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Souhrn

Od sirsiho zavedeni detekce sérové hladiny prostatického specialniho antigenu (PSA) do kli-
nické praxe koncem 90. let minulého stoleti dochézi k vyznamnému narlstu incidence biopticky
diagnostikovanych karcinomd prostaty. Vice nez polovina téchto nalez( je klasifikovana jako
T1aT2 NOMO s Gleason skore < 7, s hladinou PSA pod 10 ug/I (graf 1). Tyto nélezy jsou povazo-
vany za prognosticky priznivé. V naprosté vétsiné jsou vsak tito muzi dosud indikovani k retro-
pubické radikaIni prostatektomii jako k vykonu terapeutickému. V roce 2009 bylo v CR prove-
deno pres 2 100 radikalnich prostatektomii. Pres tento tzv. ¢asny zachyt karcinomu a naslednou
operativu mortalita na CAP ovlivnéna nebyla (graf 2). Snaha ovéfit pfinos plosného vyhleda-
vani vedla k realizaci rozsahlé Evropské randomizované screeningové studie (ERSPC), zahrnujici
182 000 muzd, z nichz 162 000 mélo validni data pro analyzu. Pribézné zavéry studie po 11 le-
tech prokazaly snizeni mortality o vice nez 20 %, avsak k zachranéni Zivota jednoho pacienta
muselo byt provedeno 48 radikalnich prostatektomii a 1 410 pacient(i proslo screeningem.
Tyto zavéry a nékteré z dalsich studii (PLCO) vedly k vaham, zda je nezbytné vsechny ¢asné
diagnostikované nadory operovat (overtreatment), ¢i dokonce zda je tak usilovné vyhledavat
(overdiagnosis). Studie z poslednich deseti let ptinaseji doklady o tom, ze nalezy karcinom
ohrani¢enych na prostatu, s Gleason skére pod 7 a PSA pod 10 ug/l Ize hodnotit jako nizkorizi-
kové. U muzd nad 68 let pak vazit jako alternativu konzervativni postup peclivym sledovanim
(watchful waiting) nebo aktivné;jsi formou sledovani (active surveillance). V poslednich letech je
novéji diskutovan piinos plosného zjistovani hladiny PSA, jehoz zvysena hladina iniciuje spiralu
vysetfeni, pocinaje opakovanymi biopsiemi a konce radikélni prostatektomii. Objevuji se nazory,
Ze test by bylo vhodné provadét az po dikladném zvazeni indikace lIékafem i pacientem.

Klicova slova
urogenitalni nadory — nadory prostaty — karcinom prostaty — prostaticky specificky antigen —
screening PSA - konzervativni |é¢ba

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=1

doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
Urocentrum Praha

Karlovo nam. 3

120 00 Praha 2

e-mail: hanus@urocentrum.cz

Obdrzeno/Submitted: 2. 4. 2013
Pfijato/Accepted: 12.5.2013

170

Klin Onkol 2013; 26(3): 170-178




KARCINOM PROSTATY, AKTUALNI DILEMA UROONKOLOGIE

Summary

There is a remarkably rising incidence of histologically proven prostate cancer since the introduction of prostatic specific antigen (PSA) test into
clinical practice. TNM classification of these tumors in about 50% of cases is in categories T1,2 NOMO, Gleason score < 7 and PSA level under 10 ug/I
(Graph 1). Such tumors are considered low risk and therefore conservative approach seems to be acceptable therapeutic variant. In spite of non-sur-
gical approach, patients with the so-called early stage diagnosed disease have been almost only indicated for radical prostatectomy with a thera-
peutic approach. More than 2,100 men underwent radical prostatectomy (RP) in the Czech Republic in 2009 but mortality curve remained unchan-
ged for years (Graph 2). The largest study (ERSPC) looking for influence of PSA screening on mortality, involving 182,000 men, of which 162,000 were
valuable for analysis, really lowered mortality. After 11 years, in the screened arm (PCA arm) mortality decreased by more than 20% in the screened
arm (PCA arm) when compared with unscreened arm. But to save one life, 1,410 patients had to be screened and 48 of them underwent RP. But
ERSPC results (and those similar from eg. PLCO study) gave a rise of speculation if all early detected tumors are indeed candidates for surgery
(overtreatment), even if such intensive PSA screening is reasonable (overdiagnosis). In last decades, results of several studies support an opinion
that low risk tumors diagnosed in men over 68 years, with several co-morbidities and in less favorite health status would not be proper candidates
for conservative approach (active surveillance or watchful waiting). As a consequence of these considerations, a question arises whether selected
PSA test should not be more reasonable. In such a case, a patient should thoroughly discuss what profit the PSA test brings to him with his doctor.
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Trvaly alarmujici vzestup
incidence karcinomu prostaty

