 (1.5 %) 19 (4.0 %)
GS10 2 (0.4 %) 4 (0.8 %)
Total 474 (100 %) 474 (100 %)

Table 2: Data according to the biopsy Gleason score (GS6 vs GS>7).

S N Biomarker Median | Minimum | Maximum Lowgr Uppe_r p-value
group Quartile Quartile
PSA 7.05 0.55 55.42 5.16 10.18 0.0012
GS6 287 %freePSA 11.19 3.04 69.09 8.03 15.78 0.9306
[-2]proPSA 15.00 1.96 304.00 10.00 22.00 <0.0001
PHI 52.42 16.30 292.74 38.38 68.66 <0.0001
PSA 8.16 0.68 46.97 5.51 13.60 0.0012
%freePSA 11.54 3.58 34.92 8.28 15.04 0.9306
GS>7 177
[-2]proPSA 20.00 2.08 425.35 13.47 31.50 <0.0001
PHI 63.62 15.60 239.82 45.70 88.90 <0.0001
Units: PSA (ug/L), %freePSA (%), [-2]proPSA (pg/mL), PHI (without units).
Table 3: Data according to the definitive Gleason score after radical prostatectomy (GS6 vs GS>7).
RETGTE N Biomarker Median Minimum | Maximum Lower_' Uppen: p-value
group Quartile Quartile
PSA 5.91 0.93 26.46 4.56 8.84 0.0012
GS6 181 %freePSA 13.95 3.18 32.96 9.26 17.14 <0.0001
[-2]proPSA 13.00 1.96 47.09 9.47 20.00 <0.0001
PHI 42.00 16.3 172.70 33.11 58.56 <0.0001
PSA 8.42 0.55 55.42 6.06 13.58 0.0012
%freePSA 9.99 3.04 69.09 7.61 13.73 <0.0001
GS>7 293
[-2]proPSA 19.00 2.08 425.35 13.00 29.86 <0.0001
PHI 64.56 15.60 292.74 49.10 85.07 <0.0001

Units: PSA (ug/L), %freePSA (%), [-2]proPSA (pg/mL), PHI (without units).
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dé preoperacni biopsie a pooperacni histologie pro-
staty. Distribuce pacientd mezi jednotlivymi skupinami
(GS6/GS=7) byla na podkladé preoperacni biopsie
297/177, zatimco na podkladé pooperacni histologie
byla 181/293.

Pri porovnani hodnot sledovanych parametrd mezi
skupinami GS6 a GS>7 urCenych dle preoperacni
biopsie byly mezi skupinami GS6 a GS>7 shledany sta-
tisticky signifikantni rozdily v pfipadé [-2]proPSA, PHI
a PSA (p < 0,0001, p < 0,0001 a p = 0,0012), v pfipa-
dé %freePSA nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
(P = 0,9306). Data jsou shrnuta v Tabulce 2. V pfipadé
skupin GS6 a GS>7 uréenych dle pooperacni histolo-
gie byly statisticky signifikantni rozdily shledany v pfi-
padé PHI, [-2]proPSA, %freePSA i PSA (p < 0,0001,
p < 0,0001, p <0,0001 a p = 0,0012; Tabulka 3). ROC
krivky sledovanych parametr’ pro rozliseni mezi pod-
skupinami GS6 a GS>7 uréenymi dle preoperacni biop-
sie a pooperacni histologie jsou znazornény na Obr. 1
a 2. Jak je patrné z grafli, nejlepsich hodnot AUC bylo
dosazeno v pripadé PHI vzhledem ke GS uréenym dle
pooperacni histologie (AUC = 0,7649). AUC hodnoty
sledovanych parametr( shrnuje Tabulka 4.

Diskuse

Zadny dostupny biomarker nema sam o sob&
dostacuijici vlastnosti k detekci a stratifikaci rizika PC.
PHI se zda byt jednoduché a cenové dostupné feSe-
ni pouzitelné nejen v diagnostice, ale i managementu
léCby pacientd s PC. PHI zvySuje moznost odlisit ini-
cialni stadia PC od pokrocilych, pfipadné od nenado-
rového postizeni, napf. chronického zanétu prostaty.
Soucasné zvySuje moznost predikce pritomnosti méné
agresivnich forem PC. PHI je vhodny rovnéz k detekci
mozné pritomnosti recidivy PC u pacient’ po RP [11].

