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Uvod

Za poslednich ¢kolik dekad se karcinom prostaty (KP) vyvinul véed
z nejaktualgjSich problém, jakému musi zdravotnické systémy wigho séta
celit. Do budoucna Ize navicdekavat dalSi nést patu pfipadi a souvisejicich
nakladi. Je proto firozené, Ze se hledaji moznosti, jak co nejefekjivn
redukovat dsledky této diagndézy jak z pohledu jednotlivého igai@, tak
z pohledu zdravotnického managementu. Plosny sogefehoz zavedeni se
oswdcilo viadk jinych, stejg vyznamnych onkologickych diagnéz (zejména
karcinom prsu, kolorektalni karcinomiipadré karcinom @lozniho hrdla), vSak
vtomto gipad zistal daleko za @kavanim. Ne snad, Zze bychom neznali
prijatelné presnou metodu, jak asymptomaticky KP odhalit, nictnéa €chto
karcinomi jsou diagnézou nikoli klinickou, ale histopatologou, kterou
zistanou az do pacientovy smrti. Takovyto aktivifisjup nejenze nevede
k Uspde néklad, jak by se daloiedpokladat a u ostatnich jmenovanych jednotek
plati, ale ani neznamené zlepSeni kvality ZivotEgrda.

Tato prace si s vyuzitim dostupnych literarnich opidrklade za cil
pojednat o tznych aspektech problematiky ploSného screeningwinamu
prostaty, se za#élenim na zhodnocenfiposuc¢i naopak miry negativniho dopadu
takového programu na morbiditu a mortalitu ciloepylace. Nebude opomenuta
ani ekonomicka strankasei. Nezbytnym pedpokladem hlubSi diskuse je jakési

teoreticko-klinické minimum, které je rovh sowasti prace.



1 Prostata

1.1 Anatomie

Prostata neboli Zlazaigdstojna pdt k piidatnym muzskym pohlavnim
Zl4dzam a jeji funkce spiva predevSim v Upray chemického sloZeni ejakulatu.
Tomu napomaha lokalizace &shy vztah Zlazy k Ustductus ejaculatoriido
proximalni —prostatické— ¢astiurethry. Samotna zlaza ma tvar komolého, rairn
nepravidelného kuzele, jehoz vrchol, apexg¢ispe dofi a naléha na svalstvo
panevniho dna diafragma urogenitalekonkrét® na @i¢né pruhovany sirac
urethry, baze je naopak orientovana kraridm naléha na hrdlo miového
méchyre. Na zadni plochu fpehaji parové semenné & a pes
rektoprostatickou Denonvilliersovu faspiledni s¢na rekta. Hmotnost ne&gené

prostaty je piblizn¢ 20 g.

Anatomické uspidani vlastni Zlazy je moZné chapat z hlediska
vyvojového ¢i cisté anatomického. Vyvojoy postupnym mnoZenim aistem
Zlazek vznika 5 lobul, postups splyvajicich v tér jednolitou masu dospe
prostaty, kterou je mozné topografickylitlna lalok predni neboliistmus dva
laloky postrannia nalalok medialnj ktery je vsazen mezi ductus ejaculatorii a
urethru. Vazivoveé stroma s tikeami hladké svaloviny bez Zlazek tv@redevsim
piedni preurethralni lalok a vrstvu bezpiesdi® obklopujici urethru, kdeZzto
tuboalveolarni Zlazky jsou obsazeny ve stromattitvine zevni periferni zony.
Celkovy paet Zlazek se udava mezi 30 az 50. Zlaza jako c@ekbalena
vazivovou kapsulou, ktera je tkema jednak vlastntapsula propria jednak
zhusStnym vazivem, tvéicim visceralni list panevni fascie- capsula

periprostatica (1)

Z hlediska Kliniky a lokalizace patologickych pretese vSak jevi &elngji
pouzivat koncept navrzeny McNealem. Ten ghizdorostatu na vlastnicast
glandularni zaujimajici asi 2/3 objemu, a n&@st pedni fiboromuskularni
V rdmci glandularni ¢asti rozeznavazlazu centralni periurethralni azlazu
periferni, ktera je tvéenaperiferniacentralnizénou Zlaza centralni se sestava ze

zény prechodné a periurethralni glandularni tkah Prehled topografického



cleréni prostaty dle McNeala, ¢etné pravdpodobnosti vzniku karcinomu

v jednotlivych zonach viz Obrazek 1-1 a Tabulka 131)

Obrazek 1-1 McNeativ koncept anatomie prostaty (jfevzato z 11)

periurethraini glandulamni than

periferni zona

centralni zona

Tabulka 1-1 McNealiv koncept¢lenéni prostaty

Cetnost

McNealliv koncept ¢élenéni prostaty —

periurethrdlni glanduldrni tkdn
centrdlni Zldza

Jandul y pfechodnd zéna* 5%| 24
glanduldrni ¢ast 2/3
centrdlni zéna 25% 8
periferni Zldza
periferni zéna 70%| 68

fibromuskuldrni éést  1/3

* BPH vznikd pouze v této lokalizaci

Cévni zasobeni prostaty zdji§i minimalre 3 pary artérii: zezadu a shora
Ze stran jsou taa. rectales mediaaaa. vesicales inferiorezpredu zdola ¥tve
z aa. pudendae internaéN¢kdy se gidavaji i drobné $tve zaa. obturatoriae
internae Vétve tchto tepen vytvigji ve vazivovém pouzdrutsiz niz vychazeji
perforujici tévky pro samotnou Zlazu. Druhostranné tepny spolu
neanastomosuji, takze uph@st vznika prakticky avaskularni zoéna. Zily se

nejprve spojuji vplexus venosus prostatici (plexus SantorinijoZzeny mezi



obé¢ma listy capsuly, ktery komunikujeptexus venosus vesicalia odtud krev
odtéka pes vv. vesicaleslo vv. iliaci interni Mizni odtok sleduje krevni cévy,
piipadré jde podéldd. deferentesRegionalnimi uzlinami tedy jsonodi iliaci

interni a externia nodi sacrales Autonomni nervova vlaknariphazeji z plexus

hypogastricus inferior a pochazeji ze segin&& a S4. (1)

1.2 Fyziologie

Prostaticky sekret twd 20-30 % ejakulatu. Je bezbarvy, kyselé reakce

(pH 6,4; jako pufr zdegsobi gedevSim citrat) a jeho hlavni fuftk sloZkou jsou
proteazy snizujici viskozitu,kysela fosfatazapolyaminy spermina spermidin
ovliviujici pohyblivost spermii a schopnost oplozgmgstaglandiny ovliviujici
motilitu Zenskych pohlavnich cest, imunoglobuliny Obsahuje row¥ zinek
ktery je nezbytny pro metabolismus andragensnad i pro spravnou funkci a
pohyblivost spermii. (1) Mezi zidvané proteazy pat rovnéz Klinicky
vyznamnyprostaticky specificky antigen - PSi&hoz hladinu je mozné sledovat,
a ¢asna diagnostika karcindnprostaty se opira préw prikaz zvySené hodnoty

v séru, navzdory tomu, Ze tyysoce specificky tkéove, vykazuje nizkou

specificitu s ohledem na moZzny patologicky proces.

Rast stromatu a Zldzek zavisiteplevSim na endokrinni stimulaci
dihydrotestosteroneprktery v cilovych tkanich vznikaiemenou z testosteronu
5a-reduktazou S wkem klesajici schopnost inaktivovat dihydrotestasieje

pricinou benigni hyperplazie prostatBPH). (1)



2 Karcinom prostaty (KP)

2.1 Epidemiologie

KP v sowasné dob predstavuje v celostovém n@titku zavazny
medicinsky problém. Ve&sSiné zemi zapadniho 8ta se drZi na Spici statistik
udavajicich incidenci a mortalitu na nadorova onemyoi u muz. Od roku 1985
Ize navic pozorovat rostouci tendenci ¥fponow diagnostikovanych figppadi i
umrti na KP. Jen na evropském kontinentu se kaZdérdiagnostikuje 2,6
muZi), coz fedstavuje 11 % vSech nadorovych onemdotmu#i. V radk zemi
predstavuje KP neéasgjSi pricinu smrti muz na maligni onemocmi,

s ptimérnym 9% podilem v rdmci Evropské uni@0) Priklad ze Svédska, kde
v disledku dlouhé @mérné doby Zivota a nizké morta&lina nemoci spojené
s kouenim gedstavoval KP s té#h 37 % v roce 2004 n&jsEjSi malignitu mus,
dokazuje, Ze problematika karcinomu prostaty bualeywat na vyznamu me

tomu, jak se bude prodluzovat délka Zivota. (5,30)

Ve Spojenych statech odhady pro rok 208&dpokladaji 25% (nejvyssi)
muzi na zhoubné nadory. V absolutni@islech jde o 186 320 novychipadi a
28 660 umrti na tuto diagnozu. Jen pro srovnanialogické pdéty pro
bronchogenni karcinom jsou pro muzsk@st populace 114 69Gipadi a 90 810
amrti, pro karcinom mammy u Zen 182 32{ppdi a 40 480 uamrti. Zthtogisel
je patrné, Zze — v porovnani s ostatnirastymi malignitami — ma KP relatign

ptiznivou prognozu. (15)

Za piznivou Ize roviZz ozndit skutenost, Ze ndist mortality neni tak
strmy, jak by se, sowdddle zvySujici se incidence, dal@ekavat. V gkterych
zemich je dokonce pozorovan mirny pokles mortglit$A, Rakousko, Francie,
Svédsko, Velka Britanie). Tento trend je bezpochybwozrén pokrokem a
zefektivrenim terapie, ale vyznamnou roli hrajge@evSim rozvoj nastmjcasné

diagnostiky, umotujicich detekci Kklinicky lokalizovanych karcindm (11)



Z Tabulka 2-1, ktera udava vyvoj incidence a mdagtal USA je patrné, Ze po
zavedeni PSA testovani do praxe v roce 1988 dopludkému narstu v p&tu
novych gipadi, ale jiZ po zhruba 4-5 letech se@k sniZzovat mortalita, a to az o
4 % rainé. Souhrn@ doslo mezi lety 1990 — 2004 k poklesu o 34 % (gl13
umrti na 100 000 obyvatel), v absolutnéislech k poklesu z 32 378 na 28 905.

Tabulka 2-1 Vyvojovy trend incidence a mortality naKP v USA * (15)

1975 - 1988 | 1988 - 1992 | 1992 - 1995 | 1995 — 2004
Incidence 2,6 16,2 -10,2 0,4
Mortalita 0,9 3 -0,5 -4,1

* mezirocni diference v procentech

2.1.1 Situace v Ceské republice

Rovrsz Ceska republika se v poslednich leteckadda k zemim, kde se
KP stal nejasgjSi muzskou malignitou. S incidenci 98pgadi na 100 000 mu¥
vroce 2005 pedstinl do té doby fevazujici kolorektalni a bronchogenni
karcinom (95,7, resp. 93,2/100 000 muZPro ilustraci je vyvoj incidence a
mortality na nejasgjSi malignity u nas od roku 1977 uveden v Tabule2 2
zobrazen v Grafu 0-1 wipoze.(34) Detailgji jsou na vyvoj incidence a mortality
na KP vCR zamgieny Grafy 0-2, 0-3 a 0-4. Graf 0-5 zn&age vyvoj indexu
mortalita/incidence, Graf 0-6 rozlozenitfigadi karcinomu prostaty podle
jednotlivych wkovych skupin a Graf 0-7ékové specifickou incidenci a mortalitu
(grafy viz @iloha). Odhady p&iu piipadi a pa@tu l&enych pro rok 2009 uvadi
Tabulka 2-3 a 2-4. (35)
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Tabulka 2-2 Vyvoj incidence a mortality na nefastjsi malignity v CR
(na 100 000 mui, resp. Zen) (34)

. Prostaty Bronchogenni Kolorektalni Prsu
Karcinom

incidence | Mortalita | incidence | mortalita | incidence | mortalita | incidence | mortalita
1977 15,81 3,87 74,64 38,7 31,95 12,04 37,79 2,98
1980 17,3 9,36 75,97 68,28 34,65 22,68 37,08 13,23
1985 19,58 11,25 77,19 70,01 41,31 28,29 40,28 18,12
1990 22,66 13,47 75,29 70,36 45,64 32,65 43,13 20,2
1995 31,1 17,04 70,71 66,34 54,22 33,83 54,34 22,68
2000 36,99 17,05 64,51 58,64 58,82 34,6 55,92 19,49
2005 59,45 16,41 58,05 48,47 58,69 30,8 61,66 17,92

http://www.svod.cz

Tabulka 2-3 Predikované péty p¥ipadi KP prostaty pro rok 2009 vCR (35)

Predikované hodnoty

Stadium Dissemin.
Incidence (C1 90 %) Prevalence (C1 90 %) relapsy, (C190 %)

progrese
1+l 2138 (1948; 2 328) 13677 | (13 446;13 908) 464 (429; 499)
1l 604 (505; 703) 2753 (2 643;2 863) 159 (138; 180)
v 562 (503; 621) 2 855 (2'721;2 989) 306 (277; 335)

Neznamo* | 1354 (1120; 1 588) 7 648 (7 504;7 792) -
CELKEM 4 658 (4 335; 4 981) 26933 (26 314;27 552) 929 (844; 1 014)

* Skupina pacienti bez zndmého klinického stadia (nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické
lécby nebo pro odmitnuti Ié¢by nebo diagndéza stanovena ndhodné pitvou)
http://www.uroweb.cz

Tabulka 2-4 Predikované péty Ié¢enych pro KP v roce 2009 \CR (35

Pocet Stadium I-lI Stadium IV CELKEM

lécenych | 2742 (2453;3031) | 1491 (1347;1635) | 4233 (3 800; 4 666)

http://www.uroweb.cz
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2.2 Etiologie a rizikoveé faktory

Tak jako u néddr v jinych lokalizacich, i v fipact karcinomu prostaty
byla identifikovana cel#ada faktoé spolupodilejicich se na rozvoji oneméan
Zadny z nich v3ak neiiie byt v konkrétnim ifpact oznaen za jedinéhaii
hlavniho vinika, vZzdy jde o kombinaci genetickyébpazic a zevnich vliv. Mira
genetické vnimavosti k poSkozujicim zevnim #iv je zn&né odliSna pro
jednotlivé rasy (viz dale). Toto plati vSak pouzeo pklinicky manifestni
karcinomy. Ukazuje se totiz, Zze latentni, mikrogk&g loZiska karcinomu jsou
piitomna se stejnotietnosti u iznych populaci. Jakasi bazalni dispozice je tedy
pro vSechny shodna, avSakitpmnost dalSich ,permisivnich” gérmpodmiiuje
promoci karcinomu. Bkazem pro to jsou séki nalezy, které,fies zjevné rozdily
v incidenci klinicky manifestniho karcinomu, udévancidenci latentnich

karcinomi shodnou viiznychc¢astech séta.

Dle predpokladdaného vyznamu pro etiopatogenezi se d#jovié faktory
rozklit na vyznamné — sem by phtpiedevSim ¥k, rasa, pozitivni rodinna
anamnéza a hladina cirkulujicich andragen a vedlejSi, kam by seéadily
dietetické navyky, Zivotni styl, vliv zevniho priesdi, socioekonomicky status,

koureni, sexudlni aktivita.

Z praktického hlediska je vyhod8i ckleni na faktory neovlivnitelné a

ovlivnitelné — preventabilni.

Vék

Incidence KP vyrazhzavisi na ¥ku, a to vice nez kterékoli jiné nadorové
onemocgni. Riziko karcinomu je u muzdo 50 let minimalni, do 65 let relati&n
nizké, ale po 85. rocetku vyrazre stoupa. Odhadyetnosti latentniho KP hovib
0 20 % muid ve Wku kolem 50 let a az 70 % mezi 70-80letymi.
(Pravdtpodobnost onemo¢ni invazivnim KP v zavislosti natku uvadi Tabulka
2-5, kter4 zarove nabizi srovnani s ostatnimi &&$€jSimi malignitami.) Touto

skute&nosti byva vysstlovan rozdil v pimérném podilu na mortatitna maligni
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onemocgni mu v rozvinutych (15 %) a rozvojovych zemich (4 %)cYazi se
z predpokladu, Ze se wstajici pimérnou délkou Zivota roste Sance, Ze se
latentni KP manifestuje a stane s&ipou smrti. Grafy 0-6 a 0-7 (vizifooha)

znazotuji rozlozeni pipadi karcinomu a umrtnosti mezi jednotliv&kové

skupiny VCR a \&kové specifickou incidenci a mortalitu. (10,34)

Tabulka 2-5 Pravdépodobnost onemoc#ni invazivnim KP v zavislosti na

véku - srovnani s nefastjSimi malignitami (15)

, celkem (od

Karcinom | 0-39let(%) | 40-59(%) | 60-69 (%) | 03Vice | = orenido

(%) smrti) (%)
Prostaty 0,01(1/10,55)| 2,54 (1/39) |6,83(1/15)|13,36(1/7)|16,72(1/6)
Prsu 0,48 (1/210) | 3,86 (1/26) | 3,51 (1/28) | 6,95 ( 1/15) | 12,28 ( 1/8)
Bronchogenni 0,03 (1/3,36) | 1,03 (1/97) |2,52(1/40)|6,74 (1/15)| 7,91 (1/13)
Kolorektdlni (muzi) | 0,08 (1/1,33) 0,92 (1/109)|1,60( 1/63)|4,78 (1/21)| 5,65 (1/18)

Rasa

Vincidenci manifestniho karcinomu jsou mezi jedingii rasami
enormni rozdily. U &#&ochi ve Spojenych statech se pohybuje kolem
50-60/100 00§ naproti tomu muZi jihovychodni Asie maji rizikelativns malé.