Od sirsiho zavedeni zjistovani sérové
hladiny PSA do klinické praxe koncem
90. let minulého stoleti zaznamena-
vame trvaly narUst incidence biopticky
diagnostikovanych karcinomU prostaty
(prostate cancer — CAP).

Z detailnéjsi analyzy dostupnych
dat Narodniho onkologického registru
CR (NOR) vyplynulo, Ze v roce 2009 bylo
z nové diagnostikovanych CAP klasi-
fikovdno 54,6 % jako nizkorizikovych
(GS < 6) a ve stadiich | a Il (T1-2 NOMO)
61,9%. V této skupiné bylo 61,4 % pa-
cientl mladsich 70 let. Tento vzestupny
trend potvrzuji i predikce provedené
Ceskou onkologickou spoleénosti pro
rok 2013 [1], kde je o¢ekavén dalsi, az ex-

ponencialni nardst ve srovnani s posled-
nimi roky (8 340 novych pfipadd) (tab. 1).
Relativni podil nador ohranicenych na
prostatu v celkové incidenci se pfitom za
poslednich 10 let az zdvojnasobil, z 36 %
(2000) na 67 % (2009). S timto vysokym
podilem casné diagnostikovanych na-
dorl pocitaji i predikce do dalsich let.
Pritom vék muzl diagnostikovanych
s ¢asnym karcinomem prostaty se v po-
slednich letech staticky vyznamné ne-
méni, i kdyz je patrna mirné klesajici ten-
dence (2009 — median véku 68 let).
Predikce poctu ¢asnych zhoubnych na-
dor( prostaty (stadium 1 a2, T1-2 NOMO)
v pouzitém modelu zohledruje recentni
rozdilny trend v zastoupeni jednotlivych
stadii u nové diagnostikovanych C61.
Pfes strmy narudst incidence a s tim sou-

4 7
Tab. 1. Predikce incidence ZN prostaty s ohledem na pokrocilost onemocnéni
(bodové odhady jsou doplnény 90% intervaly spolehlivosti).

2011' 2012’ 2013

C61 (pocet pripadu) 6830 7312 8340

(6 035; 7 625) (6 464; 8 164) (7 653;9027)
nizkorizikovy C612 3 722(3 289; 4 156) 3985 4545
(pocet pripadii) (3 523; 4 449) (4171; 4 920)
casny C613 (pocet 4447 4854 5889
piipadd) (3984;4910) (4 353; 5 355) (5514; 6 263)
"predikce pro rok 2011 a 2012 je zahrnuta vzhledem k nedostupnosti dat NOR pro
tyto roky
2nizkorizikovy C61: novotvar s Gleason skére < 6 (grade < 2)
3¢asny C61: novotvar ve stadiu | nebo Il (T1-2 NO MO0)

\_ J

visejici prevalence se kfivka imrtnosti na
karcinom prostaty nezménila (graf 2).