Sanda a kol. na podkladé vyhodnoceni PHI ve sku-
pingé 658 muzd s PC uvadi, ze PHI zvySuje moZnost
predikovat pritomnost ,high-grade“ PC u pacientd
s hodnotou PSA 4-10 ng/ml. Udava rovnéz vyznam-
nou korelaci hodnot PHI s biopticky zjisténou hodnotou
GS [12]. Lazzeri a spolupracovnici po vyhodnoceni dat
z multicentrické evropské studie PROMETHEUS zjisti-
li, Ze [-2]proPSA jako proenzymova forma celkového
PSA a parametry z néj odvozené, tedy %[-2]proPSA
a PHI, jsou vyznamné nezavislé prediktory PC ve vyso-
ce rizikové populaci muzd s rodinnou anamnézou PC
[6]. Jini autofi poukazuji na souvislost [-2]proPSA a PHI
s vysledkem GS urCeného z biopsie prostaty [13]. Nase

zavery jsou ve shodé s vysledky této studie. Pri porov-
nani hodnot sledovanych parametr( jsme pri porovnani
skupin GS6 a GS>7 urCenych na zakladé preoperaéni
biopsie zjistili statisticky signifikantni rozdily v pfipadé
[-2]proPSA i PHI.

Vysledky metaanalyzy Wanga a kol. uvadi, ze je
mozno pomoci PHI spolehlivé detekovat pritomnost
PC s GS>7 (AUC=0,90) [14]. V nasi studii jsme se
rozhodli hledat moznost, jak odliSit skupiny pacient(
s GS6 a GS>7, protoze se jedna o vyznamnou mez
pfi volbé dalsiho lIéCebného postupu, kdy se rozhoduje
mezi aktivnim sledovanim a RP. Navzdory nami zvolené
hodnoté GS = 6 v porovnani s uvedenou metaanalyzou
vedly nase zavéry k podobnym zavérdm. Nejlepsich
vlastnosti ROC kfivky u PHI bylo dosazeno v pfipadé,
ze hodnota GS byla zjisténa pomoci pooperadni histo-
logie (AUC = 0,7649; Tabulka 4, Obr. 2). Pfi porovnani
AUC hodnot na zakladé ur¢eni GS pomoci preoperaéni
biopsie je patmé, Ze pridani daldich parametr( neve-
de k vyznamnému zvySeni diagnostické efektivity, pre-
stoze je mozno vidét, ze PHI patfi mezi nejvhodngjsi
z testovanych parametr(l. Naopak z pohledu odliSent
skupin GS6 a GS=7 uréenych na podkladé pooperac-
ni histologie je patrné, ze pridani [-2]proPSA a vypocet
PHI zvySuje v porovnani s celkovym PSA a %freePSA
diagnostickou efektivitu (Tabulka 4).

Bioptické vysSetfeni hraje dilezitou roli v doporuceni
pro diagnostiku a staging PC. Stanoveni diagnézy PC
je zavislé na histopatologickém potvrzeni. Nase data
vykazuji pomérné velkou nepresnost pfi srovnani GS
ureném pomoci preoperacni biopsie a pooperaéni
histologie. Stratifikace rizika je vSak jeden z vyznam-
nych faktor( pfi planovani strategie lé¢by. Na zékladé
nasich vysledkd je mozno s vyznamné vétsi pravdépo-
dobnosti odliSit, zda je biopticky potvrzeny GS6 nalez
opravdu pfitomen a zda je mozno jej klasifikovat jako
low-risk nalez Ci nikoli. Tato klasifikace je kliCova pro
naslednou strategii IéCby. Diagnostika low-risk nadoru
mnohem Castéji umoznuje volit konzervativngjsi postup
misto radikalniho chirurgického zakroku.