V Japonsku jsou tmé hlaSeny 3-4 fipady na 100 000 obyvatel, v Hongkongu
dokonce pouze lifpad na 100 000. (2yaopak Afroametiané maji riziko vibec
nejvyssi - uvadi se, Zze o 30-50 % vySSi n&lb3ska populace. Zajimava jsou
pozorovani, Ze poipsidleni Asiat do Spojenych statse mira rizika pblizi
riziku rodilych Amertani, nicmérg vzdy (alespd doposud) éstava signifikanté
nizsi, i fes znanou westernalizaci zZivotniho stylu. (30) Tabulk® 2rovnava

incidenci a mortalitu v jednotlivych etnickych sko@ch.

1 vekowve standardizovana incidence, prasgiohlavi.
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Tabulka 2-6 Incidence a mortalita na KP u gFislusniki jednotlivych

etnickych a rasovych skupin (nha 100 000) (15)

I v . . Indiani a R
Bélosi Afroamericané | Asiaté obyvatelé Aljazky Hispanci
incidence 161.4 255.5 96.5 68.2 140.8
mortalita 25.6 62.3 11.3 21.5 21.2

Pozitivni rodinnd anamnéza

Pripady karcinomu lIze sfilédnutim k rodinné anamnéze reélitl na
sporadické, jichz je &Sina (85 %), familiarni a hereditarni, dohromaugiici
zbylych 15 % pipadi. (16) Jako sporadické ozhgeme takové karcinomy, u
kterych je rodinnd anamnéza zcela negativni. Prmgeaii familidrnich je
nezbytna gitomnost karcinomu alespou jednoho fibuzného. Kritériem pro
ozn&eni hereditarni jefitomnost alespotii karcinont v jedné linii gibuznych
nebo vyskyt dvouwasnych karcinoii tj. objevivsich se ied 55. rokem Zivota.
(10) Hereditarni formy tvd az 43 %casnych karcinotin U mu#i starSich 85 let
predstavuji pouze 9 %. (16) \Wipadech pozitivni rodinné anamnézy je

doporwovan screening jiz od 40 letku. (10)

Je-li postizen fibuzny v prvni linii, je riziko nejmé&h dvojnasobne,
piicemz vysSSi fi postizeni bratra nez otce (1,3 — 2,5x). (18)@g®stiZzeni dvou
piimych gibuznych vziista riziko 5-11x. Vliv rodinné anamnézy na mirukéz
je uveden v Tabulce 2-7. (16)

Tabulka 2-7 Riziko KP dle rodinné anamnézy (16)

Rodinna anamnéza KP | Relativni riziko Abso"’(':/::)i gee
Zédnad 1 8
otec nebo bratr 2 15
otec nebo bratr < 60 let 3 20
otec a bratr 4 30
hereditdrni karcinom 5 35-45
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Dosud bylo identifikovano nejmérdewt kandidatnich gei které mohou
byt ve vztahu knéachylnosti ke karcinomu prostatyednim z nejlépe
prozkoumanych je gen HPC1, kédujici RNA-azu L, &teprostedkovava tinek
interferori (IFN) v reakci na virovou infekci. Jeji dysfunksaiZuje schopnost
degradovat dsRNA gkterych vifi a umo#duje tedy perzistenci aighi infekce,
ktera je zvazovana jako samostatny rizikovy fak®en je v populaci iftomen
v fad variant (polymorfismus), vyslovéndefektni mutace je vzacnd, nicrgén
dédéna autozomakh dominantd s vysokou penetranci, takze svému nositeli
piinasi vysokeé riziko. Znalost mechanismispbeni na molekularni Grovniize

do budoucna umoznit cilenou prevenci u postiZzemyahi. (16)

Tabulka 2-8 Prehled rékterych genii vnimavosti pro KP (16)

Gen chrg:'::;mu ; den':;:(kace Funkce / dusledek defektu
ELAC2/HPC2 17pi11 2001 neni znéma
RNASEL/HPC1 1924-25 2002 regulace apoptézy; ndchylnost k infekci
SR-A/MSR1 8p22-23 2002 ndchylnost k infekci a zénétu
0GG1 3p26.2 2002 reparace DNA po oxidacnim poskozeni
CHEK2 22q12.1 2003 signalizace poskozeni DNA a kontrola b. cyklu
BRCA2 13g12.3 2003 reparace DNA
PON1 7921.3 2003 likvidace volnych radikdl
MIC-1 19p13 2004 modulace zénétu
TLR4 9g32-33 2004 ndchylnost k infekci - zejm. chronické

Produkty dalSich suspektnich gense v buce ®&astni rkolika
souvisejicich &u. Negasgji jde o vliv na imunitni pochody: SR-A/MRS1 —
interakce a adheze makrofagfagocytéza patogéni apoptotickych bukk;
MIC-1 — regulace aktivity makrofdig(clen rodiny TGB); TLR4 — receptor
nespecifické imunity reagujici naizné patogeny. Produkty dalSich @eme
podileji na likvidaci kyslikovych radik& piipadré jimi poSkozenych struktur
(PONL1), reparaci poSkozené DNA (BRCA2 a OGGtiipadre indukci apoptdzy
(CHEK?2). DalSi tumor supresorové geny (PTEN a KAlfjaji rovrez
pravdépodobré vyznam v iniciaci karcinogeneze, naproti tomu #defgenu pro

protein p53 byva nalézan a#ipdisseminaci procesu. Silna korelace nejen
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s karcinomem prostaty (az v 90 %ipgadi) se prokazala s hypermetylaci genu
kédujiciho glutation S-transferazGSTP1). Ne#idka byva defektu #kterych
z téchto geri prisuzovana i Gast v patogenezi aterosklerézy. (16) O roli
nekterych dalSich geén bude pojednano v souvislosti 8gusSnymi rizikovymi

faktory nize.

Cirkulujici androgeny

Senzitivita bugk k hormonalnim stimdim podmiiuje jejich prolifer&ni
aktivitu, ta zasecini bunky nachylrgjSi k inzulim potenciald vedoucim
k maligni transformaci. Vliv testosteronuieprEji feceno dihydrotestosteronu,
dokazuji studie zabyvajici se vlivem uzivanhibitori 5a-reduktdzy (nag.
finasterid na vznik karcinomu prostaty. Tyto studie prokgzagnifikantni rozdil
v incidenci karcinomu mezi skupinou tyto léky ujigaa kontrolni skupinou
uzivajici placebo. (16) Soasrt je ale teba mit na patti, Ze uzivanidchto Iéka
snizuje hladiny PSA az o 50 %. (10)

Jedna z hypotéz, pokousejicich se ¥tlgvvyrazny rozdil v prevalenci
karcinomu mezi #oSskou aernosSskou populaci, udava jakia¢mu prav vyssi
hladiny cirkulujicich androgén(az o 11-19 %), jaké u dospivajici¢brnochi
pravidelrt nachazime. Zvyseni hladiny je prapddobr disledkem intrauterinh
ziskané poruchy Znovazebné regulace sekrece testosteronu. Za poutchou
stoji nejspiSe vysSiifgem nasycenych mastnych kyselin, které zvySujtdinka
androgefi u matky. Stravovaci navyky ustvi a v obdobi dospivani stav dale
prohlubuji. Vysledkem je mimo jin€asr&jSi nastup puberty wernoSskych
chlapd, ale gedevSim negativni vliv nadimé stimulace androgeny, jez byl

identifikovan jako samostatny rizikovy faktor pranik karcinomu prostaty. (10)

DalSim moznym faktorem i@pivajicim Kk patogenezi se zda byt
polymorfismus genu receptoru pro androgeny (AR)fifd@ané mutace tohoto
genu, zvysujici senzitivitu k androgen, jsou u mult s karcinomem nalézany
vzacré, nicmére amplifikace v pislusnych lokusech s obdobnym efektem je
béZnym jevem, ficemz nejétSi paet repetitivnich sekvenci je nalézan prav

Afroamercani a nejmensi u Asiat (2)
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Dietetické navyky

Existuji dikazy, Ze zejména nadmmy prijem nasycenych mastnych kyselin
ma& negativni vliv na rozvoj karcinomu. (Nezale#itgm na jejich zdroji -
Zivocisné tuky, mléko, vejce, ale i rostlinné oleje.ptektivie naopak psobi
latky s antioxidanimi &inky, jako vitamin E, retinoidy, lykopeny (obsazeny
v rajskych jablkach), zeleniaj, selen, dale zinek, vitamin D, sojové produkty. a
Praktickym vystupem by proto mohlo byt dop&ni s cilem omezit ifjem

ZivociSnych tuki a naopak podgt konzumaci zeleniny a ovoce. (10,16)

Obézni muzi maji rowt vyssSi riziko karcinomu prostaty, ktery navic

N 1

¢astji u této populace vykazuje agres#§gi nist. Ritomnost vySSich stadii v déb
diagnozy jde Zasti na vrub signifikanth niz§im hladindm PSA, jaké échto
muzi nachazime. Bvodem je pravépodobré relativre hypoandrogenni stav.

(27)

Socioekonomicky status

Socioekonomicky status,fipadré Grovenr vz&lani, lze povaZovat za
ne@imy rizikovy faktor; odrazi se nejspiSe v oblastiagovacich zvyklosti,
v informovanosti a fistupu k nastragm prevence. (10) Tabulka 2-9 ukazuje vliv

délky dosazeného vni na mortalitu na KP mezi americkymi muZi.

Tabulka 2-9 Vliv délky dosazeného vzélani na mortalitu na KP v USA
(na 100 000 mu#) (15)

e dlee e T || e B&logi a'i‘ri‘;':l,:“'
<12 let 10,52 326 726
> 12 let 4,8 222 258
relativni riziko (95% Cl) 217(1,82-258) | 147 (134-162)
absolutni rozdil 5,72 1,04
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Zevni prostiredi

Popul&ni a migr&nich studie dokazuji vliv pragtdi na vznik karcinomu
prostaty, konkrétni faktory (snad vyjma dietetidkycvSak nalezeny nebyly.
Z pramyslovych Skodlivin se howd zejména o kadmiu a profesionalni expozici
pracovniki v gumarenském pmyslu, gipadré v zengdélstvi. Jako nemoc

z povolani vSak KP ani ¥¢hto gipadech (zatim) ozda nemiZzeme. (10)

Sexualni aktivita

Nekolik studii si v tomto vzajeminodporuje. Na jedné strarmaji WtSi
riziko katolicti knézi v porovnani se svobodnymi muzi, na druhé strapl
prokdzan negativni vlikasného zgtku pohlavniho Zivota, promiskuity apod.
(10)

Koureni

Kouteni je povazovano za samostatny rizikovy faké@sna detekce KP
je zde ztizena pro obetmizSi hladiny PSA (o 0,1 ng/ml), nalézané u této
populace. (27)

Vliv chronického zanétu

Chronicka stimulace zétovymi &ji rovnéZ povzbuzuje proliferaci tk&n
Mimo to jsou buiky vystaveny oxidénimu stresu, i kterém snadno dojde
k alteraci genetické informace a nadorové transémimStatisticky vyznamna
souvislost byla prokazana s venerickymi chorobd® € 1,34 pro kapavku; 2,30
pro syfilis) a s anamnézou prostatitidy (OR = 1,5DplSi studie prokazaly
souvislost s fitomnosti protilatek protil. pallidum HPV a HHV-8 RovreéZ se
poddila prokdzat pitomnost virovych partikuli (HPV, CMV, polyomaviry)
v resekatu po RP. Byly také zaznamenany vysSi plaské hladiny reaktant
akutni faze a ¢kterych cytokiri (CRP, IL-6, IL-8, IL-13, TNFx) u hemocnych

s karcinomem prostaty.
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Histologické vyseaeni velmicasto prokaze nespecificky zdlivy infiltrat
a zmeny epitelu oznéované jakoproliferativni zawtliva atrofie (PIA). Mezi
hlavni rysy paf epitelova atrofie, redukce v o apoptéz a zvySeny mitoticky
index. PIA je povazovana za projev regaiah pochod po traumatizaci
infekéni, hypoxické atd. Zmgmy casto zastihneme v okoli prostatické
intraepitelidlni 1éze vyssiho stupiHG PIN) nebo karcinomu gasném stadiu.
Nélez mutaci shodnych gierumozuje na tyto stavy (PIA, HG PIN a CA)

pohliZet jako na jeden proces, jen v jiné fazi pesg. (16)

O genetické nachylnosti k chronickému &éna insuficienci ochrannych

faktoni bylo pojednano vyse.

V souladu sdmito poznatky seiedpoklada pozitivni vliv latekisobicich
protizaretlive. Protektivni déinek ma uzivani inhibitdr cyklooxygenazy (COX) a
dostateény prijem antioxidani. Nepochybuje se ofimosu potencialni vakcinace
muzi proti HPV. (16,19,20)

2.3 Histopatologie

Absolutre negastjSim histologickym typem karcinomu prostatygenarni
adenokarcinom ktery ¢ita vice jak 95 %. Mnohem vzé&gn se setkdvame
sadenokarcinomem duktalnjnvyrastajicim z perifernich nebo periurethralnich
dukta. V prvnim gipac se v projevech prakticky neliSi @a@sgjSi varianty, ve
druhém pipact se projevuje spiSe jako urotelialni karcinom -te@xofyticky do
urethry, je kehky a snadno se rozpada, krvaci, obturuje ureffyta priznaky
mohou vést Kasrgjsi diagnostice, obeémma vSak tento typ progndézu o poznani
hor§i nez acinarni prgbek. Je&t vzacrjSimi variantami jsou karcinomy
squamosni a adenosquamosrdiferenciace (mohou vzniknout de nouw,jako
diusledek hormonalni terapieKoloidni KP se vyznéuje hojnou mucinosni
sekreci. Nejagresisi variantu, kotici zahy fatals, predstavujemaloburgcny
karcinom Vznika de novo, nebo dalSi dediferenciaci aciirdenokarcinomu.

(2)

Vzacrt muze byt prostata postizena invazi urotelialniho ikammu

z maiového méchyke, a to jak agresivni destruujici variantou, takiardou ,in
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situ“, kterd se $i z méchyre urethrou do prostatickych dikiv Gvahu pichazeji
také mezenchymové nadory, benigni i maligni, raliSé od mezenchymovych
tumori jinych orgar, piipadré specifické nédory vychazejici ze stromatu

prostaty. (2)

2.3.1 Grading

Biologické chovéni, tedy invazivitu a pohotovostmktastatickému
rozsevu, a od &o se odvijejici prognézu onemeain predikujeme pomoci
histopatologického gradingu. V stasnosti nejpouZiva&sim skorovacim
systémem je tzvGleasonovo skorelento systém byl recer#rf2005) revidovan,
aby bylo dosazeno lepSi shody nalezu bioptickéhwalezem po RP, jez Ize
povaZzovat za referéni. Vychazi z architektoniky Zldzovych struktureté se
svym uspeadanim mohou blizit normalnimu obrazu, tj. pravidelnarezu kulaté
Zlazky v dolse ohrantenych shlucich, nebo naopak mohou nadorovékypu
vytvéret izné provazce a hnizda. Na zaklatthto néles se usek ohodnoti 1 — 5
body. ProtoZze se téth vzdy vedle sebe nachazi vicézmych vzot ristu,
pristupuje se k hodnoceni podle nasledujiciho pravidhznamena se grade (G1-
5) nejvice zastoupeného vzoru agmu se picte nejvyssi stupe(G1-5), jaky je
v okolnim vzorku zastizen, nehkecha rozsah zastoupeni. Zaujima-BtSmu
vzorku karcinom o G4/5, nélez drobného (< 5 % kangiu) loZiska o G2-3 by
mél byt ignorovan. (2,30)

V piipact hodnoceni preparatu z RP se uziva systéivogniho GS, tj.
ith se primarni (néasgji zastoupeny) a sekundarni (druhy daetji
zastoupeny), je-li tento zastoupen ve vzorku akesp® %. Neni-li, bere se
dvojnasobek hodnoty primarniho grade. Nppc piitomnosti terciarniho grade 4

¢i 5, je nutné tuto skut@ost rovz zaznamenat.