Statisticka data predkladand NOR a IBA
(Institut biostatistiky a analyz - IBA) jsou
nepochybné profesiondlné zpracovana
a Cisla spravna. Vychazeji ale z udajq, je-
jichz klinickd a histopatologicka rele-
vance je v poslednich letech relativizo-
vana na podkladé vysledku velkych studii.
Jde jednak o zménu histologického hod-
noceni, jednak o pozménény pohled na
maligni potencidl diagnostikovanych na-
lez¥ (viz dale). Snaha ovérit pfinos plos-
ného vyhledavéni CAP vedla k reali-
zaci rozsahlé Evropské randomizované
screeningové studie (ERSPC), zahrnujici
182 000 muzd, z nichz 162 000 mélo va-
lidni data pro analyzu [2].

Pribézné zavéry studie takto plos-
ného vyhledavani po 11 letech skute¢né
prokazaly snizeni mortality o vice nez
20%, avsak k zachrédnéni jednoho pa-
cienta muselo byt provedeno 48 radikal-
nich prostatektomii (RP) a 1 410 muz0
podstoupilo screening. Tyto zavéry a né-
které z dalsich studii byly divodem
k Uvaham, zda viechny ¢asné diagnos-
tikované nadory je nezbytné operovat
(overtreatment), ¢i zda u mnoha piipadd
nepostupovat peclivym sledovanim [3],
zvlasté kdyz vysledky analyzy studie
PLCO (Prostate Lung Colorectal and Ova-
ria Cancer Screening trial) se souborem
pfes 76 000 muzl po 13 letech neproka-
zaly signifikantni ovlivnéni mortality [4].

Cely vyhledavaci, diagnosticky i Ié¢ebny
proces zacina odbérem krve na PSA.
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Graf 1. Zména zastoupeni stadii ZN prostaty.

PSA - validni i zavadéjici marker?

PSA je dnes v povédomi praktickych |é-
kafu i specialistt chapan jako velmi spo-
lehlivy uroonkologicky marker a jeho
zjistovani je od urcitého véku prakticky
automaticky indikovano. Vysledkem je
velky pocet biopsii prostaty, mnohdy né-
kolikrdt opakovanych, se zadchytem his-
tologicky verifikovanych karcinom pro-
staty. Tento trend pretrvava do dnesnich
dnt [5]. Avsak dlouhodobé vysledky roz-
sahlych randomizovanych studii vyvola-
vaji jisté pochybnosti, zda hektické pa-
trani po karcinomu prostaty by nemélo
byt podrobeno revizi a stanovena nova
diagnostickd kritéria. Jiz pouha abso-
lutni hodnota PSA, jakési rozhrani in-
dikujici biopsii, je velmi nespolehliva,
vlastné stanovend empiricky. Obvykla
hodnota rozhrani kolem 4 ug/l by méla
byt pouze jednim z aspektl ovliviujicich
indikaci biopsie. Jiz pred vice nez 20 lety,
v dobé pred érou Siroké aplikace PSA,

Sakr et al [6] publikovali ndlezy z auto-
psii, které prokazovaly loZiska intraepite-
lidIni neoplazie u mladych muz{, jez jsou
povazovéna za prekurzory karcinomu,
a také vlastni karcinomy. Muzi ve tfeti,
Ctvrté a paté zivotni dekadé méli intra-
epitelialni neoplazii v 9%, 20% a 44 %
a histologicky verifikovany karcinom
v 0%, 27 % a 34 %. Soubor tvofi 152 pfi-
padu. Autofi uzaviraji, Ze nalezy pred-
chézeji o desitky let klinické pfiznaky.
Vlastni hodnota PSA (celkové PSA,
tPSA) a hodnota volného PSA (free PSA —
fPSA) jsou dopliovany procentudlnim
pomérem fPSA/tPSA (f/t PSA index), kdy
hodnota 18 % je povazovana za hranicni,
nizsi pak za signalizujici pfitomnost kar-
cinomu. Dal$im pomocnym voditkem je
obvykle vypocet denzity, ktery je pomé-
rem celkového PSA a hmotnosti Zlazy.
Hodnota 0,15 a vyssi znaci suspekci na
karcinom. Kombinace téchto a dalsich
hodnot PSA vedly k matematickému