Dle aktualnich doporuceni je aktivni sledovani jed-
nou z moznosti u pacientl s low-risk ndlezy. Ackoli
rozhodovaci kritéria nejsou jesté piné stanovena, jedno
kritérium je jasné, za nizce rizikovy nalez z hlediska hod-
noty GS se povazuje GS6 a nizsi [16-20]. Doporuceni
Evropskeé urologické asociace (EAU) v této problemati-
ce je diskutovano nize. Aktudlné jsou zkoumany dalsi
moznosti, jak docilit lepsiho odliSeni pacientd s low-risk
a high-risk nalezy. Recentni data naznacuiji, ze izoformy
PSA, napf. ,prostate cancer antigene 3“ gen (PCA3)

Table 4: Area under the curve according to the biopsy Gleason score (GS6 vs GS>7) and definitive Gleason score after radical

prostatectomy (GS6 vs GS>7).

Biopsy Gleason score Definitive Gleason score
Biomarker AUC Biomarker AUC
PHI 0.6418 PHI 0.7649
[-2]proPSA 0.6306 [-2]proPSA 0.6724
PSA 0.5776 PSA 0.6681
%freePSA 0.5008 %freePSA 0.6396
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Fig. 1. Receiver operating characteristic curves of assessed parameters according to the biopsy Gleason score (GS6 vs

GS>7). Details stated in Table 4.
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Fig. 2. Receiver operating characteristic curves of assessed parameters for the definitive Gleason score after radical prostate-
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Table 5: Cut-off PHI based on the post-operative Gleason score (GS6 vs GS>7).

Cut-off PHI Specificity (%) Sensitivity (%) PV+ (%) PV- (%) RR
33.95 28.17 96.22 26.68 95.55 5.99
38.72 41.43 90.10 37.30 91.54 4.41

PV+; positive predictive value, PV-; negative predictive value, RR; relative risk.

a genomické testy zaloZzené na analyze prostatické
tkané mohou byt dalsimi slibnymi moznostmi z hledis-
ka napr. diferencialni diagnostiky [21]. Z pohledu pro-
gnostického vyznamu je vSak v recentni prehledové
publikaci zamérfené na biomarkery PC zminény PCAS3
v porovnani s PHI uvadén jako marker méné vhodny
[22]. V souladu s touto prehledovou praci nase data
rovnéz prokazuji moznost vyuziti PHI jako parametru
vhodného k identifikaci pacientl s GS6 nalezem.

Jednou z dalSich aktudlnich otazek je radikalnost
chirurgického zékroku u pacientl s PC. Zakladnimi
moznostmi jsou RP a Setrnéjsi tzv. nervy Setfici RP.
Druhy zminovany zakrok ma neoddiskutovatelny pfi-
znivy efekt na zachovani erektilni funkce, pooperaéni
mocovou inkontinenci a tedy celkovou kvalitu Zivota
pacienta po zékroku [16]. Dle doporuceni EAU mize
byt nervy Setfici zakrok proveden bezpecné u muzd
s low-risk PC. Pacienti s high-risk nalezem a pfitom-
nosti extrakapsularniho nalezu (kategorie T3 podle TNM
klasifikace) ve stadiu GS7 a vysSSim dle biopsie jsou
k tomuto vykonu kontraindikovani. K predikci Siteni PC
extrakapsularmneé jsou t.¢. uzivany nomogramy, soucas-
né téz multiparametricka magneticka rezonance napo-
maha k odlieni low- a high-risk pacientd [18]. V nasi
studii jsme se pokusili stanovit cut-off hodnotu pro PHI
zalozenou na pooperacnim GS k odliSeni GS6 a GS>7
nalez(. Cut off hodnota musi byt nastavena tak, aby
pouze pacienti s high-risk nalezy méli s nejvyssi pravdé-
podobnosti hodnoty vySSi nez stanovena mez. Vybrali
jsme hodnoty PHI 34 a 39. (Tabulka 5). Je-li nador kla-
sifikovan jako GS6 a PHI hodnota je pod 34 (39), exis-
tuje vysoka pravdépodobnost, Ze se jedna o low-grade
nador. Nase zavéry jsou velmi podobné zavérdm uve-
denym v Doporuceni National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Aktualni doporu¢eni NCCN k ¢asné
detekci PC uvadi, ze u muzi s PSA>3 pg/l a PHI>35
je vysoka pravdépodobnost pritomnosti high-grade PC
[21].