Vysledkem je tedy kompozitni skére nabyvajici hddrawl 2 pro
nejpiznivejSi do 10 pro nejmeénpiiznivy nalez. Stuphimezi tim oznéuji dolre
diferencovany (< 4), intermediate-grade karcinoma(6), Spat# diferencovany
(7) a high-grade karcinom se Spatnou prognozowj8Sitratifikace odrazi riziko

extraprostatického i&ni, v praxi se projevujiciho biochemickym selhapionRP.
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Kromé toho by n&la byt zaznamenana eventualrfitgmnost tzv.prostatické
intraepitelialni neoplasie vysokého stdpr(HG PINY, transkapsularnici
perineuralni invaze, by se o prognostickém vyznamu této formyreRi

Vv souwtasné dob pochybuje. (24)

Dale do komplexniho popisu bioptického nalezuiipaedle ozn&eni
poctu pozitivnich vzork také zhodnoceni rozsahu postiZzeni jednotlivychrkizo
(procentuald nebo v mm) a biopsie jako celku. PostiZzeni pri@dnoho vzorku
< 3 mm s GS 5-6 znamena prapddobre indolentni karcinom. Naopakiip
nalezeni pouze jednoho loziska < 1 mink 1% jsou namistdalSi diagnostické

postupy (opakovana biopsie). (24)

Resekat z RP je nutné popsat z hlediska velikd&tyZ velikosti loZisek
tumoru, gipadné multifokality, a kroth GS zaznamenat také miru eventualni
transkapsularni a extraprostatické invaze¢asdjji postihujici semenné vy,

piipadré pozitivitu chirurgickych okraj. (30)

2.4 Symptomatologie a pr Ubéh

NejcastjSim mistem vzniku loziska je periferni zona, ki&gi v zadni
lokalizaci (az 70 % vSech karcinégmviz Tabulka 1-1). Pro tyto tumory je
charakteristické subkapsularniiesii, od velikosti 1,5 — 2 cins ugitou
pravdEpodobnosti takeé infiltrace kapsuly. Misto vznikugdagického loziska do
jisté miry také utuje prevladajici smar Sireni, ktery je dan iiomnosti tzv.
slabych mist (viz Obrazek 2-1). NejslabSi mistedgtavuje oblast apexu podél
dolnich \tvi nervow-cévniho svazku. Z centralni zény je dominantnitaxes
Siteni kolem semennych &&i. (11) Mozné je také infiltrace hrdla @mvého
méchyre. Relativni vyhodou tohoto #pobu Sieni je nadje, Ze na sebe proces
upozorni klasickou obstrdki symptomatologii. Ostatni #goby lokalni progrese

jsou vSak zcelagmé, a zachyceni karcinomu je tedy spiSe incidentalAmci

2Jako v ostatnich lokalizacich jsou &my ve smyslu intraepiteliaini neoplasie povaZovéay
piedstupé invazivniho karcinomu, nicméninformace o firozeném pitbéhu v tomto pipads
chybsji. Histologicky se vyzné&uji znamkami buéiné proliferace a anaplazie, zachovanou vrstvou
bazalnich buék a neporuSenou bazalni membranou. Architektoniléeek se malo liSi od
normalni prostaty. PIN se nalezne az v 80 % Jiarkarcinomem. Vifpadt nalezu izolované
PIN je namist zvazit rebiopsii pro riziko inicialniho nezachyédsarcinomu.
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preventivnich prohlidek a testovani PSA. Az 30-58&cinont je zachyceno jiz
ve stadiu generalizace. (2,3) Vzhledem k lokalizézi byva vyséeni per rectum
Uspssné uZ fi relativng malych rozndrech loZiska (od 0,2 cijy obecs jsou viak

jeho senzitivita a specificita velmi nizké. (30)

Obrazek 2-1 Hlavni snéry Sifeni KP (upraveno podle 11)

promistani parauretralnd

Vﬂf

neErvove-cevni swazek

proristani v apexu
promnistanf do hrdlo m.m.
prorustani do semennych vackn
proristani posterolateraing

Do obrazu pokrélého onemoceni pati predevSim mikni obtize
(priznaky obstrukce, iritace, fjpomnost rezidua az obraz renalniho selhani,
dysurie, hematurie), dale hematospermie, bolestyakulace (z postizeni
semennych w&ku) a v fipad diseminace procesu také bolest péteejména
bederni. Ta je v ramci hematogenniho rozsevu msinejastji, nasledovana
proximalnim femurem, skeletem panve, hrudni ipaaezebry. Metastazy maji
charakter osteoplastickych lézi, patrnych jak nasy@m skiagramu, tak na
scintigramu skeletu. PostiZzeni wniich orgad byva vzaceSi. Lymfogennim
Sitenim, které zpravidlaighézi dive nez hematogenni, jsou postizeny panevni
uzliny: obturatorove, perivesikalni, presakralnypbgatsricke, ilické; nasledu;ji

uzliny paraaortalni. (2,3)
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Mira rizika progrese mikroskopického karcinomu jesoutasné dob
intenzivré  diskutovanym tématem prav v souvislosti se screeningovym
programem. RozsahlejSi pojednani o tomto tématkajutola 3, na tomto mist
budiz toliko uvedeno, Ze progrese je &Siny karcinoni ve stadiu T1 velmi

pomalé az klinicky bezvyznamna.

2.5 Diagnostika

Zakladnimi diagnostickymi prastdky jsou vyséeni hladiny PSA,
digitalni rektalni vySéeni a transrektalni sonografie (TRUS). Definitivni
diagn6zu a grade tumoru unioge stanovit histologické vySeni bioptického
vzorku, aspiratu ziskaného punik cytologii¢i resekatu ziskanéhdipgRP.

2.5.1 PSA a odvozené parametry

Prostaticky specificky antigen (PSA) je z 237 arRyselin slozeny
glykoprotein o molekulové hmotnosti 34 kDa. Famkjde o protedzu ze skupiny
kallikreini, produkovanou tést vyhradré epitelidlnimi butkami prostaty.
Hlavnim Ukolem této proteazy je zkafpavat ejakulat. Utita ¢ast produkovaného
enzymu je vSak uvabvana do krve, kde cirkuluje jako volny PSA (fPS&)
v komplexu saj-antichymotrypsinem ai,-makroglobulinem. Bzné kometni
soupravy maji schopnost detekovat celkovy PSA (IP8*SA a PSA ve vaztna

az-antichymotrypsin.

Do klinické praxe bylo rf¥eni hladin PSA zavedeno v 80. letech, primiarn
jakozto nastroj pro zachyt recidiv palbé karcinomu. Pozgi se z&alo vyuZivat

pro detekci asymptomatickych, klinicky ohréemnych karcinor prostaty.

Vysoké specificita tk#ova je vSak ,vyvazena“ nizkou specificitou
s ohledem na probihajici patologicky proces. PouitiPSA pozorujeme nejeriip
patologickych nenadorovych stavecliegevSim benigni hyperplazii prostaty
jejim akutnim i chronickém zéh u, ale rovéZz zcela zdrava prostata v

detekovatelné mé enzym uvaluje. Tato bazalni fyziologicka hladina je navic
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interindividualre znané variabilni a zavisi na celéad faktori. Nagiklad
ejakulace u starSich miuprechodr hladiny PSA zvySuje, stejrjako prostaticka
masaz. NizSi hladiny byly naopak prokadzany u olemiuz a u kdaki, az o
50 % nizSi hladiny nalézame u niu&¢enych inhibitory B-reduktazy. (Odtud
doporieni gisrgjSiho posuzovani natifenych hodnot uéthto pacient.) (8)
Hladina PSA roviZ vyznamg zavisi na ¥ku a na velikosti Zlazy. Tabulka 2-10
uvadi mediany hladin PSA zj&tych pro fizné &kové kategorie. (28)

Tabulka 2-10 Median PSA pro tizné wkové skupiny (28)

veék Median PSA
(ng/ml)
40-49 0,7
50-59 0,9
> 60 1,4

Z popsanych skutaosti vyvstavaji pro praxtetna omezeni. Ani ip
snizeni referemi hodnoty ze vSeobegmprijimanych 4 ng/ml nagkterymi autory
doporwovanych 2,5 ng/ml nedosahneme stoprocentni negagvediktivni
hodnoty, protoze w@ité procento karcinofnroste i i nizkych plazmatickych
hladinach PSA (viz Tabulka 2-11), G8sti z nich je dokonce rovné nebo vysSi 7
(viz Graf 0-8 v piloze 1). (28) Tyto karcinomy se mohou stat Kliryick
signifikantnimi, tzn. potencionanletalnimi. Stej§ tak nelze oekavat, Ze do
skupiny nad touto cut-off hodnotou spadnou pouzé&imaikarcinomerh Obecr
Ize tici, Zze hodnoty PSA 10 ng/ml jsou velmi nizké specificity. (33) V Tdka
2-12 je uvedeno riziko karcinomdipaznych hladinach PSA. (30)

Dusledky pramenici z uvedenych skimesti jsou dalekosahlé. Tak
piedevsim faleSné uji&ti pacienta o jeho zdravitide @i pozcjSi progresi
onemocgni zpisobit zn&nou Ujmu, nehledl na to, Ze se na onemaan pxijde
v jiz pokrcatilém, tedy hire I&itelném, stadiu. Na druhé stegrhrozi zbyténa
zagz naslednymi diagnostickymi a, ¥ipact potvrzeni diagnozy, terapeutickymi

procedurami, jez mohou byt riédka v jistém ohledu mutilujici. (Angfiina uziva

® Toto ovem neni cilem Z?a4dného screeningu — tefeméytipovat kandidaty vhodné pro dalsi
vySetovani.
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vystiznych termif overdiagnosisa overtreatmen) V této souvislosti se diskutuje
jese& kontroverzijSi téma, a totiz jaké pacienty s biopticky potvrae diagndzou
klinicky lokalizovaného je nutné d& Ne u vSech totiz zjishy karcinom

piedstavuje realnou hrozbu ohrozZeni Zivota. Vicekajaitola 3.

Tabulka 2-11 Riziko KP p¥i nizkych hladinach PSA (30)

PSA (ng/ml) | Riziko KP (%)
0-0,5 6,6
06-1 10,1
1,1-2 17,0
2,1-3 23,9
3,1-4 26,9

Tabulka 2-12 Riziko KP p¥i raznych hladindch PSA (30)

PSA (ng/ml) | Riziko KP (%)
0-1 5
1-2,5 14
2,5-4 30
4-10 41
> 10 69

Za &elem zvySeni senzitivity, specificity a prediktiviiodnoty se
intenzivre zkouma moznost vyuziti dalSich parameid PSA odvozenych. Jsou
nepochyba prislibem do budoucna, nicmé&r sowasné klinické praxi hraje stale

dominantni Ulohu prosté stanoveni PSA. (21)

Vékové specificky PSA

Velikost prostaty s &em roste a stefntak se pedpoklada i ndist
bazalnich hodnot PSA. Indi&ai kritéria pro biopsii by tedy tento faktéa
reflektovat. U muit mladSich 60 let vedl podle jedné studie tento mpeta
k zachytu o 18 % karcinoinvice nez prosté stanoveni PSA, naopak u starSich 6
let se jich detekovalo 0 22 % menZvySeni referetni meze pro &kovou

kategorii 70 — 75 let na 6,5 ng/ml zabrani 21 %taimych biopsii, a to za cenu
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snizeni zachytu lokalizovanych nadar 4%. Referetni hodnoty pro jednotlivé

vékové skupiny ukazuje Tabulka 3-121)

Tabulka 2-13 Veékové specificky PSA — navrhovana referetni rozmezi (21)

Vék PSA (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-3,5
60-69 0-45
70-79 0-6,5

U mladSich mui tedy ma za nasledek zvySeni senzitivity, ovSeroera
vyssiho pétu zbytnych biopsii. Celkavse viak senzitivita snizuj@eSenim by
mohlo byt gipusgni cut-off hodnoty ne vyssi nez 4,0 ng/ml pro v¥gcmuze od
6. decennia vySe. (31) V praxi tento parametr gj@danoznané vysledky zatim

nenachazi SirsSiho uplaim.

F/t PSA

Stanoveni porru volného a celkového PSA (f/it PSA) zvySuje speitif
pro bazélni hodnoty PSA v rozmezi 4-10 ng/ml, kaynah& odliSit karcinom
zejména od BPH. Pokles (fit PSA) pod 20 % je sigaiftni pro karcinom i

95% senzitivi¢ a zvySenou specificitou se vyhneme az 29 % zbytsh punkci.

Vrozmezi 3-4 ng/ml ma stanoveni f/it PSAtS&i vyznam nez vlastni
hodnota PSA, kterou Ize povaZzovat za norméliranini. F/t PSA < 19 % zde
detekuje az 90 % karcindma na 1 pozitivni biopsii fippada 1,7 biopsii
provedenych. Tento parametr je pouzitelny jen dixose velikosti prostaty
nepresahuijici 75 cth (27)

Tento parametr, spolu gkoveé specifickym PSA, ma jiz v séasné dob
misto v oficialnich dopo®enich protasnou diagnostiku KP. Za vysoce suspektni
z karcinomu jsou povazovany hodnoty t/f PSA < l1a bezpené fit PSA > 25.
Mezi nimi se nachazi interval nejistoty, vyZzadujizlSi zpesréni nalezu (pro
detaily viz Obrazek 4-1). (32)
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PSAD

PSA denzita (PSAD) je definovana jako hladina PSgortru k objemu
prostaty v cr, zjis&nému pomoci TRUS. Cilem této metody je zvysit Speti,
tj. odliSit zejména BPH. Rozsahlé studie prokazmyasné snizeni senzitivity
(na 52 % p cut-off hodno¥ 0,15), proto byla prozatim PSAD ozeaa za
nevhodnou. Osidcila se vSak p rozhodovani o rebiopsii, pro kterou je lepSim
indikatorem nez PSA.

S nadji na jeSt vysSi specificitu je v posledni dblzkouman novy
parametr — PSATgili PSA vztazeny k objemu tpchodné zony. Metoda je
zaloZzena naiedpokladu, Ze BPH vychazi téfmvyhradré z této zony, a proto
mimo ni za normalnich okolnosti vznika jen malé dstei PSA. Hrarini

hodnota 0,35 sprav¥rpredikuje karcinom v 74 %ifpadi.

PSAV

PSA velocita (PSAV) znamena stanoveni rychlostiastar PSA. U
pacientt s karcinomem seipdpoklada rychlejSi nést. Nezbytné je provedeni
alesp@ 3 mefeni v horizontu 1,5 az 2 let. Opakovan&iemi minimalizuje
negesnosti  zpsobené znmou interindividualni variabilitou. Podle jedné
rozsahlé studie se ve skupia PSAV < 0,75 ng/ml/rok objevil karcinom pouze
v 5 % pgipadi, kdeZto nad touto hranici v 70 %. Jina studie aszalivahu ¥k
pacienta a vychozi hodnotu PSA. U padiemiadSich 70 let a inicialni hodnotou
PSA < 4,0 ng/ml s PSAV > 0,75 ng/ml/rok byl KP detean ve 47 % iipad, pri
dosaZzené senzitivitc6 % a specifict 79 %. Karcinom byl prokazén jen v 11 %
piipadi s PSAV < 0,75 ng/ml/rok. U paciénstarSich 70 let se senzitivita sniZila.
Po snizeni prahu na 0,4 ng/ml/réikila specificita a senzitivita 62, resp. 63 %,
pozitivni prediktivni hodnota 33 %. Jen v 15 %ppdi s PSAV < 0,4 ng/ml/rok
byl zjist€n karcinom. (21)

PSAV ma vysokou prediktivni hodnotu Y¥ijpadech, kdy se KP biopsii
nepodalo napoprvé zachytit, a také v predikci rizika grese latentniho
karcinomu. (21,30)

27



PSADT

PSA doubling time (PSADT), nebalas potebny ke zdvojeni plazmatické
koncentrace PSA, m& &pvyznam pedevSim pro stanoveni miry agresivity
karcinomu a rizika jeho extraprostatické expanze, miZze tak pispet
v rozhodovani o Zisobu terapie (viz dale). Agresivni nadory se vymjiadobou
zdvojeni PSA kratSi nez 1-2 roky (PSADT < 1-2 roky)

Po RP ¢i RT s kurativnim zagrem umoduje rozliSit generalizaci

S pritomnosti metastaz od lokani recidivy. (21,24)

RT-PCR PSA

Amplifikace mMRNA pro PSA ztzného biologického materialu (krev,
aspirat kostni gbre, lymfaticka tkd, kapsuladi okraj resekatu) umaditije detekci
i jedné jediné biky, ktera aktualé produkuje PSA. Neni-li tka infiltrovana
malignimi bukami, tato mMRNA by se objevit nefa. Z tohoto pedpokladu
vychazi snaha doplnit staging klinicky a histolégicstagingem molekularnim,
ktery by zgiesnil progndzu (s ohledem na riziko lokélni recydivmetastatického
rozsevu). Vysledky vSak zatim nejsou jedn@méa mimo jiné proto, Ze za
fyziologickych okolnosti je v minimalnim mnozstviSR produkovano i mimo
prostatu. Navic ne kazda maligni nka v olhu ma skuténé metastaticky
potencial. Tak jako u ostatnich zréfiych vySeteni, i vtomto pipact bude
zapotebi vynalozit je&t nemalé Usili, aby bylo mozné zhodnotit sknteprinos

této alternativy pro klinickou praxi. (21)

lzoformy PSA

Zmeény procentualniho zastoupetiznych izoforem PSA (proPSA, iPSA,
BPSA) mohou v oblasti hraimich hodnot PSA pomoci odlisit benigni procesy od
malignich. Tyto metody jsou vSak zatim ve fazi gvalo budoucnosti se vSak

moznost jejich uplatmi jevi slibré. (33)
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PCA3

Byt tento marker neni odvozen od PSA¢ by byt na tomto misgt
zmirén. Jde o protein, produkt pro KP specifického ggei,je po pedchozi
prostatické maséazi mozné stanovit vamoOpet jde spiSe o hudbu slibné

budoucnosti, nicménne az tak vzdalené. (30)

Jakkoli nadjnymi se zdaji byt uvedené modifikace zakladnihd\ RP&stu,
ma tento v diagnostickém algoritmu gaané klinické praxe stale jednozn&
dominantni postaveni. Snad jen f/t PSA je v naficiminkach doporiovano
jakozto standardni doplk v pripadc PSA 3-10 ng/ml. Lze takériplédnout
k vékové specifickému PSA, nicménspiSe ve smyslu #snéni kritérii pro

mladsi ¥kové kategorie. (8,31)

2.5.2 Digitalni rektalni vySet Feni (DRE)

DRE by n&lo byt sogasti fyzikalniho vySéeni, nejen urologického, a to
zejména u mu nad 50 let. Prostata se hodnoti z hlediska vdiikegmetrie,
konzistence, fipadré tvaru. Normalnim nalezem je prostata velikostilgad
kaStanu, hladkého povrchu, symetrickd se Zlabkerai mbima polovinami,
ohrantena proti okoli, elastické konzistence, nebolestivdnto zgisobem lze
vySetit jen asi 1/3 povrchu Zlazy, nicm&rvzhledem k pevladajici lokalizaci
tumorh v tétocasti periferni zény, Ize ztaoucast lezi od uiité velikosti (cca od
0,2 cnf) timto zpisobem hmatat. Pozitivni nélezi DRE je jasnou indikaci
biopsie. I1zolované DRE ma vSak v diagnostice KPmety vyznam, senzitivita a
specificita je nizka: jen 18 % KP je zachyceno mona zaklad tohoto vySeteni.
Jako doplk PSA testu vSak vyznam mafi g°SA < 2 ng/ml ¢ini pozitivni
prediktivni hodnota DRE az 30 %. (3,30)

Navrh postupu iy casné diagnostice pomoci vyi&ati PSA a DRE ukazuje
Tabulka 4-1. Tato strategie se opira pouzeckow specificky PSA jakoZzZto

indikacni kritérium biopsie. (31) Obrazek 4-1 schematizkyzotiuje dopordgeny
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postup pro Iékie prvniho kontaktu, ktery vyuziva ddpjici vySeteni volné
frakce PSA v fipact PSA 3,0 — 10,0 ng/ml. (32)

2.5.3 Transrektalni ultrasonografie (TRUS)

Byt senzitiviéjSi nez DRE, pro zachyt karcinomu ma velmi omezeny
vyznam. SlouZi fedevSim pro verifikaci suspektniho nalezu PSA a Ddéte pro
uréeni velikosti prostaty a tumorujipadré jeho transkapsularni invaze a vztahu
k okolnim strukturdm. Nezastupitelna je tato metptlgprovacni cilené (ale i

necilené systematicke) biopsie.