hledani spolehlivéjsiho ukazatele. Cata-
lona et al publikovali uzite¢nost indexu
phi (prostate health index), ktery je vy-
sledkem poméru p2PSA (izomeru PSA)
k fPSA ndsobeném tPSA.Hodnota nad 25
zvySuje pravdépodobnost CAP. Autofi
dokladaji na podkladé vysledkd stu-
die s téméf 900 muzi, Ze stanoveni phi
umozni odddlit interval rebiopsii pro-
staty [7]. Jistym voditkem je i dynamika
elevace PSA v ¢ase (velocita) nebo doba
do zdvojeni hodnoty PSA (doubling
time). Jde opét o orientacni parametr.
Podobné se nabizi vyuziti PCA3, téz
oznacovaného jako DD3 (gen kdédujici
specifickou mRNA). Tento marker je ve
vysoké koncentraci produkovan v na-
dorové prostatické tkani. Stanoveni
PCA3 ma pomoci pfi spravném vybéru
pacientd pro biopsii, event. rebiopsii
prostaty, zejména v pfipadé hodnot PSA
2,5-10 ug/l. Vysetfuje se z moce po ma-
sazi prostaty. Podle GDL EAU (Guideli-
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Graf 2. Vyvoj incidence a mortality ZN prostaty v CR.

nes European Association of Urology) [8]
muze hodnota PCA3 pomoci v indikaci
rebiopsie. Pfinos v monitorovéni CAP
zatim potvrzen nebyl.

Tedy pomocnych ukazatell je fada,
coz svédci o absenci priikazného para-
metru. Nicméné ve svém komplexu ndm
v rozhodovani pomoci mohou.

Sumadrni analyza validnich publikova-
nych randomizovanych studii zahrnu-
jicich vice nez ¢tvrt milionu muz{i do-
chazi k zavérlim, Ze screening PSA mize
oznacit skupinu skute¢né ohrozenych
nemocnych az nékolik dekad pred kli-
nickou manifestaci, a tim prokazatelné
snizit mortalitu, pokud je ovsem na-
sledna Iéc¢ba - at chirurgickd, nebo ra-
diacni - kvalifikované provedena. Krivky
mortaliy se ale vyznamnéji rozchazeji az
po vice nez 10 letech. Screening je v3ak
spojen s nezanedbatelnym poctem nad-
bytec¢nych diagndz. Témér tii Ctvrtiny
z uvedeného gigantického poctu pa-
cientl mély biopsii do Gl 3 + 3. Pokud
tito muzi byli starsi 60 let, pak varianta
peclivého sledovani (nejlépe formou

active surveillance - AS) by byla medi-
cinskou alernativou. Statisticky Ize pred-
pokladat, ze vétSina z nich se nedozije
klinické manifestace karcinomu a kon-
zervativni pfistup jim zajisti lepsi kvalitu
Zivota [9].

Podobné Vickers etal [10] v analyze stu-
dii ERSPC a PLCO pfipominaji, ze dosud
pfetrvéavajici plosné vyhledavani karci-
nomu prostaty testovanim PSA v USA mi-
nimalizuje benefit screeningu, aviak bo-
huzel maximalizuje skody zplsobené
pacientim. Zminuji, ze 80% chirurgud
v USA provadi RP v poctu do 10 ro¢né,
coz prikazné zhorsuje kurativni vysledek
operace a je doprovdzeno zvysenym po-
¢tem komplikaci. | kdyz v malém, situace
v Ceské republice je podobna.

Po zkusenostech vyplyvajicich z nad-
mérného poctu diagnéz (overdiagno-
sis) se nabizi otdzka, zda mechanicky ka-
zdému muzi po padesatce odbér krve
na PSA vibec ordinovat. Zde je namisté
uvést recentni doporuceni prof. F. Schro-
dera, tvlrce a realizatora studie ERSPC,
zvefejnéné na webu Svétové urologické

organizace (SIU) pod titulkem: The three
documents for PSA testing: To test or not
to test [11], kde je navrhovéano prove-
deni testu PSA az po zvéazeni vhodnosti
odbéru pacientem s jeho lékafem.