Jak je patrné z vysledkl nasi prace, PHI napomaha
v souvislosti s hodnocenim GS lepsi identifikaci nale-
z0, které jsou dle definitivni histologie hodnoceny jako
GS6. Dasledkem je moznost lépe identifikovat pacienty
indikované k observaci nebo SetrnéjSimu chirurgickeé-
mu zakroku.

Zaveér

Testovali jsme panel aktualnich parametrl uziva-
nych v diagnostice a sledovani pacientll s PC a jgjich
schopnost odlisit mezi GS6 nalezy a nalezy GS>7. Pro-
kazali jsme, Ze PHI je parametr s nejlepSimi viastnost-
mi z testovaného panelu. PHI mUze lépe odlisit GS6
nalezy a zjednodusit rozhodovani pfi volbé spravného

léCebného postupu u pacientl s PC. Jedna se o uzitec-
ny marker pfi rozhodovani mezi aktivnim sledovanim
a RP. V pripadech, kdy je indikovana chirurgicka 1é¢ba,
mUze PHI napomoci pfi rozhodovani mezi SetrnéjSim
nebo radikalnéjSim postupem. Navzdory pozitivhim
zkuSenostem s PHI je vyhledavani novych biomarkert
za Ucelem posouzeni agresivity nlezd stale nezbytné.

Literatura:

1. Fuchsova, R., Topolcan, O., Windrichova, J., et al.
PHI in the Early Detection of Prostate Cancer. Antican-
cer. Res. 2015, 35(9), p. 4855-7.

2. Wilt, T. J., Jones, K. M., Barry, M. J., et al. Follow-up
of Prostatectomy versus Observation for Early Prostate
Cancer. N Enqgl. J Med., 2017, 377(2), p. 132-142. doi:
10.1056/NEJMoa1615869.

3. Maxeiner, A., Kilic, E., Matalon, J., et al. The prostate
health index PHI predicts oncological outcome and bio-
chemical recurrence after radical prostatectomy - analy-
sis in 437 patients. Oncotarget 2017. doi: 10.18632/on-
cotarget.17476. [Epub ahead of print].

4. Epstein, J. l., Egevad, L., Amin, M. B., et al. The 2014
International Society of Urological Pathology (ISUP) Con-
sensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Car-
cinoma: Definition of Grading Patterns and Proposal for
a New Grading System. Am J Surg. Pathol., 2016, 40(2),
p. 244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530.

5. Epstein, J. l., Zelefsky, M. J., Sjoberg, D. D., et al.
A Contemporary Prostate Cancer Grading System:
A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur Urol.,
2016, 69(3), p. 428-35.

6. Fossati, N., Buffi, N. M., Haese, A. et al. Preopera-
tive Prostate-specific Antigen Isoform p2PSA and lts
Derivatives, %p2PSA and Prostate Health Index, Predict
Pathologic Outcomes in Patients Undergoing Radical
Prostatectomy for Prostate Cancer: Results from a Mul-
ticentric European Prospective Study. Eur. Urol., 2016,
68(1), p. 132-8.

7. Kulac, l., Haffner, M. C., Yegnasubramanian, S.,
Epstein, J. I., De Marzo, A. M. Should Gleason 6 be
labeled as cancer? Curr. Opin. Urol., 2015, 25(3), p.
238-45.

8. Carter, H. B., Partin, A. W., Walsh, P. C., et al. Glea-
son Score 6 Adenocarcinoma: Should It Be Labeled As
Cancer? J Clin. Oncol., 2012, 30(35), p. 4294-6.

9. Pivovarcikova, K., Branzovsky, J., Bauleth, K., et al.
Radical prostatectomy — analysis of 191 cases examined
using whole-mount section method Czech Urol., 2014,
18(1), p. 26-32.