Karcinom klasicky imponuje jako hypoechogenni l&#is nicmér
vyjimkou nejsou ani loZiska hyperechogennippdré izoechogenni (az 37,6 %
piipadi), coZ i negativit DRE cini cilenou biopsii prakticky nemoZnou.
Prinosné niZze byt také zobrazeni vaskularizace prostaty pontaappler-
flowmetrie. (3,11,30)

Pozitivni prediktivni hodnota jmenovanych metod »eySuje jejich
kombinaci. B uziti jedné se pohybuje mezi 6 az 25 %,yZiti dvou mezi 18 az
60 % a pi vyuziti vSechtti ¢ini 56 - 72 %. (30)

2.5.4 Biopsie

Nezbytnym pedpokladem stanoveni diagndzy je histologické wgsét
V souvislosti se screeningem ma vSak mnohetdi wyznam hodnoceni vzark
ziskanych biopsii. O této problematice pojednavapitka tykajici se
histopatologického gradingu, na tomto rédibude o biopsii stiné¢ pojednano

piedevsim z hlediska techniky provedeni.

Indikaci bioptického vysSéeni jsou zvySena hladina PS&A suspektni

vysledek DRE, fipadré TRUS. Po jediném pozitivnim PSA testu vSak biopsie
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indikovana neni, test je nutné opakovat s odstupé&kolika tydni pii zajiS€ni
standardnich podminek (vyléeni instrumentace v miovych cestach, ejakulace,
zaretu apod.).

V piipact hmatnéhai na UZ patrného loZiska lze provést biopsii cileno
v opa&néem gfipact se provadi biopsie systematicka podikterého z existujicich
protokoli. Klasickou metodou jebiopsie sextantova spaivajici v od&ru 6
vzorka jehlou orientovanou centr@n parasagitakh Tento zfisob vSak
nereflektuje zji&nou skuténost, Ze ¥tSina karcinom vznika v periferni zéh
Sextantova biopsie orientovana lateréltento nedostatek eliminuje. Limitaci
ovSem #stava nizky peet vzorki, ktery u ¥tSich Zlaz nemusi byt dostétey pro
zachyt patologického loZiska. Publikovana data eyagen asi 25 — 30%
uspsnost pi prvni, klasickou technikou provedené biopsii,ritse opakovanim
zvySi 0 zhruba 20 %. Jina data udjadaleSre negativni vysledek az u 30 %

pacient. Lateralni orientaci jehly se zachyt zvysi o c6&4

Souwasnd doporteni smétuji k zefektivreni bioptickych protokal tak,
aby @i zachované fijatelnosti pro pacienta bylo mozné detekovat c{vine
karcinomi. Zarovexr se tim sniZuje nutnost biopsii opakovat. Trendentedy
zvySovat poet odlErovych mist, a to v souladu s kvalifikovanymi odpad
takovym faktorem je velikost prostaty, z§ish pomoci ultrazvuku, dalegk a
hladina PSA. Pro tytodely Ize vyuZit nafiklad Videisky nomograth(Tabulka
2-14). Ri jeho uZziti vzfista uspsnost biopsie na 36,7 %, tedy 0 66,4 %. (12)

V piipact negativity inicidlni biopsie arptrvavajici indikace (tj. pozitivni
PSA, nalez p DRE), je namist biopsii opakovat, a to ndjide za 6 misiqi.
Objevi-li se biochemické znamky progrese, je vhogpligtoupit k rebiopsii édve.
Obecnrt plati, Ze poet vzorki by mel byt pri 2. procedie vysSi nez ip inicialni,
tj. minimalre 8 v PZ a 2 v TZRoz&fenanebolimultiplicitni biopsiepctita s 12-
18 vzorky, se sifovanim lateraléy a na apex. V ramci tzwatura’ni biopsiese
odebira v piméru 20 vzorki, coz vede k zachytu 30 % karcinbnprimarre

nedetekovanych. Takovato extenzivni metoda vSakiena ¥tSi diskomfort pro

*Nomogram je definovan jako geometrické zna#nfivztahu mezi &kolika prongénnymi, z rEhoz
Ize odeist jednu z nich f znalosti ostatnich.
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pacienta, proto neni napoprvé metodou volby. Oas&kn p@tu opakovani, ktery
by byl jeS& smysluplny a s ohledem na pacientgppstny, doposud nepanuje

shoda.

Indikaci rebiopsie fedstavuje rovéZ piitomnost HG PIN. Je-li v tomto
piipact i druhé vySdeni negativni, riziko karcinomu je malé, dopharne se vsak

petivé sledovani PSA po dobu nejniénlet.

Provadt Ize také cilenou biopsii semennych ¢k pripadré

urethrovesikalni junkce po RP.

O komplikacich a limitujicich faktorech biopsie leugojednano v ramci

kapitoly o akceptabiléé masového screeningu.

Tabulka 2-14 Vidaisky nomogram: optimalni patet bioptickych vzorkua
v zavislosti na ¥ku pacienta a celkovém objemu prostaty fi
PSA 2-10 ng/ml (12)

Objem prostaty Vék
(cm’) <50let | 51-60 | 61-70 | >70
0-30 8 8 8 6
31-40 12 10 8 6
41-50 14 12 10 8
51-60 16 14 12 10
61-70 18 16 14 12
> 70 18 18 16 14
2.6 Staging

Standardnimi nastroji pro posouzeni klinickéhoistggbu DRE, stanoveni
hladiny PSA a kostni scintigrafie. Tato vy&eti mohou byt v konkrétnich
piipadech doplina o CT¢i MRI a RTG hrudniku. (30) Spravnédeni stadia v
TNM klasifikaci je nezbytné pro volbu vhodné temapiObecn plati, Ze
onemocgni omezené na prostatu lze &&@ |&Cit, kdeZto po roz$eni na okolni
struktury ¢i pii systtmovém rozsevu je uplné Wdéi prakticky nemozné.
Zpusob, jakym se KP v systému TNM Klasifikuje, je uemdv Tabulce 0-2

v Priloze 3.
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Pro posouzeni primarniho tumoru (T) jéegoperané vedle biopsie
dulezité zejména DRE, které je vSak &&pe jen v 50 % ifjpadi, a TRUS, kdy
hypoechogenni obraz, kterym se karcinomy prezerdsji v60 % pipadi,
umoziuje kvalitni posouzeni rozsahu tumoru. PostiZzemgjior&lnich miznich
uzlin Ize tSinou posoudit az peropérg. Protoze stav uzlin v zasadozhoduje
0 UuUsgchu ¢i neusgchu operani I&by, je ¢asto panevni lymfadenektomie
provadna jest pred zapoetim vlastni radikalni prostatektomie (RP). MoZalg
nakladny zjsob, jak o¥fit stav uzlin, pedstavuje uziti modernich zobrazovacich
metod (CT, MRI). Ty lze vyuZzit i vifjpad systémové disseminace, nicraén
vzhledem predilekci metastatickych loZisek v axid@rskeletu je &elngjSi vyuzit
metod nuklearni mediciny, kteréfipnizké radigni zatzi umozni zobrazit

piehledr cely skelet.

Casto v praxi nastava situace — @ z3ieni masového screeningu to
bude téndt pravidlem —, Ze jedinymi zjistitelnymi Udaji jsddadina PSA, GS
z biopsie a negativni DRE (T1c). V takovérfipad® mohou pi rozhodovani o
vhodné terapii pomoci dalSi z uzivanych nomodram totiz tzv. Partinovy
tabulky Ty na zaklad dostupnych 0d&j umoziuji stanovit pravépodobné
klinické stadium onemoeni, od kterého lze poté odvodit @Spost zvolené
strategie |8by (viz Tabulka 0-1 v Rloze 2). Kalkulator rizika je vokhdostupny

na internetové adreséhttp://urology.jhu.edu/prostate/cancer.phpkompletni

tabulky nahttp://urology.jhu.edu/prostate/partintables.pt{fh7)

K dalSim uzivanym nomograim pati nagiklad nomogramy Kattanoyy
které ze stejnych dat jako vguchazejicim ipkladu, respektive dopémych o
oper&ni nalez, wuje pravépodobnou dobu do vzniku lokalni recidiwi
systémoveé disseminace. Jsou vypracovany zvlastmanty pro ézné situace:
piedoperani, pooperani, pro teleterapii a brachyteragitanovy nomogramyase
udavaji pravépodobnost biochemickeé recidivy ranych letech po operaci RT.

2.7 Terapie

Onemocgni omezené na prostatu, tj. ve stadiu niz§im nezjd&ozné

s dobrymi vysledky volit postup s kurativnim z&em. U onemocini lokalre
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pokratilych a ve stadiu systémové generalizace je deié velmi

nepravédpodobné az nemozné, a v Uvahu tetlgauaji pouze postupy paliativni.

Z&kladnimi I€ebnymi modalitami uZivanymi v praxi jsou chirurgick
lécba, radioterapie, hormonalni terapie a chemoterajiernativu gedstavuje
tzv. odloZena léba — watchful waiting(WW), piipadré tzv. strategie pisného

dohledu — active surveillan¢asS).

2.7.1 Chirurgicka lé €ba

Zlatym standardem vé&é¢ klinicky lokalizovaného onemoéni je
radikalni prostatektomig(RP) Zakrok je prova#éh s jednoznéné kurativnim
zamerem a spoiva v kompletnim odstr&ni prostaty ¥etre kapsuly a semennych
v&ki. Lze jej provadt klasickou oteienou cestou z retropubickéhé
transperinealniho ffstupu, v posledni deéb vSak nabyvaji na vyznamu

miniinvazivni metody — laparoskopie a robotickarahygie.

Dosud nejroz$ergjSi metodou je retropubicka radikalni prostatekimi
V minulosti byla zatiZzena pravidelrse dostavujicimi vyraznymi komplikacemi,
jakymi byly predevsim vysoké peropeérd krevni ztraty a infedni komplikace,
z pozdnich potom zavazna inkontinence a erektilydgfuhkce, jez zasadnim
zpisobem zhorSovaly kvalitu Zivota pacienta. Rg&gdvyvoj ginesl snahy o
fyziologické operovani, které bylo umatm dokonalejSimi funing-
anatomickymi znalostmi celé oblasti. JdgegevSsim o pdivé oSeteni
Santoriniho plexu a zachovani kaverndznich wefmerve-sparing surgery),
jejichz preruSeni vede k impotenci. Pacienty vhodné k neeficé operaci je
v8ak nutné pdive vybirat a ndslednsledovat, protoZze postup je spojen s vySSim
rizikem lokalni recidivy. SetijSi preparace struktur omezi moznost pdnin
svali panevniho dna a urethralnihaisae a zarovie umozni dostatsé Sirokou
excizi s nizSim rizikem pozitivity chirurgickych odji. Prostata je resekovana
spolu prostatickym Gsekem urethry a semennynmikywo gredchozim odéeni
od hrdla méového néchyke a geruseni chamovdad Pahyly urethry jsou spojeny
urethrovesikalni anastomézou. Tabulka 2-15 nahiehlpd castych komplikaci

radikalni prostatektomie. Z ni jednozna vyplyva, Ze za néastjSi problém lze
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povazovat erektilni dysfunkci, nasledovanouwowmu inkontinenci. Tou jeStok

po operaci trpi 7,7 % paciént(30)

Ma-li byt tento zfisob terapie usny, je nezbytné dodrzetiprybéru
pacienti nékolik podminek. Tou nejilezit¢jSi je onemoceéni limitované na
prostatu. Z tohoto hlediska Ize docilit dobrych leg&d jeSt v piipadt infiltrace
kapsuly, nicméa nagiklad postizeni semennychdkd vyrazré sniZzuje nagji na
vyléceni, ktera je prakticky nulovafip postizeni uzlin, a zejména pakip
systémoveé generalizaci. Z tohotdivddu vlastni RP¢asto pedchazi panevni
lymfadenektomie. Napomocné vtomto smyslu mohou AW zminované

Partinovy tabulky.

Tabulka 2-15 Rehled komplikaci RP (30)

Komplikace Incidence (%)
Impotence 29,0-100,0
Unik modi, pistél 0,3-15,4
Mirna mocovd inkontinence 4,0-50,0
ZdvaZna mocovd inkontinence 0,0-15,4
Obstrukce v misté hrdla m. m. 0,5-14,6
ZavazZné krvdaceni 1,0-11,5
Striktura urethry 2,0-9,0
Hluboka Zilni trombdza 0,0-8,3
Embolie do plicnice 0,8-7,7
Poranéni konecniku 0,0-5,4
Lymfokéla 1,0-3,0
Perioperaéni umrti 0,0-2,1
Obstrukce urethry 0,0-0,7

DalSim nezbytnym iedpokladem je &k nemocného, respektive
otekdvana délka Zivota. VSeobé&cprijimana je hranice 75 let, £ekavanou
délkou Zivota 10 let. Toto dopatreni vychazi ze skutaosti, Ze KP progreduje ve
veétsing pripadi velmi pomalu, a nikdy se tak u konkrétniho paa@ememusi stat
pricinou smrti. Cilem je tedy takovéhoto pacienta neasy@vat rizikim spojenym
s RP, a zachovat tak kvalitu jeho Zivota. Ze stnydivodi neni RP
praktikovdna u mu¥ se zavaznymi komorbiditami. Ro¥h pacienti s vysokym
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anesteziologickym rizikem (ASA 3) nejsou vhodnymi subjekty pro opéméa

lécbu. Indikace RP Ize tedy shrnout nasledujicirisppem:

- nizce nebo #kdre rizikovy lokalizovany KP (cT1b — T2, GS 2-7,
PSA < 20 ng/ml), ¢ekavana délka Zivota alespO let

- KP ve stadiu Tla, je-licekavana délka Zivota > 15 let nebo 63

- vybrani pacienti s vysoce rizikovym KP malych razin(cT3a, GS 8-10,
PSA > 20 ng/ml).

Transurethrélni resekce prostatyegstavuje nastroj paliativni dgy,

provadny za &elem odstragni nadorové tkanobturujici urethru. (3,30)

2.7.2 Radioterapie

Alternativu  chirurgické |éby predstavuje radioterapie (RT). U
lokalizovanych karcinotin vykazuje obdobnou uggnost, je vSak zatizena vysSSim
rizikem pozdnich lokalnich recidiv. Vhodna jefedevSim pro pacienty
s kontraindikaci opetaiho zékroku a u paciehts kratSi ¢ekadvanou délkou
Zivota. RovieZ lokélre pokratilé onemocsni Ize povaZzovat za indikaci RT, avSak

s omezenou nafl uplného vyléeni.

V zasad existuji dva zfisoby provedeni RT: zevni terapie (teleterapie) a
intersticialni terapie (brachyterapie). Pro pacerstetrgjSi je intersticialni
brachyterapie, ktera spiwé v zavedeni radionuklidu do nadorové tkae forne
permanentnich jader. #&hni pisobi na kratkou vzdalenosimz se minimalizuje
poSkozeni okolnich struktur (rectum, &owy méchyf). V porovnani s chirurgii
také u tSi casti pacient zachovava sexualni funkce a kontinenci. Nevyhgdou
nejistota, zda je zasazena veSkerd nadorovd, tkéehoz prameni nutnost

bedlivého sledovani hladin PSA, které nikdy po tétbe¢ neklesnou na nulu.