Vime, ze specifita PSA se pohybuje
mezi 70 a 90% [12-14]. Elevace muze
byt disledkem velké benigni hyperpla-
Zie, iritace zlazy po sexu, pfitomnosti za-
nétu nebo mechanického podrazdeéni.
Automatické nabéry bez rozumné in-
dikace jsou nejen medicinsky neopod-
statnéné, ale i vyznamné zavadéjici, pa-
cienta zbytecné stresujici psychicky
a ovsem téz neekonomické.

V této souvislosti je nutno pfipomenout,
Ze v poslednich letech v mnoha zemich
svéta ataké v CRje propagovdna prevence
karcinomu prostaty hnutim Movember
(http://cz.movember.com/en). Hnuti ne-
pochybné zaloZené s dobrym Gmyslem
pomoci v aktudini podobé informacné za-
ostdvd. Web Movember v Cestiné propa-
guje boj proti rakoviné prostaty, bohuzel
nepfesnymi statistickymi Gdaji, a z dnes-
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Tab. 2. Komplikace biopsii bez ohledu na pocet odebranych vzorkl podle GDL
EAU [29].

hemospermie 374
hematurie delsi nez 1 den 14,5
krvéceni z rekta < 2 dny 2,2
prostatitis 1,0
febrility > 38,5 °C 0,8
epididymitis 0,7
krvaceni z rekta > 2 dny anebo vyzadujici chirurgickou intervenci 0,7
retence moce 0,2
jiné komplikace s nutnosti hospitalizace 0,3

niho pohledu trochu nekriticky zddraz-
nuje plosné odbéry. Zrejmé nejde o speci-
fitu Ceské republiky, protoZe na strdnkdch
SIU prof. Schroder uvddi, Ze po dohodé
s centrdlou Movember v Austrdlii SIU za-
vdzala hnuti ke zverejnéni obsahu The
three documents v celé $iti a v jazyce dané
zemé. Na Ceskych strdnkdch toto neni ani
zminéno, stejné jako i na strdnkdch spo-
lupracujici nadace MuZzi pro zdravi, na
které Movember Czech Republic odkazuje.
Prdveé uvedené dokumenty by mély v ces-
tiné v plné siti objektivné informovat pa-
cienty, jaky je skutecny pfinos PSA a kdy je
to vhodné védeét. Také zde statistické udaje
o mortalité na karcinom prostaty jsou
nadsazené a strasici ctendre.

Pfed indikaci testu PSA je nezbytné
fundované informovat pacienta o tom,
jaky pfinos hodnota testu v jeho pfi-
padé ma, zvazit jeho vék, zdravotni stav,
hereditarni zatizeni, komorbidity, psy-
chickou odolnost, rodinné zazemi, fyzi-
kalni, laboratorni a pFistrojové nalezy. Po
zvazeni viech téchto aspektll je mozno
ve spoluprdci s pacientem rozhodnout
o vhodnosti odbéru.

Po obdrzeni vysledku testu je nutné
zvazit zjisténou hodnotu z hlediska na-
vrzeni biopsie prostaty. Jde o inter-
ven¢ni diagnosticky vykon. Nejvétsim
problémem je indikace v pfipadé hod-
not v Sedé zéng, 4-10 ug/I. U urcité asti
nemocnych (cca do 10% i vice) nacha-
zime elevaci nebo oboustranné kolisani
PSA, nékdy i vyznamné vyssi, aniz by-
chom potvrdili pfitomnost karcinomu
opakovanymi biopsiemi [10]. Dllezitd je