10. DelLong, E. R., DeLong, D. M., Clarke-Pearson, D.
L. Comparing the Areas under Two or More Correlated
Receiver Operating Characteristic Curves: A Nonpara-
metric Approach. Biometrics, 1988, 44(3), p. 837-45.

11. Lepor, A., Catalona, W. J., Loeb, S. The Prostate
Health Index: Its Utility in Prostate Cancer Detection.
Urol. Clin. North. Am., 2016, 43(1), p. 1-6. doi:10.1016/
j.ucl.2015.08.001.

14

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2019



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sanda, M., Wei, J., Broyles, D., Shin, S., Partin, A.,
Klee, G., et al. (2013) Evaluation of the Prostate Health
Index (PHI) for improving prostate cancer detection and
identification of clinically significant prostate cancer in the
4 to 10 ng/mL PSA range. In: Proceedings of American
Urological Association Annual Meeting, San Diego.
Lazzeri, M., Haese, A., Abrate, A., et al. Clinical per-
formance of serum prostate-specific antigen isoform
[-2]proPSA (p2PSA) and its derivatives, %p2PSA and the
prostate health index (PHI), in men with a family history
of prostate cancer: results from a multicentre European
study, the PROMEtheusS project. BJU Int., 2013, 112(3),
p. 313-21.

Wang, W., Wang, M., Wang, L. et al. Diagnostic abi-
lity of %p2PSA and prostate health index for aggressive
prostate cancer: a meta-analysis. Sci Rep., 2014, 4, p.
5012.

Heidenreich, A., Aus, G., Bolla, M., Joniau, S. et al.
European Association of Urology. EAU guidelines on
prostate cancer. Eur Urol., 2008, 53(1), p. 68-80.
Toren, P., Alibhai, S. M., Matthew, A., et al The effect
of nerve-sparing surgery on patient-reported continence
post-radical prostatectomy. Can. Urol. Assoc. J., 2009,
3(6), p. 465-70.

Friedersdorff, F., GroB3, B., Maxeiner, A., et al. Does
the Prostate Health Index Depend on Tumor Volume?—
A Study on 196 Patients after Radical Prostatectomy.
Int. J Mol. Sci., 2017, 18(3), p. 488.

Beauval, J. B., Cabarrou, B., Gandaglia, G., et al.

External validation of a nomogram for identification of

pathologically favorable disease in intermediate risk
prostate cancer patients. Prostate. 2017, 77(8), p. 928-
938. doi: 10.1002/pros.23348.

19. Gandaglia, G., Schiffmann, J., Schlomm, T., et al.
Identification of pathologically favorable disease in inter-
mediate-risk prostate cancer patients: Implications for
active surveillance candidates. Prostate. 2015, 75(13),
p. 1484-91. doi: 10.1002/pros.23040.

20. Hendriks, R. J., van Oort, I. M., Schalken, J. A.
Blood-based and urinary prostate cancer biomarkers:
a review and comparison of novel biomarkers for detec-
tion and treatment decisions. Prostate Cancer Prostatic
Dis., 2017, 20(1), p. 12-9.

21. NCCN Guidelines Version 1.2018, Prostate Cancer Early
Detection, National Comprehensive Cancer Network,
2018.

22. Lamy, P. J., Allory, Y., Gauchez, A. S., et al. Prog-
nostic Biomarkers Used for Localised Prostate Cancer
Management: A Systematic Review. Eur. Urol. Focus,
2017, 7(17), Ahead of print

Tato s{udie byla podporena z projektu Ministerstva zdravot-
nictvi Ceské republiky Institucionalni podpora na dlouhodo-
by koncepcni rozvoj vyzkumné organizace 00669806 — FN
Plzeri.

Autori prohlasuji, Ze nejsou ve stretu zgimda.
Do redakce doslo 24. 10. 2018

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Pavel Broz

Ustav kiinické biochemie a hematologie FN Plzeri
Fakultni nemocnice Plzeri

Alej Svobody 80

304 60 Plzer

Email: brozp@fnplzen.cz

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2019

15