Teleterapii Ize bezgeagji pokryt veSkerou nadorovou tkanicmérk za
cenu vySSiho rizika pozdnich lokalnich komplik&hba zgisoby Ize pochopiteth
kombinovat. (3,29)
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2.7.3 Hormonalni terapie

Hormonalni terapie (HT) ma nezastupitelnou Ulohu léctae
disseminovaného procesu. Jde ¢blé paliativni. Dobré vysledky jsou dany

skute&nosti, Ze tér& 80 % nadorové masy tkidounky hormonal® dependentni.

Snizeni hladiny cirkulujicich androgen zejména testosteronu, lze
dosdhnout &kolikerym zpisobem. NejjednodusSi a ekonomicky nejién
naranou metodou je orchiektomie. ZmenSeni nadorové nelgy odpo¥d na
pokles hladiny androgérse dostavuje velmi rychle a Kildadu do té doby malo

ztiSitelné bolesti pate tak ustupuji posiné zahy.

Alternativu redstavuje kastrace medikamentdzni. Podavaji sé&tobu
analoga LHRH, nebo antiandrogenni preparaty. Vyhdaanakologického
postupu spd&iva nejen v jeho reverzibitii ale také v moznosti provad tzv.
intermitentni androgenni blokadktera se uziva zacélem oddaleni selekce
androgen-independentnich kiomadorovych bugk. Léiva se vysadi ve chuvili,
kdy PSA klesne k nor# pii jeho o@tovném vzestupu se pokige s blokadou.
Tento postup tak prodlouzi dobu, nez dojde k Uptré€ sexualnich funkci
pacienta (pokles libida, erektilni dysfunkce). Tadstatni vedlejSi dinky jsou
v tomto gipadt mére vyjadreny (navaly horka, bolesti hlavy, psychické obtize
jako nap. deprese, poruchy spanku, nechutenstvi atd.).

Totalni androgenni blokada kombinuje podavani adtiageri

s orchiektomii nebo analogy LHRH.

Hormonalni terapie naSla uplam rovreZz v kombinaci s chirurgickou
Ié¢bou. Jako neoadjuvantni terapie se vSak jevi spéStnodi, protoze pes
relativre priznivé ovlivreni lokalniho nalezu, neoviiwje signifikant@ délku
pieziti ani dobu bez recidivg¢i disseminace. Navic pod dojmentizmivého
pooperé&niho nalezu se chirurg spiSe uchyli k sméadikalnimu vykonu, nez by
bylo ve skuténosti teba. (30) Adjuvantni HT se vyuziva ¥ipad agresivnich
karcinomi, pfi méns priznivém lokalnim nalezwi pii postizeni lymfatickych

uzlin.
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2.7.4 Chemoterapie

Chemoterapie (CHT) je obetmpovazovana za metodu mal@innou.
Nicmeére diky vyvoji novych cytostatik a nalézani jejichodnych kombinaci
dostava tato kebna modalita stale vice prostoru, a to zejménaipagech
generalizovaného onemagn refrakterniho @¢i HT. Lécba ma vSak pouze

paliativni charakter.

2.7.5 Odlozena |é ¢ba a strategie p fFisného dohledu

Pro pacienty, u kterych jsou vySe uvedenécelddé postupy
kontraindikovany, vetrg pripadi s karcinomem inoperabilniho stadiai
o¢ekavanou dobou Zivota krat8éZz 10 letpredstavuje metodu volbgdloZzena
lécba (deferred treatment, watchful waiting, WWrla spd@iva v pravidelném
sledovani pacienta a ¥ipad klinické progrese zahjeni paliativni hormonalni
terapie. (24)fento zdanli¢ pasivni postup je ospravedinpoznanim, ze ziay
podil latentnich karcinofnpro svou pomalou progresi nikdy nedojdou do stadia
klinické manifestace, tim spiSe u starSich, kontbrizh pacient.

Byt se to v ®kterych gipadech mze zdat opodstatné acast odborné
verejnosti dokonce tuto moZznostipousti jakozto ne zcela nespravny postup,
zawry kontrolovanych studii potvrzuji signifikantni zgil v mortali¢ na KP
v porovnani s aktivni tou: Ve skupid ¢itajici 347 pacierit s lokalizovanym
KP I&enych RP byl oproti skupin348 pacient Ié&cenych WW prokazan pokles
relativniho rizika amrti pro KP na 0,56 (95 % inta&lr spolehlivosti; 0,36 — 0,88)
po 10 letech sledovani. (V absolutnigblechc¢inila mortalita 30, resp. 50rpadh
amrti na KP.) Stejatak se sniZuje riziko vzdalenych metastaz (retativziko

0,6) a lokalni progrese (relativni riziko 0,38))

Zcela odliSnym pojetim se vyzfige strategie pisneho dohleddactive
monitoring ¢i active surveillance nékterymi autory je rovéZ uzivan pojem
watchful waiting). Tato I&ebn& modalita nabyva na vyznamu grénsouvislosti

s rozSfenim PSA vyséeni a naslednym bioptickym potvrzenim diagnézy

® V této praci bude nadale pojewatchful waiting (WWuzivan ve smyslu odloZené paliativni
Iécby, kdezto pro strategiiifsného dohledu bude uZivano pojauiive surveillance (AS)
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neagresivniho karcinomu ve stadiu T1c, kdy je evidie Ze takovyto karcinom
po dlouhou dobu pacienta ohroZovat nebud&dpoklada odlozeni ¢6y do
okamziku Zejmé progrese onemosni. Rozdil oprotiodloZené léoe tedy spdiva
v tom, Ze v tomto fipact mame za cil zachytit aktivitu onemaoi ve stadiu
stédle je&t lokalizovaném na prostatu, tedy bez ztraty moinpstencialr
kurativni intervence. Motivem je épsnaha vyhnout se riZikn, kterd s sebou
piinasi radikalni |&ba. (24)

Strategie pisného dohledu fpdstavuje svym iiistupem relativéh novy
pohled na problematiku terapigasnych karcinon Jako takova musi byt
nezbyt® prowtena validnimi randomizovanymi studiemi, aby se dalaZzovat o
jejim SirSim uplaténi v praxi. V kapitole 3 je o tomto tématu pojedaansirSich

souvislostech.
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3 Screening

Cilem screeningu, jakozto nastrémsné detekce asymptomatickych stadii
onemocgni, je vytipovat v populaci vhodné kandidaty prolSdadiagnézu
potvrzujici, ¢i naopak vyvracejici postupy. Nasledna terapeutiokérvence
v takto odhalenych preklinickych fazich oneméainv ideélnim pipadt sniZuje
morbiditu a mortalitu na dané onemeénn coZ nejjednoduseji ieme
kvantifikovat jako délku feziti, citlivgji jako délku geziti s ohledem na kvalitu
zivota QOLY — Quiality of Life-Year

Abychom mohli uvazovat o ploSném zavedeni scre@vi@igo programu

pro jakékoli onemoaii, nelo by byt splgno nékolik obecnych pedpoklad:
1. Onemocreni piredstavuje v popul@&nim méritku zavazny zdravotni
problém

2. Jsou k dispozici dostéujici informace o prirozeném pribéhu

onemocréni véetné projevi klinicky n émého stadia
3. Existuje jednoduchy, bezpény, spolehlivy a o¥ireny screeningovy test

4. Nasledujici diagnosticky postup je jas@é dany a diagnozu spolehlig

potvrdi ¢ vyvrati
5. Mame k dispozici efektivni terapii

6. V souladu s principy mediciny zaloZzené naitkazech je jas& dano, komu

a jaka je uréena l&ba

7. Existuji dikazy o pFiznivém vlivu screeningu na morbiditu a mortalitu,

ziskané v randomizovanych klinickych studiich

8. Cely proces od screeningu ies dalSi diagnostické postupy az po

terapeutickou intervenci je klinicky, ekonomicky aeticky prijatelny

9. Celkovy prinos screeningového programu §evysuje psychickou a
fyzickou zatéZ s procesem spjatou
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V néasledujicim pehledu jsou jednotlivé body diskutovany s ohledeam n

specifickou problematiku KP. (9)

1. Onemocreéni piredstavuje v popul&nim méritku zavazny zdravotni

problém

O epidemiologii karcinomu prostaty bylo v dostat@ Sfi pojednano na
jiném mist této prace. Dostupnéisla nedovoluji pochybovat o tom, Ze pro
vétSinu zemi nejen zapadniho é&v predstavuje toto onemoémi obrovsky
problém, ktery by @l pravem znepokojovat autority uiici zdravotnickou
politiku té které zern Ceska republika v tomto neni vyjimkou. Situace bode
dramatétejSi, o co se prodluzuje fomérna délka Zivota. Jiz tak vysoké naklady na
zdravotni pé& budou diky tomuto trendu jeStice eskalovat, a KP se takiadi
po bok onemoami konzumujicich z pomysiného ko& nejtSi podil

prostedki.

Finartni stranka ¥®ci predstavuje vSak jen jeden z mnoha aspekt
problematiky. Zivot a smrt s onkologickou diagn6zopéi o takto nemocné Ize
povazovat za vyzvu pro celou spitest, za jakousi pra@vku jeji moralni a etické

vyspelosti.

2. Jsou k dispozici dostdujici informace o pfirozeném prabéhu onemocréni

véetné projevi klinicky n émého stadia

Informace o pirozeném piibéhu screeningem zachyceného karcinomu
nejsou Vv tuto chvili dostaijici. V sokasnosti disponujeme pouze Udaji ziskanymi
v obdobi ped zavedenim PSA testovani do praxe. Jde o stietigjiei pabéh
klinicky zachycenych karcinoip u kterych Ize oproti karcinoiim detekovanym
screeningem i@dpokladat vyssi stupepokraiilosti (T2 a vice). Ukazalo se, Ze i
mezi €mito nadory existuje zrtay podil klinicky nesignifikantnich karcinaim
tj. negredstavujicich pro pacienta realnou hrozbu. Tytanptky z fiznych studii
shrnuje Tabulka 3-1 a 3-2. Jéemné, ze vliv na mortalitu na KP se odviji
piredevSim od histologického grade fif@madre hodnot GS). Nejvice
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diagnostikovanych ffjpadh spada do kategorietetre diferencovanych nador
(garde 2¢i GS 6). Mortalita po 15 letectini 18-30 % pro GS 6. (24) &8ina
nemocnych tedy ani po 15 letech od diagn6zy kamgra ohroZena neni a
okamzitou terapii nevyZzaduje. Podil screeningeneldetanych karcinoi) které
nikdy nedospji do Klinicky signifikantniho stadia, je dokoncdlmdovan na 18 —
85 %. Pouze u 1 z 8 takto detekovanych karcihexistuje pravépodobnost, Ze
se stane ifi¢inou smrti, nebudou-li adekvatiéteny. (9) Tato skutaost nabyva
na Zeteli p'edevsim u starSich paciéntu kterych z dvodu pomalé progrese
nemoci je mnohem pra¥dodobrjSi umrti v disledku jiné piciny. Odhaduje se,
Ze u 60-70 % starSich muje pitomno mikroskopické lozisko karcinomu,
kdeZto diagnostikovan je pouze v 15-20 %igipou smrti se karcinom stane jen

asi ve 3 % fpadi. (30)

Terminem lead time je ozn#&ovana doba, o kterou diagndza
prostednictvim screeninguipdchazi pedpokladanou diagnézu klinickou. Ta je
v zavislosti na agresiwitnadoru a ¥ku screenovanych odhadovana v rozmezi
5-14 let. (9) Ve studii zohledijici vek byl primérny lead time stanoven na 12,3
roku pro muze vedku 55 — 67 let. (24)

Tabulka 3-1 15leté kumulativni riziko tmrti na KP v zavislosti na GS u mu#
55 — 74 let (30)

Riziko amrti na KP* | Mortalita na
GS .
(%) karcinom** (%)

2-4 4-7 8

5 6-11 14

6 18-30 44

7 42-70 76
8-10 60-87 93

* Hodnoty se lisi pro rizné vékové skupiny, reprezentuji
redlné pocty umrti na KP ovlivnéné kompetujicimi pricinami
smrti

** Modelova situace: riziko umrti na KP v pripadé, Ze by
pacienti skutecné Zili 15 let od stanoveni diagndzy
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Tabulka 3-2 Vysledek po 10 letech strategie odloZzén&by v zavislosti na

grade (30)

Preziti specifické Sleté 10leté
pro karcinom | piejiti (%) | preZiti (%)
Grade 1 98 (96-99) | 87 (81-91)
Grade 2 97 (93-98) | 87 (80-92)
Grade 3 67 (51-79) | 34 (19-50)

Preziti bez Sleté 10leté
metastaz preziti (%) | preziti (%)
Grade 1 93 (90-95) | 81 (75-86)
Grade 2 84 (79-89) | 58 (49-66)
Grade 3 51 (36-64) | 26 (13-41)

3. Existuje jednoduchy, bezpény, spolehlivy a o¥ireny screeningovy test

Kazdy screeningovy test vpraxi nardzi na nemozngghowt
poZzadavkm na vysokou senzitivitu a vysokou specificitu. YZe nutné zvolit
pokud mozno optimalni kompromis, kdy na jedné strmpaozornosti unikne jen
minimalni ¢ast nemocnych, na druhé stédmde jen minimum zdravych nuceno
podstoupit dalSi vySini. Obrazek 3-1 a 3-2 ilustruji vlastnosti ideani

screeningového testu a situaci realnou.

Obrazek 3-1 Situace v pipadé idealniho screeningového testu gevzato z 33)

Zdravi + benigni onemocneni

CUTOFF

Karcinom prostaty

TILTN

oo ﬁ“':::

100%: Specifita 100% Sensitivita
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Obrazek 3-2 Situace v pipadé redlného screeningového testu fevzato z 33)
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V piipact PSA jakoZto nejvhodijSiho kandidata je situace obzwlas
slozita. Res skuténost, Ze finejmensSimcétvrtina karcinond roste bez elevace
PSA, neni ani tak problém v senzitdvitestu, ktera rize byt snadno zvySena
snizenim hragni hodnoty ze saiasnych 4 ng/ml, ale fpdevSim v nizké
specificie a s ni souvisejici nizkou pozitivni prediktivnidmotou. Obech Ize
tyto vlastnosti zlepSit kombinaci testu s jinyminaexnymi vySetenimi, avSak
v piipadt KP nema DRE dostateou senzitivitu (kolem 50-60 %) a specificitu —
mimo zcela ejmé gipady — nijak nezvysSi a o tzv. od PSA odvozenych
parametrech se nAm nedostava validnichijidagré by vnesly jasno do doposud

nejednozné&nych zavra.

Oproti vS8em ostatnim screeningovym progiiammusime navic v tomto
piipad potitat jeSt s jednim vyraznym handicapem: ani pokud screespigi
svij Ukol a UspsSre odhali karcinom v preklinickém stadiu, ktery jedaiSich
krocich potvrzen a spra¥rzal&en, nemusi to znamenat automatickinps ve
smyslu prodlouZeni pacientova zivota (viz Tabulkd & 3-2).Cisla z ERSPC
uvadiji, Ze pouze jeden muz ze zhruba padesé&ilgch by na karcinom skuie
zentel (viz dale). (26) Tento faktipdstavuje hlavni argument proti zavedeni

ploSného screenovani a snaze detekovat co nepyogpdomatickych karcinotn
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4. Nasledujici diagnosticky postup je jas#é dany a diagnozu spolehlig

potvrdi ¢ vyvrati

Diagnostice karcinomu prostaty bylaénovana samostatné kapitola.
Souasné diagnostické metody Ize povazovat wsspa spolehlivé. Jejich dalSim
vyvojem, ¢i spiSe ziskanim hlubSich znalosti o vyznamu jdohyoh, zejména
specialnich postup bude mozné Iépe zhodnotit viastnosti karcinomiete
prognozu. Toto je f@dpokladem pro zefekti¢éni screeningového programu

s ohledem na redukci nakladnych a leckdy mutilcficerapeutickych intervenci.

5. Mame k dispozici efektivni terapii

RovréZz o jednotlivych terapeutickych mozZnostech bylo yikratkosti
pojednano. Za velmi ugpnou lze ozndt zejména terapii klinicky lokalizovanych
karcinomi. Moznosti ovlivnit pokrgila stadia jsou do zkaé miry omezene,
nicméré v kontextu paliativni p& je onemoactni rovreéz relativie dole

zvladnutelné.

DosaZeny terapeuticky standard tedy uiugeg zabyvat se mnohengtgi
vyzvou: redukce p#iu zbytnych zakrok, a to jak za éelem nezvySovani naklad

na pé€i, tak za @elem zachovani kvality Zivota nemocného.

6. V souladu s principy mediciny zaloZzené naitkazech je jas® dano, komu

a jaka je uréena l&ba

O indikanich kritériich jednotlivych typ lécby bylo rovrez ve strgnosti
jiz pojednano. Tato kapitola se bude zabyvat velkiualni otazkou aplikovani

strategie fisného dohledu na pacienty s lokalizovanym onerrdgom

Z predchoziho textu vyplyva, Z€ifps efektivni odhalovani preklinickych
stadii onemoaimi povede u velkécasti postizenych ke zbyteé zatzi
diagnostickymi a terapeutickymi intervencemi, ari¥ to zlepSilo jejich
prognézu. Odhaduje se, Ze z muécenych pro ,low-risk* karcinom, u kterych
by jako metoda volbyijchazela v Gvahu AS, jich ve Spojenych statech nieke
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polovina |€bu podstupuje zbyte¢. OvSem ani u karcinofn spadajicich do
kategorie ,high-risk“ nemusi jediné spraveSeni pedstavovat inicialni radikalni
lécba. Jako fiklad poslouzi jiz zmigna studie, ve které randomizace 695
pacienti s klinicky zjiS€nym karcinomem, §etne 35 pipadi s GS 8-10, do
skupiny I&€ené RP a skupiny ¢éné sledovanim bez dalSich potencialn
kurativnich postup (klasické WW) prokézala v této skupiamrtnost na KP 8,9
% (31 z 348) fi pramérné délce sledovéani 6,2 roku. Na jeden ¥gtéy karcinom
tedy pipadlo ve skupit s RP 17 karcinoin léenych zbyteng. (24) Cast
pacieni s high-grade tumorem by tedy byla vhodnymi sulyjegto pisny
dohled. Navic se podle recentnich dat pozorujefenomén Willa Rogersé&tery

v této souvislosti vyjaitije tendenci k aplikovani vySsiho stép8S, aniz by se

odpovidajicim zfpsobem zmanila prognoza. (9)

Kli¢ovou otazkou prototstava, jak odlisSit pacienty s indolentni formou
karcinomu, pro které by byla strategiésmého dohleduifnosem. V navaznosti je
potom nezbytné stanovit jednozna kritéria pro zahajeni aktivnicldy.

Strategie prisného dohledu — vyBr pacienti

Jelikoz strategie fisného dohledu tpdpoklada potenci&in kurativni
intervenci v pipact progrese karcinomu, jsou zakladni indikikritéria shodna
s &mi pro RP (viz kapitola 2.7.1). Neni tedy prim&rarcena pro pacienty se
zvySenym anesteziologickym rizikem (ASA2). DalSim v praxi zohlggvanym
ukazatelem jedk. VétSina center fistupuje k RP u pacieitne starSich 75 let
s atekavanou délka Zivota nejmenl10 let. Pacienti se zavajsimi

komorbiditamici vysSiho ¥ku jsou tedy vhodni spiSe pro WW.

Cilem je rovez, nagiiklad za vyuziti Partinovych tabulek, identifikovat
vyfadit ty pacienty, u nichz ani RP #awbdu extraprostatické invaze
pravdpodobré nebude znamenat potenci@kurativni zakrok.

Specificky problém fedstavuje pdeba odhadnout riziko a rychlost
potencialni progrese. Maznych studiich jsou jako prediktory uzivanyzme
promenné, vychézejici zejména z biochemickych a histpgickych néleét. Za
ty s nej¢tSi vypowdni hodnotou se povazujiquevsim GS (bp. histologicky
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grade). Jestprijatelnou se zda byt hodnota GS < 7. (24) GS stané@wz biopsie
v8ak neni vzdy ve sheéds nalezem po RP. V jedné studii se nélez z biopsie
GS < 7 shodoval s nalezem po RP pouze v 54,8ipaqh; GS 7 bylo nalezeno
vyhodnoceni bioptického vzorku, kdy sledujeme cetadu parameir pocet
pozitivnich vzork, délka postiZzeni jednotlivych vzarknebo podil invaze

z celkové délky vSech vzaiky procentech aiftomnost perineuralnihoighi.

Mezi biochemické markery rizika gatpredevsim inicialni hladina PSA,
dale inicialni hodnoty f/t PSA, PSAD, PSADT a PSARGzné studie finaseji
porékud rozdilné z&y o véaze jednotlivych paramétr Nicméré zejména
PSADT, més PSAD a f/t PSA se ukazaly jako vhodné prediktorggpese.
Naopak s inicialni PSAV byla prokazana nizka karela(24) Do budoucna se

pocitd i s moznosti molekularni typizace karcinor(®)

Vice prongnnych bere v avahu postup navrzeny Schroderem (24).
Vychazi z analyzy mnozZstvi studii zkoumajicich pravliv jednotlivych
proménnych na miru usg$nosti RP a rizika progrese. Podle této prace ksibérii
pro z&azeni pacienta do rezimtgigného dohledu GS < 7 v kombinaci s PSAD <
0,1 ng/ml/mg a jeden pozitivni vzoreki piopsii a délka < 3 mm, 30 % postizeni
v tomto vzorku nebo invazi < 20 % z celkové délldech vzork. Pfitomnost
perineuralni invaze je spojena s vysokym rizikerh 8 %) extrakapsularniho

Sikfenim a biochemickou progresi po radikalnim zakroku.

Strategie prisného dohledu — sledovani

Klinickou progresi onemocami Ize diagnostikovat na zakkavyseni T,
vzestupu GS i rebiopsii, vzestupu séroveho kreatininu a naadikkomplikaci
spojenych sirstem karcinomu. Interval mezi kontrolami 3-@giol Ize povazovat
za bezpeny. VysSi frekvence navdt na paatku (kazdé 3 gsice prvni 1-2 roky)
sledovani umaiuje nashroméazdit mnozstvi dat o bazalnich hladind8A u
konkrétniho pacienta a z nich odvodit dapici parametry. ¥Sina autoll se
shoduje, Ze za citlivy ukazatel progrese Ize povagpedevsim PSADT. Nizkou

korelaci v rekterych studiich vykazovala PSAV a f/t PSA.
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VySeteni per rectum je standardni gasti sledovaciho protokolu s cilem

zjisteni progrese jvodre stanoveného stadia T.

Pripadnou histologickou progresi maji zachytit opako¥ biopsie, podle
raiznych autoi v intervalu 6, 1 18 mesiai. Mimo tyto intervaly pedstavuje

jasnou indikaci biopsie podini na progresi.

Scintigrafie skeletu se provadi na zaklaklinické indikace nebo ip
vzestupu PSA na 15 ng/ml a vice. Pozitivni nalezdz hodnotach PSA 20-50
ng/ml aiekavat v 8 % fipadi, prfi PSA > 50 ng/ml v 16 %.

Strategie prisného dohledu — indikace k aktivni 1&bé

Indikaci k I&b¢ je suspektni progrese karcinomu. igpb, jak tuto
progresi ¥as identifikovat je fednEtem intenzivniho zkoumani. Jako vhodny
ukazatel se dle&Siny autod jevi PSADT. Limitujicim faktorem pro toto tvrzeni
je ovSem nedostatek validnich UGdajkteré by umoZznily stanovit normalni
rychlost zdvojeni, tauz pro zdravé muze¢j pro muze v rezimu WW bez progrese
onemocgni. V sowasnosti je vyposdni hodnota PSADT pr@&vovana zejména
v souvislosti s rizikem biochemického selhani pq REmeért nékteré prace se jiz
zametuji i na rezim WW, fcemZ tyto vysledky lze zohlednit ifip AS.
Vysledkem je zji&ni, Zze pi PSADT > 15 mesia1 nebylo ani po 16 letech
dosazeno medianu délkygiiti specifického pro KP. (25) Nicmé&nidaje o
PSADT jsou stale nesmitmiznorodé, u zdravych 40letych niuge uvadi nap
54 + 30 let. (24) Kamto uskalim je navici¢ba picist fakt, Ze existuje podil
nadof (az 25 %), jejichz progrese neni spojena se vpesilPSA. (29)

Velka vaha v rozhodovacim algoritmu byl byt gikladana takeé fani
pacienta. Vykavani a nejistotaippomalému nérstu hladin PSA rize byt pro
jednoho pacienta natolik stresujici, Ze voligjaxhdikalni gistup, pro jiného jsou
naopak nefjatelna rizika RP s ohledem na snizeni kvalituofav(impotence,
inkontinence). Spolurozhodovani pacienta vSak mé wvsto nejen v rezimu
piisného dohledu, ale ¢l by se uplatovat v pibéhu celého procesu PSA

screeningu a jeho konsekvenci.
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Prehledné zobrazeni navrhu postugugtrategii gisného dohledu nabizi
Tabulka 3-3.

Tabulka 3-3 Navrh postupu i strategii piisného dohledu (24)

Kritéria vybéru pacientt

o vék < 75 let, ocekdvanda délka Zivota > 10 let

e dobré celkové zdravi (ASA < 2, Charlsonovo skdre < 1)

o Tla, Tic nebo T2a

e PSA<5-8ng/ml(a/nebo PSAD < 0,1 a/nebo f/t PSA > 19%)

e Zddost pacienta (s ohledem na kvalitu Zivota), pfislusné vyssi riziko po rddném pouceni

e  max. jeden vzorek pozitivni pro karcinom s < 30 % podilem karcinomu ve vzorku

Doporucené sledovani

e prvni 2 roky kaZdé 3 mésice, poté 3 - 6 mésict

e vys. per rectum (vylouceni progrese T)

. PSA a PSADT, kreatinin

e TRUS kaZdorocné nebo pri podezreni, pfip. s biopsii
e kaZdych 12 - 18 mésicu (progrese grade?)

e moZnost: biopsie po 3 mésicich

Podminky pro zahajeni Iécby

e prani pacienta
e lokdlIni progrese T (zjiSténd per rectum nebo pomoci TRUS)
e PSADT < 2 roky

e Progrese grade v biopsii (zvyseni GS o = 2 nebo Gleasoniyv grade 4)

e jakdkoli kombinace bodii 2 — 4

7. Existuji dukazy o pfiznivém vlivu screeningu na morbiditu a mortalitu,

ziskané v randomizovanych klinickych studiich

Pokles mortality v dsledku screeningu je Kbvou otazkou, jejiz
zodpowvzeni, ma-li byt postupovano v souladu s principyditi@ay zaloZzené na
dikazech, musi nu predchazet jakymkoli Uvaham o aplikovani plosného

testovani.

V uplynulych vice nez deseti letech na obou straftantiku probihaly a
stéle jest probihaji d¢ prospektivni randomizované studie, svym rozsahesiaz
ojedirglé. Ve Spojenych statech jdeRyostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
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Cancer Screening Tria(PLCO), pgesrgji receno o jeji ¢ast zabyvajici se
karcinomem prostaty, v Evrépotom o nadnarodriiuropean Randomized Study
of Screening for Prostate CancERSPC). Jednim z mnohaicitchto studii je
zhodnotit vliv organizovaného screeningu KP na alittt na toto onemocimi.
Pres rkolik dilcich zawra prabézne zveaejrénych, lze teprve vysledky
publikované v Beznu 2009 povaZovat za data s dostede vypowdni hodnotou.
Mimo tyto dva projekty jsou do té doby zndmé powstadie regionalniho
charakteru, ve svych z&ech si nefidka odporujici. Na tomto mistoude o
téchto stréné pojednano, nasledovat bude zevrubny popis metoaikysledk
ERSPC a PLCO d&etné diskuse, svym rozsahem odpovidajici vyznamu obou

studii.

VVVVVV

srovnavajici specifickou mortalitu v populaci z tk®eattlu, kde je ke screeningu
pristupovano velmi aktiv stejré jako k nasledné agresivni terapii, a u populace
statu Connecticut, kde je naopak intenzita PSAot@sti az ptkrat nizsi.

Prekvapiv vSak mezidmito oblastmi neni signifikantni rozdil v mortélita KP.

Odlisné zawry prinesla randomizovana studie z Quebecu, kde koherta,
které byl provadn screening, vykazovala oproti netestované konéké pokles
mortality na KP. Tato studie vSak byla kritizovgma metodologické nedostatky,
mimo jiné z divodu nizké compliance mti23%), jimz byl screening nabidnut.
Zawry byly posléze vyvozeny pro skupinu, ktera testowekut€éné podstoupila
(screening received), nikoli tedy v rozsahu celépsky zamyslené pro testovani

(intention-to-screen).

V Rakousku byl pozorovan 33% pokles mortality na\KPyrolsku, kde je
oproti zbytku zers populace extenzivntestovana. Rakouskyiglad tedy nize
slouzit jako model ploSného screeningu. OponentikvBamitaji, Zze pokles
mortality se zde objevilifliS brzy, nez aby jej bylo mozné&iguzovat dslediim

screeningu. (9,13)

DalSim gispsvkem k diskuzi nize byt situace ve Spojenych statech, kde
se PSA jakozto nastrépsné detekce Zal pouzivat roku 1988 a od roku 1992 lze

pozorovat kazdokmi pokles mortality na KP nejmén 4 %.
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ERSPC (26)

ERSPC se rozila paatkem 90. let s cilemimést jednoznaé dikazy o

piiznivém vlivu ploSného PSA testovani na mortalgedfickou pro karcinom.

Studie byla designovana jako randomizovana a kmvaoa, probihajici
odckleng v celkem 7 Evropskych zemich (Holandsko, Belgieycarsko, Italie,
Spartlsko, Svédsko, Finsko). Celkem 182 160 dobrovdini& wku 50 — 74 let,
z toho 162 387 ve skupirb5 — 69 lef, ktera pedevsim byla fednitem studie,
bylo rozazeno do dvou skupin. Skupina, které byl screemiabizen,citala
82 816 (72 890) mui kontrolni skupina, u které screening proxradbyt nendl,
99 184 (89 353). Screening byl v 6 centrech prémadintervalu 4 let (celkem 87
% muii), ve Svédsku v intervalu 2 leftyilety interval byl zvolen s ohledem na
pramérny lead time 5-10 let. Muzi byli testovani, doknddosahli utitého wku

(vétSinou 69 let).

Pavodni protokol obsahoval i rutinni vy$etani per rectum, od kterého
bylo pozdji upuS€no pro evidenté zanedbatelny finos. V rékterych centrech
bylo nadéle provéagho v gipadt hranténich hodnot PSA. Za cut-off hodnotu byla
vétSinou gijata hladina PSA 3,0 ng/ml, znamenajici indikacibiépsii.

V centrech, kde bylaipata vyssi cut-off hodnota (4,0 ng/ml), o biopsipripade
hodnot PSA v rozmezi 3,0 — 3,9 ng/ml rozhodovalatpdta dophujicich test —
DRE, pozdji f/t PSA <0,16, gfipadré TRUS.

Klasicka sextantova biopsiéizena ultrazvukem byla od roku 1996
v souladu s fijimanymi dopordgenimi modifikovdna ve smyslu lateralizované

sextantové biopsie.

Zpusob terapie byl volen v souladu s aktualnimi dopenimi platnymi
v jednotlivych zemich, pro @bskupiny se sifhlédnutim k fiznym stadiim
nemoci shodovala. Mortalita byla nezavislymi obkyni hodnocena
v nasledujicich kategoriich: (I) amrti na KP, (I)mrti jako komplikace
screeningu, (III) umrti s KP jakozto prajmbdobnouci moznou picinou a (1V)
amrti z jinych picin. Zpracovavany byly Gdaje z prvnich dvou kateig@eriz

kategorie s KP jakozto pragplodobnou fi¢inou.

® Primerny vék mui v dobs randomizace byl 60,8 let (59,6 — 63,0).
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Celkova compliance sledované skupiny byla 82 %t&woinace, tedy PSA
vySeteni u kontrolni skupiny mimo protokol studie, séhaduje na 20 %. Bylo
provedeno 126 462 PSA tésttedy v ptiméru 2,1 na kazdého dobrovolnika.
82,2 % mui ze sledované skupiny podstoupilo alespedno vySdaeni PSA.
16,2 % test bylo pozitivnich, s naslednou biopsii souhlasf#g8% mu# z €ch,
kterym byla doporéena. 75,9 % (13 308) bioptickych néaldzylo negativnich, tj.
tolik PSA tesh ziskalo atribut fale¥hpozitivnich. Pozitivni prediktivni hodnota
PSA screeningu tedymila 24,1 %.

Ve sledované skupinbylo detekovano 5590 karcingmprostaty, ve
skupirg kontrolni 4307, coZz odpovida kumulativnimu rizilgj2 a 4,8 %
(absolutni rozdil v incidenci 34iipadi/1000 mu#). Karcinomy zachycené ve
sledované skupinbyly v signifikantnim pétu pripadi v niz§im stadiu progrese.
Jako GS< 6 zde bylo klasifikovano 72,2 % karcin@noproti 54,8 % gipadi
v kontrolni skupig. Pro GS> 7 ¢inil podil 27,8 %, respektive 45,2 %. Rozdil
Vv potu péipadh s pozitivni scintigrafii skeleturpdstavoval 41 % (0,23 vs. 0,39 na
1000 osoborok).

Po cca 9 letech sledovani (median 8,8 a 9,0 lesleaovanou, respektive
kontrolni skupinu) bylo zaznamenano 214 amrti na(E&dle kritérii popsanych
vySe) ve sledované skugina 326 v kontrolni. Rozdil v mortalitse zé&al

projevovat az mezi 7. a 8. rokem sledovani.

Z intention-to-screen analyzy vyplyva, Ze absolut®dil v amrtnosti na
KP mezi okma skupinami¢ini 0,71 gipadi na 1000 muZz Tedy aby se
zabranilo jednomu umrti na KP, jeba v ramci screeningu vy&etl410 mui (v
praméru 1,7 krat v pibéhu 9 let) a 48 muk lécit (1410 x 34/1000; kde zlomek
udava absolutni rozdil vincidenci mezi éatma skupinami). Vysledky z
jednotlivych center se vyznammeliSily. V populaci 50 — 54 let nebyl pozorovan
pokles mortality (minimélni paet udalosti — 6 vs. 4 amrti). Nedoslo k Zadnému

umrti v disledku komplikaci screeninguibiopsie.

Zawr z ERSPC tedy zni, Ze PSA screening v intervalolkd s cut-off
hodnotou 3,0 ng/ml vede k absolutnimu poklesu nlitytaa KP o 7 amrti na 10
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000 mui#i, co?, vyjadeno relativig, odpovida 20 % pokleSupii primérné dols
sledovani 8,8 roku. Tento pokles mortality byl gip&n pouze ve skugn5 — 69
let. Jinymi slovy, k zabr&mi jednomu Umrti na KP jeégba nabidnout screening
1410 muzm (pi predpokladané 80% compliance jich 1068 vieit podstoupi)
a 48 mui I&it. Predpokladany peet jedind, které je teba v ramci screeningu
vySetit, se tedy vyznamnneliSi od obdobnych odhadykajicich se testu na
okultni krvacenii preventivni mamografie. Tyto programy jsou vSakrohem
mensi mie zatizeny negativnimi dopady ve smyslureghiagnostikovani a
nadnérného I€eni (overdiagnosis a overtreatment). Na zakl&RSPC se
odhaduje, Ze plnych 50 % screeningem &ijigth karcinoni by bylo mozné do
kategorie overdiagnosis izalif’, tj. Ze by se nestaly faktorem limitujicim délku
preziti postizeného.iBd zavedenim ploSného screeningu je tedy nezbgim iz
pozornost pra¥ na ovlivreni kvality Zivota. Nedilnou saasti rozhodovani by

mela byt rovréZ analyza naklada efektivity.

PLCO (4)

Projekt byl spu®nh roku 1993 v 10 centrech Spojenych itat
Deklarovanym zagrem bylo gedevSim finést jasné dkazy o giznivém vlivu
ploSného screeningu na mortalitu na dana nadorom&@mocrni. V piipact
karcinomu prostaty je cilem zhodnocertinpsu pravidelného PSA testovani a
DRE. Kront toho jsou v pofedi zajmu také incidence karcinomu s ohledem na
stadia onemocmi, rizika a komplikace souvisejici s diagnostikaulé&bou,
od nich odvozena otazka kvality Zivota a v nepasilédds ekonomické aspekty

masoveho screeningu.

Ve Spojenych statech se od roku 1988 PSA testgakoito nastrofasné
detekce karcinomu velmi rozsd. Uvadi se, Ze jej podstupujeitS8ina muz
starSich 50 let. (6) Soustavnytnd pokles mortality na toto onemagn o 4 %,
pozorovany od roku 1992, jgipisovan pra¥ takto aktivnimu fistupu. Pesto se

" Relativni pokles rizika v8ak vzhledem k rozdilnjafistupim pii naboru dobrovolnik nelze

interpretovat ani jako pokles poptdho rizika, ani jako pokles rizika individualnihjde spiSe o
jakousi ptimérnou hodnotu obou.

8 Definovano jako podil muizs diagnostikovanym karcinomem prostaty, kteigtane do konce
jejich Zivota gmy.
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jednotlivé odborné spaieosti v ndzoru na vhodnost rutinniho prodid

screeningu lis

Soubor dobrovolnik v ¢asti zabyvajici se KRital 76 693 mui ve wku
55 — 74 let. Ti byli randomizovani do dvou skupirsledované bylo v kmim
intervalu po dobu 6 let nabizeno vy&eti PSA a po dobu 4 let DRE, kontrolni
byla sledovana jen v rAmciinych preventivnich prohlidek a standardnéepé
Cetnost screeningovych vyseni PSA v kontrolni skupén— kontaminace — tedy
do jisté miry odrazela aktualniiptup odborné i laické vejnosti k provadni
tohoto testu jakozto nastroje prevence. Mira komtane dosahla v 6. roce
sledovani 52 % pro PSA a 46 % pro DRE. Mimo to batrolni skupina fed
zahajenim sledovani dotazovana na osobni zkuSerf®SA screeningem. 89 %
muzi uvedlo ne vice nezZ jeden PSA test v posledrithtletech, z toho 33 %
prak jeden, 9,8 % subjektse testu podrobilo opakowvanZa cut-off hodnotu
byly stanoveny 4 ng/ml.

Pavodni design studie fpdpokladal zviejréni vysledki po 13 letech
sledovani, dosazenych u kazdého z immmicmér, dohliZzejici na ptbeh studie a
vyhodnocujici pibézna data, dopotily vysledky zveejnit (2008). Givodem byl
nedostatek itkazl, Ze screening mortalitu sniZuje, naznaky, Ze pflawdobré
spiSe Skodi, a v neposledatt snaha umoznit I€kam tyto poznatky promitnout
do rozhodovaciho procesu ¥Amé klinické praxi. Publikované vysledky tedy
odpovidaji nalem po 7 letech sledovani pro vSechny dobrovolniky, ¢ast
z nich (67 %) i po 10 letech. (Zaravesak bylo doporéeno ve studii pokkgvat,
dokud délka sledovéani skdte€ nedosdhne 13 let u vSech dobrovalnikZa 7 let
bylo ve sledované skupirdiagnostikovano 2820 karcindgnprostaty, v kontrolni
2322 (RR 1,22; 95% interval spolehlivosti; 1,16,29), za 10 let 3452 vs. 2974
(RR 1,17; 95% interval spolehlivosti; 1,11 — 1,2Rpprosta ¥tSina karcinom
odpovidala stadiu Il. Stadia Ii IV byla pfitomna u 122 mu¥ ze sledované

skupiny a u 135 z kontrolni. Mikroskopicky Slo ¢eg€ji o adenokarcinom, ve

® Kuptikladu American Urological Association a Americaar€er Society dopotuji muzim od

50 let wku vrainim intervalu screening nabizet, National Comprehen Cancer Network
doporuuje vzit nejprve v Gvahu riziko karcinomu pro koétaitho muze, jehoz kalkulace se opira
o rodinnou anamnézu, rasu #&ky U.S. Preventive Services Task Force se vyjad proti
provadni screeningu u muzstarSich 75 let a u ms aiekavanou délkou Zivota kratSi nez 10
let, pro mladsi #kové kategorie fipousti mozny neiiznivy ponér zisk-riziko a jednoznaému
doporueni se vyhyba.
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vice nez 50 % s GS 5-6. Ngmivé GS 8-10 se€astji nachazelo u kontrolni
skupiny: 341 pipadi vs. 289.

Ve sledované skupébylo po 7 letech sledovani zaznamenano 50 umrti na
KP, v kontrolni 44 (RR 1,13; 95% interval spolebk#; 0,75 — 1,70). Po deseti
letech pdet vzrostl na 92, resp. 82 (RR 1,11; 95% interyallehlivosti; 0,83 —
1,50). Medidn doby sledovani paciiéns karcinomemcinila pro sledovanou
skupinu 6,3 roku a 5,2 pro kontrolni.

Vysledky prostatické sekce PLCO tedy nejsou zcedautadu se z&vy
ERSPC. H zvySeném zachytu karcinomu ve sledované skugit?% naiast
poctu pripadi v 7. roce sledovani) se nepditta prokazat signifikantni pokles
mortality (RR 1,13; 95% interval spolehlivosti; B,# 1,70). Nicmé&vzhledem k
relativre Sirokému intervalu spolehlivosti Ize vysledky sitou pravé&podobnosti
interpretovat i jako 25 % pokles 70 % vzestup mortality, v 10. roce sledovani
17 % poklesci 50 % vzestup. Dolni mez intervalu je tedy ve shed z&vry
ERSPC.Je nutné row¥ zohlediovat absolutni pty amrti na karcinom (540 vs.
174), dané rozdily ve velikosti obou soulno(6) Opominout nelze ani fakticky
narist v usgsnosti terapie, a to nejefasnych stadii, ale i poktibych, kde i
prodlouzeni Zivota s neliéelnym karcinomem riize zmisobit, Ze statistika @ita
S jinym onemocEénim jakozto picinou smrti. Jednozraé pozitivre Ize v PLCO
hodnotit nizSi zastoupeni karcindns GS 8-10 ve sledované skupi(B41 vs.
289).

Jednim z dvodi odliSnych z&wria obou studii miZze byt stanoveniizného
prahu pro hladinu PSA. Cut-off hodnota PSA 4,0 ngakozto indikace k biopsii
nemusi byt efektivni. Bylo prokazano, Ze karcinodegekované ip PSA < 4,0
ng/ml maji @iznivou prognézu. Urrné zvyseni senzitivity a snizeni specificity

vSak roste riziko nadénného Ié€eni.

DalSim divodem miize byt menSi rozdil mezi sfma kohortami u PLCO
dany vysokou mirou kontaminace kontrolni skuping ¢2) spolu se skutaosti,
Ze zhruba 44 % midz kazdé skupiny podstoupilo do 3 léeg@ zahajenim studie
jedno ¢i vice vySeteni PSA. To mohlo mit za nasledek elimina¢ktarych

piipadi s detekovatelnym karcinomem, zejméngad mui uvédomelych ve
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smyslu pée o zdravi, coZaste&n¢ ovlivnilo validitu randomizace (selection bias).
Nehled na gisluSnost k jednéi druhé kohort byla skuténé pozorovana o 25 %
niz8i mortalita ve skupthmuai, ktefi byli pred z@azenim do studie opakowan
testovani na PSA. Nepam v rozdilu intenzity screeningu mezi kontrolni a
sledovanou skupinou, jakého bylo v obou studiictsadeno, vede zarave
k nepongru v paitu prediagnostikovanychifpadi — 23 % v PLCO vs. 70 % v
ERSPC. (6)

V tuto chvili je mozné pouze spekulovat, zda bysdsledovani fineslo
signifikantni rozdil v mortalé mezi olkkma skupinami. Vzhledem k délce
piirozeného pibéhu karcinomu to fedpokladat lze; @meérny lead time
pozorovany v ramci ERSCRInil 12,3 roku ve ¥ku 55 let a 6 let vedku 75 let,

s odhadovanou mirou fpdiagnostikovani“ 27 %, resp. 56 %.

8. Cely proces od screeningu ifes dalSi diagnostické postupy az po

terapeutickou intervenci je klinicky, ekonomicky aeticky prijatelny

Prostedkem k posouzeni klinick&ifatelnosti procesu od gatku do jeho
konce jsou nejspiSe informace o charaktertgetnosti komplikaci, s nimiz je

kazdy diti krok spojen.

Stanoveni hladiny PSA z periferni krve se z pohlgdgienta v riiem
neliSi od jakéhokoli jiného krevniho testu. Snadh jeutnost opakovaného
dostavovani se kodlim, & uz vranich ¢i delSich intervalech, ffpadre
kratSich v rezimu AS, dfe byt rkterymi pacienty vnimana jako aiujici.
Obdobré Ize hodnotit DRE, nicménv tomto gipad je ochota podrobovat se
opakovag tomuto vySeatni jeSt nizSi. Snad jen pro Uplnost, nasledujicim

zpasobem rizika screeningu &iglila PLCO:

Rizika spojena PSA test a DRE byla shledana jak&&niSlo vesws o
epizody mirného krvaceni a bolest padt DRE scetnosti 0,3 na 10 000
vySeteni a o pocity slabosti zavrat az omdleni, podlitiny a hematom ¥ijact
odkeru krve na PSA 8etnosti 26,2 na 10 000 tést
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ZavazrejSimi acastjSimi komplikacemi nize byt provazena biopsie (a to
sc¢etnosti 68 na 10 000 pozitivnich screeningovychitesdle PLCO). Jelikoz
pouziti lok&lniho anestetikaf aiz ve smyslu intraprostatickéi, periprostatické
svodné analgezie, neni jednozma zakotveno v oficialnich dopotanich, je
vétSinou pacient zakrok vnimam jako sdré negijemny az bolestivy (az 90 %
pacient)) a cast pacient by analgeziiti anestezii dalo fgdnost (az 20 %). (12)
Jako intenzivni bolest popisovalo 5 % rauzCasto zji§ovanou komplikaci je
také krvaceni z rekta a hematurie, kter€asdjji piretrvavalo po 2 dny od zakroku
(priblizné 60, resp. 70 % paciant ale ucasti pacient i déle (kolem 10, resp.
30 %). Z tchto pacient vSak pouzeitvrtina povazovala krvaceni za znateln
obtZujici. Mére casto se popisuje hematospermie. Idfdkkomplikace maji
vétSinou charakter kratkodobého zvySeni teploty, m&gacvznikne poteba

antibiotické terapie.

DluZzno dodat, Ze bolestivost i frekvence komplikggu Ungérné patu
odebiranych vzork Fri jejich vy3Sim potu (vice nez 10-12) by &a byt

standard# uzita réjaka forma lokalni anestezie.

V¢étSi vahu nez uvedeny &gt moznych komplikaci ma nicm&zjisteni,

Ze nejmén 80 % mud by bylo ochotno podstoupit biopsii opakowa(i8,22,23)

O negativnich dsledcich #znych terapeutickych postippojednavéa
kapitola 2.7.

Z podstaty screeningu vyplyva, Ze samotny test mi \tySetenim
nendkladnym. Vfipact stanoveni hladiny PSA toto tvrzeni plati, nicén
navazujici procedury jiz mohou byt zma finantné nar@né. Namist je opst
pripomenuti neopodstatnosti €chto vydaf v urcitych piipadech.

Obecre Ize ekonomickou natmost diagnostickych a terapeutickych
procedur hodnotit #kolikerym zpisobem. NejjednodussSi metoduegstavuje
prostd analyza naklad(cost description) ktera v populenim metitku vycisli
celkové naklady na diagnostiku acté nemocnych s KP. &6i vypowdni
hodnotu macost-effectivness analyz&tera vztahuje celkové naklady tere
zvolenym ukazatél jako napiklad paet potenciala vylécitelnych onemoceni

i pocet ziskanych let Zivota. Jak ukazuji data ze Spojerstaii, naklady na
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screening, Vv jehoZ iwdledku se ziska jeden rok Zivota, vyraznymisgibem
stoupaji s rostoucimeékkem. Ve ¥kové skupig 50 — 59 letcini tyto naklady
priblizn¢ 12 500 USD, v kategorii 60 — 69 zhruba 17 800 USDkategorii nad
70 let uz 70 000 USD (studie zr. 1997). Toto &psthovai proti screeningu
v nejstarsi ¥kové skupig. Nicmeérg i u mladSich muz Ize ploSnym screeningem

ziskat v piméru pouze #kolik tydni Zivota. (14)

Jest citlivgjSi zhodnoceni inosu screeningu umddje cost-utility
analyza vycislujici ziskané roky s ohledem na kvalitu zZivQ@ALY — Quality-
Adjusted Life Yearsyawry z dostupnych studii se vSak zasadnirisppem [iSi.
Na jedné strahjsou k dispozici optimistické odhady, kdy naklaty detekci KP
prostednictvim kazdoréeniho PSA testovani a jehoc¢ku zajiujici ziskani
jednoho QALY¢ini 68,32 USD (rok 2007),fppramérném zisku 17,5 QALY, na
strar¢ druhé byly publikovany studie, které screeninggvggram hodnoti jako
jednozné&né neefektivni az nevhodny. Podkhto praci vede ploSny screening
ve skupir 50-70letych (v porovnani s populaci mimo progréasné detekce)
k zisku v piméru pouze 1-2 din Zivota, s celkovymi naklady v rozmezi zhruba
113 000 — 730 000 USD za jeden ziskany rok (poextvtthi dlouhodobych
komplikaci). Z pohledu QALY je zde dokonce u¥ad pamérna ztrata 3—-13 dn
za coz nese vinu prAdwysoké procento komplikaci,rgdevsim impotence a
inkontinence. Cena za jeden QALY u 50letych & v této studii odhadovana
na 42 000 USD (rok 1994), a taippredpokladu vysoké ugpnosti PR. Na
zaklad téchto dat byl tedy dopad screeningu hodnocen nagativminimalni

piinos z pohledu zdravi za velmi vysokou cenu. (14)

Snizeni naklatl by se dalo docilit stratifikaci muzské populacezaklad
rozdilné bazalni hladiny plasmatického PSA. Takteé v¢lenila skupina mug,
ktefi by vySeteni podstupovali v intervalech delSich neznioh. Analyzy
ukazaly, Ze za nejefektig$i strategii Ize povazovat dvoulety interval u rinuz

s inicialnimi hladinami PSA 3,0 ng/ml.

Posledni moznosti evaluace efektivity screeningoog-benefit analyza
zaloZzena na principwillingness to pay(WTP) odhad. Metodologicky jde o
narany pristup, ve svych zd@vech navic znmé odliSny napi¢ raznymi,

ekonomicky @izné vysgElymi populacemi, kdy se zfisije, na kolik si respondenti
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— vyjadeno nominalni hodnotou - cenfiposu, ktery pro & program a jeho
vysledky mohou mit. Tato metoda hodnoceni je g&d& ve stadiu vyvojeti
ovérovani, proto dosud nemame dostate validni vysledky ziskané na
dostatén¢ velkém souboru. Nicménstudie z Japonska ukazuje, Ze, ¢viol
optikou WTP, je pinos pravidelného PSA testovani srovnatelnyisgsem
mammografického screeningu (18,90 USD ve skupimuzl 50 — 59 let, resp.
12,89 USD u Zen vetku 50 — 59 let). (14)

9. Celkovy piinos screeningoveho programu ¥evysuje psychickou a

fyzickou zatéZ s procesem spjatou

Je to pedevSim pacient, komuipluSi na tuto otazku odpovidat. Tabulka
3-4 uvadi gkteré objektivi-medicinské z&ry, ke kterym lIze po iecteni

piedchoziho textu dojit, avSak tim n@gkit¢jSim hodnoticim kritériem bude

praw pacientova individualni vnimavost a tolerance.

Tabulka 3-4 Potencialni griznivé a nefFiznivé disledky plosného screeningu
karcinomu prostaty (9)

PFiznivé Nepfiznivé

* nutnost pravidelného dochdzeni a

e prodlouZeni délky Zivota X L,
opakovaného testovdni

* neopodstatnéné biopsie jako

* snizenimortality na KP dusledek falesné pozitivnich vysledkd

* sniZeni poctu biopsii provadénych e navyseni poctu operacnich a
mimo screeningovy program radioterapeutickych vykona

* prevence progrese nemoci do e falesné negativni vysledky - falesné
pokrocilejsich stadii ujisténi pacienta
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V doke rostouciho vyznamu KP jsou snahy zavést ploSngesing zcela
piirozené a opodstainé. Resto existuje celdada argumeiit zpochylhiujicich
jeho skutény piinos a sotasna situace je takova, Zetbgoporw@ovan drtivou
vétSinou evropskych a americkych urologickychiippdré onkologickych,
spole&nosti, neexistuje zeinkde by bylo preventivni vySeini PSA na celostatni
arovni systematicky prov#&do, a stalo se tak se&asti zdravotnické politiky,
podobrt jako mammografieti testy na okultni krvaceni. t/né prameny se
porgkud liSi ve svych z&rech, a to i v tak zasadni otdzce, jakou je vinSpEho
screeningu na mortalitu na toto onem&dn Tento rozpor dokladaji i vysledky
dvou rozséahlych studii - ERSPC a PLCO, kdy prynenovana, evropska, pokles
mortality potvrzuje, druhd, americka, jej spiSenapi. | tak 1ze po zvazeni z&wu
a rozditi v designudchto dvou recentnich praci a z prai@gchozich konstatovat
spiSe piznivy efekt screeningu na mortalitu (vieigusna stakapitoly 3). Tim je

splren prvni nezbytny fedpoklad.

Jak vyplyva z textu prace, idealnimu nastroji pasnou detekci KP ma
nejblize stanoveni sérové koncentrace PSA. Spghe rysem vSech
screeningovych testje neschopnost zcela vyhstvpoZzadavikm na vysokou
senzitivitu a soéasre vysokou specificitu. V fipad PSA je nejasgjSim zdrojem
rozpaki ve vysSSim wku prakticky vzdy pitomna benigni hyperplazie prostaty,
kterd je zdrojem vicéi mére vyznamného zvySeni PSA. Hled& se protasop,
jak rozliSovaci schopnost PSA téstvySit pomoci tzv. od PSA odvozenych
parametii. Z t€chto parametr nasel nejetSi uplaténi vekove specificky PSA a
predevsim stanoveni pa@nu volného a celkového PSA (fit PSA). (viz kapitola
2.5.1)

AvSak ani pekonani &chto nesnazi a spravnwinéna diagnéza
karcinomu, idealé ve stadiu lokalizace na prostatu, tedyredpokladanou
dobrou odpo¥di na terapii, neni prosté stinné stranky. Studiénicka zkuSenost
dokazuje, Ze ffirozeny piibéh karcinomu prostaty je zcela unikatni v tom smyslu

Ze diky vyskytu v pevazré vySSim ¥ku a pomalé progresi ne vzdyepstavuje
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pro svého nositele ohrozeni quod vitam, leckdy dckoani quod sanitas.
Naopak, diagnosticky a débny postup, ktery pozitivni screeningovy test
odstartuje, pacient vnima v lepSitigact jako nepijemny, ve vysokém procentu
piipadi jej lze hodnotit jako objektivh mutilujici (inkontinence, impotence
jakozto casté komplikace radikalni dBy). Takovyto pistup potom vede spiSe
k eskalaci néklail nez k jejich sniZeni, coz je vedle eliminace edigl choroby
jeden z hlavnich ukél¢asné diagnostiky jakéhokoli onemeoin

Praw toto Zistava v celé problematice screeningu tou nejoZgdiav
otazkou — totiz jak rozliSit ony indolentni karcmg od €ch agresivnich.
V sowasné dob se KklinickA praxe jejim zodpsxenim iliS nezabyva a
k radikalni terapii fistupuje vzdy, jedna-li se o pacienta mladSiho @b |
s aiekavanou délkou zivota nejmeni0 let, v opaném gipadct voli vyckavaci

strategii s pipadnou paliativni k&ou.

Pritom pra¥ nalezeni zfsobu, jak stratifikovat karcinomy na zékéad
jejich biologickych vlastnosti, by eliminovalo padsoucast negativnich dopad
screeningu. Vyzkumné snahy by se protélymorientovat pedevsim timto
smérem, tj. jasd definovat, ktery pacient agresivntl@ potebuje a pro kterého
by znamenala naopak intervenci spiSe nevhodniestdZe se jiz dktefi autdi
touto konkrétni problematikou zabyvali a zabyvagficidlni dopordeni

urologickych spolénosti ji, jak jiz bylofeceno, zatim spiSe ignoruji. (8,31)

Pres vesSkeré nedostatky, jaké lze PSA testovani fjakoastroji casné
detekce vytknout, fedstavuje tato metodacianou zbra, umoziujici celit
naristajicimu negativnimu vlivu karcinomu prostaty miaxi starnouci populace
a stim souvisejicich naklad Jako takovy by ®& byt dan do rukou nejen
urologim, ale i lék&im prvniho kontaktu, s jasnym dopoéemim, jak postupovat
v pripact pozitivniho nalezu, iixemz toto by mlo zahrnovat i navod, jak
stratifikovat jednotlivé karcinomy z hlediska riaik pro pacienta a jak
k jednotlivym kategoriim fistupovat, aby bylo dané&Seni pijatelné gedevsSim

z pohledu jednotlivého pacienta.

Moznou aplikaci strategigasné diagnostiky KP s vyuzitim pravidelného

screeningu a indikai kritéria pro biopsii ukazuje dopareni v Tabulce 4-1.
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Obrazek 4-1 na nasledujici stéapredstavuje navrh postupu pro lé&grvniho
kontaktu, picemz v gipact pozitivity je pacient odeslan k dovygeti urologem.
Oba postupy jsou velmi jednoduché, vyuZzivajici mou2RE, prosty PSA,
doplnené o ¥kove specificky PSA, resp. pain volného a celkového PSA (f/t
PSA). Zarové je lze povazovat za obraz postajeské odborné wejnosti
k problematice KP — tedy od 50 letku kazdordné provadny PSA test s
relativné piisné nastavenymi indikanimi kritérii pro biopsii ve smyslu zachytit co
nejvice karcinom a ty v gipacdt dostaténe (10-15 let) Zivotni expektace

radikalre I&cit.

Tabulka 4-1 Navrh postupu proéasnou diagnostiku KP (31)

Digitalni rektalni vySetreni + test PSA

e ve véku 40, 45let a potom od 50 tak dlouho, dokud nebude ocekdvand délka
zbyvajiciho Zivota 10 - 15 let

e ucernochi a muzi s pozitivni RA vysetifovat kaZzdoroc¢né od 40 let

Indikace biopsie

* pozitivita palpacniho vysetreni (i pfi nizkém PSA)

e v pripadé negativniho palpacniho vysetreni podle hodnot PSA:
- PSA > 2,5 ng/ml ve véku 40 - 49 let
- PSA > 3,5ng/ml ve véku 50 - 59 let
- PSA > 4,0 ng/ml ve véku 60 a vice let

62



Obrazek 4-1 Schéma dopor&eného postupu pro Iék#e prvniho kontaktu

LPSA <30 ng/mIJ

/

negativni

v

f/tPSA > 0,25

l

kontrolni vysetieni

za 2 roky

(32)

[ PSA 3,0- 10,0 ng/ml |

'

[vyéetFeni f/tPSA |

Rl T

[ f/tPSA 0,14 - 0,25 )

l

kontrolni vySetieni
za 6 mésicl
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Souhrn

Za poslednich &kolik dekadd se karcinom prostaty (KP) vyvinul v ¢edz
nejaktualgjSich problénd, jakému musi zdravotnické systemy Wigho séta
celit. Jen na evropském kontinentu se kazé&élwfodiagnostikuje 2,6 milioin
novych gipadi, coZ gedstavuje 11 % vSech nadorovych onemtacmuzi. Do
budoucna Ize s prodluzujici se délkou Zivota popul@ekavat dalSi nést patu
piipadi a souvisejicich naklad Rovrsz Ceska republika se v poslednich letech
zaradila k zemim, kde se karcinom prostaty stafamjSi muzskou malignitou, a
piedstihl tak do té dobyipvazujici kolorektalni a bronchogenni karcinom.

Je proto prozené, Ze se hledaji moznosti, jak co nejefekjivredukovat
dusledky této diagndzy jak z pohledu jednotlivého igai@a, tak z pohledu
zdravotnického managementu. PloSny screening, jehu2deni se osucilo v
fadk jinych, stejg vyznamnych onkologickych diagnéz (karcinom prsu,
kolorektalni karcinom, ijpadré karcinom @lozniho hrdla), vSak v tomtoiipact
zustal daleko za @kavanim. By existuji dostaten¢é citlivé metody a jejich
kombinace schopné odhalit asymptomaticky karcinorostaty, fada &chto
karcinomi jsou diagnézou nikoli klinickou, ale histopatoloigbu, kterou

zistanou az do pacientovy smrti.

Vzhledem k pomalémuipozenému pibé¢hu onemoceni, kdy viad pripadi ani

po 15 letech od diagndzy neni karcinom natolik paiky, aby pacienta ohrozil, je
piipadna terapeutickd intervence figpelnou z&Zi se zavaznymi trvalymi
nasledky, zejména v podobnrinkontinence a impotence. Z tohotaivddu
nepanuje mezi odbornouiegnosti jednoznma shoda, zda by zavedeni ploSného
screeningu bylo inosem ¢i naopak pro pacienty a zdravotnické systémy

neijatelnou zazi.
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Summary

Over the past few decades, prostate cancer hasodedeinto one of the major
concerns that health-policy authorities have td deth. In the western world it is
recognised to be the second-leading cause of caeedh in male population. In
Europe itself, an estimated 2.6 million new cases @agnosed each year,
accounting for 9 % of all cancer-deaths among rilae.Czech Republic is not an
exception in these findings. Since the increas@didence is likely to be due to
longer life expectations, it is understandable thatcosts related to this diagnosis

will escalate.

The urge to develop an effective screening test Wwuld provide a drop in
morbidity and mortality rates is more than obviolise problem is not in finding
a method of required efficiency, but a method ttaild distinguish between the

non-life threatening ant the life threatening caocna.

In considerable number of cases, the cancer praggeso slowly that it remains a
pathological diagnosis until the patient dies diestcause. In these cases, the
radical intervention, frequently leading to sevecemplication as urine
incontinence and impotence, is more likely to bedbuaing than life saving. And
this is just one of the reasons why there is noelyidccepted policy on mass

screening for prostate cancer.
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Priloha 1 — Epidemiologické grafy

Graf 0-1 Vyvoj incidence a mortality na negastéjsi malignity
v Ceskoslovensku a 'R
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Graf 0-2 Casovy vyvoj incidence a mortality na KP VCR (34)
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Graf 0-3 Casovy vyvoj incidence KP WCR — muZi (34)
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Pocet Omrtl na diagndzu na 100 000 oszob
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Graf 0-4 Casovy vyvoj mortality na KP v CR — muZi (34)
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Graf 0-5 Casovy vyvoj indexu mortalita/incidence KP VCR (34)
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Graf 0-6 Vékova struktura pacientii s KP vCR (34)
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Graf 0-7 Vékové specifickd incidence a mortalita na KP \CR (34)
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Graf 0-8 Prevalence KP a KP s G& 7 u muii s nizkymi hladinami PSA
(pFevzato z 28)
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Priloha 2 — Partinovy tabulky

Tabulka 0-1 Partinovy tabulky pro KP stadia T1c (17

Klinické stadium T1c (nepalpovatelné, elevace PSA) N=4419

e Patologické stadium GS z biopsie

(ng/ml) 5-6 3+4=7 4 +3=7 8-10

0-2,5 Ohraniéené na prostatu (N=226) 93(91-95) | 82(76-87) | 73(64-80) | 77 (65-85)
Extraprostatické sifeni (N=19) 6 (5-8) 14 (10-18) 20 (14-28) 16 (11-24)
PostiZené semenné vacky (N=1) 0(0-1) 2 (0-5) 2 (0-5) 3 (0-8)
PostiZené lymfatické uzliny (N=3) 0(0-1) 2 (0-6) 4(1-12) 3(1-12)

2,6-4,0 | Ohranicené na prostatu (N=619) 88(86-90) | 72(67-76) | 61(54-68) | 66 (57-74)
Extraprostatické sifeni (N=92) 11 (10-13) 23 (19-27) 33 (27-39) 26 (19-34)
PostiZené semenné vacky (N=8) 1(0-1) 4 (2-7) 5(2-8) 7 (3-13)
PostiZené lymfatické uzliny (N=1) 0(0-0) 1(0-1) 1(0-3) 1(0-3)

4,1-6,0 | Ohranicené na prostatu (N=1266) | 83(81-85) | 63(59-67) | 51(45-56) | 55 (46-64)
Extraprostatické sifeni (N=297) 16 (14-17) 30 (26-33) 40 (34-45) 32 (25-40)
PostiZzené semenné vacky (N=37) 1(1-1) 6 (4-8) 7 (4-10) 10 (6-15)
PostiZené lymfatické uzliny (N=12) 0(0-0) 2 (1-3) 3(1-6) 3(1-6)

6,1-10,0 | Ohranicené na prostatu (N=989) 81(79-83) | 59(54-64) | 47(41-53) | 51 (41-59)
Extraprostatické sifeni (N=281) 18 (16-19) 32 (27-36) 42 (36-47) 34 (26-42)
PostiZené semenné vacky (N=36) 1(1-2) 8 (6-11) 8(5-12) 12 (8-19)
PostiZené lymfatické uzliny (N=5) 0(0-0) 1(1-3) 3 (1-5) 3(1-5)

>10,0 | Ohranicené na prostatu (N=324) 70 (66-74) | 42(37-48) | 30(25-36) | 34(26-42)
Extraprostatické sifeni (N=165) 27 (23-30) 40 (35-45) 48 (40-55) 39 (31-48)
PostiZené semenné vacky (N=25) 2(2-3) 12 (8-16) 11 (7-17) 17 (10-25)
PostiZené lymfatické uzliny (N=13) 1(0-1) 6(3-9) 10 (5-17) 9 (4-17)
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PFiloha 3 — TNM klasifikace karcinomu prostaty

Tabulka 0-2 TNM Kklasifikace KP (30)

T Primarni tumor

™
TO
T1

T2

T3

T4

Primdrni tumor nelze hodnotit

Zddny diikaz primdrniho tumoru

Klinicky némy, nehmatny nebo pomoci vySetieni nezobrazitelny tumor
Tla Histologicky ndlez tumoru v méné neZ 5 % resekované tkané

Tlb  Histologicky ndlez tumoru ve vice neZ 5 % resekované tkdné

Tic Tumor identifikovany biopsii jehlou (napfr. pfi elevaci hodnoty PSA)
Tumor ohraniceny na prostatu1

T2a Tumor postihujici polovinu jednoho laloku nebo méné

Tumor postihujici vice neZ polovinu jednoho laloku, ovsem nikoli oba

T2b laloky

T2c Tumor postihujici oba laloky

Tumor presahujici prostatickou kapsuluz

T3a Extrakapsuldrni rozsiteni (unilaterdini nebo bilaterdini)

T3b  Invaze tumoru do jednoho, popr. obou semennych vacka

Tumor invaduje nebo je zjistén v okolnich strukturdch kromé semennych vacka:

hrdlo mocového méchyre, zevni sfinkter, rektum, levator nebo pdnevni stéena

N Regionalni lymfatické uzliny®

NX
NO
N1

Regiondlni uzliny nelze hodnotit
Metastdzy nejsou pritomny v reg. lymfatickych uzlindch

Metastdzy jsou pritomny v reg. lymfatickych uzlindch

M Vzdalena metastaza®

MX
Mo
M1

Vzddlené metastdzy nelze hodnotit

Vzddlené metastdzy nejsou pritomny

Vzddlené metastdzy jsou pritomny

M1la Mimoregiondlini lymfatickd uzlina nebo uzliny
M1b Kost (i)

M1c Ostatni misto/a

Tumor zjistény v jednom nebo obou lalocich pri biopsii jehlou, ktery neni hmatny
nebo zobrazitelny pri vysetreni, je klasifikovany jako T1c.

Invaze do apexu prostaty nebo kapsuly (ale ne pres kapsulu) neni klasifikovdna
jako T3, ale jako T2.

Metastdzy, které nejsou vétsi nez 0,2 cm, Ize oznacit jako pN1mi.

Je-li postizeno vice neZ jedno misto, méla by se brdt v uvahu nejvyssi kategorie.
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