korekce hodnoceni s pfihlédnutim k as-
pektlim vyse uvedenym a zcela zasadni
je pravidlo ovéfit elevaci minimalné tri-
krat pfi vylouceni viech negativnich
vliv(, alespon jednou s aplikaci antimi-
krobialnich pfipravkd s dobrou pene-
traci do prostatické tkané, napf. fluoro-
chinolon(, den pred odbérem. Intervaly
odbérd mohou byt dvou- i tiimésicni.
Pokud hodnota nestoupa nebo nacha-
zime jeji oscilace az 20% kolem prvotni
hodnoty bez trvalé elevace, je vhodné
s biopsii vyckat. A to nékdy i pfes vy-
znamné zvysenou hladinu PSA, kterd
ale nemd eleva¢ni dynamiku. Odbéry
a zpracovani maji probihat za stejnych
podminek a ve stejné laboratofi. To je
dlouholetd zkusenost autort ¢lanku.

DRE, TRUS
Pro rozhodnuti k biopsii jsou dllezita
i daldi vySetfeni. Posouzeni prostaty per
rektum, bézné provadéné, nema zdaleka
tak velkou vypovidaci hodnotu, jak je
v obecném povédomi. | zkuseny urolog
v mnoha pfipadech hodnoti nélez jako
normalni (tvar, elasticita, konzistence,
ohraniceni, citlivost a dalsi), a pfesto je
karcinom pfitomen. Je-li vyznamna ele-
vace PSA, pak suspektni ndlez zjistény
zkuSenym urologem vyznamné zvysuje
pravdépodobnost karcinomu. Naopak
pfi nizkém PSA je pozitivni prediktivni
hodnota mezi 4 a 11 % [15]. Nedosta-
tecnou vypovidaci hodnotu, predevsim
z digitadlniho vysetreni (DRE), pfipomi-
naji i Schroder et al [16].

Transrektdlni sonografie (TRUS) do-
kdZze pomérné vérné vykreslit zondlni

anatomii prostaty, avsak neni vyraznéji
pfinosna pro prikaz karcinomu. Mnoho
karcinom prostaty je izodenznich nebo
hyperdenznich. Hypodenznich je jen
néco pres 50%, a to jesté nevyrazné,
bez jasné demarkace [17]. | novéjsi zob-
razovaci techniky snazici se [épe zvidi-
telnit karcinom, a tim |épe nasmérovat
bioptickou jehlu, nejsou zatim dosta-
te¢né prakazné [18]. Proto jsou v GDL
EAU jmenovany jako testované, avsak
dle EBM (Evidence Based Medicine) ne-
verifikované (NMR, transrektalni CT, his-
toscanning, elastografie a jiné).

Biopsie prostaty
Histologicky prlkaz karcinomu je bez-
podminecné nutny pro zahajeni lécby.
Odbér tkané k ziskani validnich pre-
paratd je provadén v naprosté vétsiné
transrektadlné, automatickym odbéro-
vym zafizenim (biopty gun). Jehla (ob-
vykle 16-18 G) je vedena ultrazvukovou
transrektalni sondou. Dnes je povaZo-
vano 6 vzork( jako minimum, [épe 8-12.
Pfi negativnim nélezu je pocet vyssi,
i pres 20 (saturac¢ni biopsie). V tomto pfi-
padé je vhodné provést odbér na ltzku,
jinak jde o vykon ambulantni. Jsou viak
provadény i transperinedini (aseptické)
biopsie se 40 az 100 vzorky, s mnohem
vy33i diagnostickou vytéznosti [19,20].

Vzhledem k transrektalnimu odbéru
pres vysoce infekcni prostiedi rekta pa-
cienty zajistujeme obvykle fluorochino-
lony. Pfesto je odbér provazen az 10%
febrilit septického charakteru (tab. 2).
Témér pravidelna jsou krvaceni z konec-
niku, hemospermie a hematurie. Mize
se vyvinout akutni prostatitis nebo per-
zistovat mocova infekce [21].

Indikace je tfeba provadét uvazlivé
a individudalné. Opakovani biopsie pri
negativnim nalezu neni vhodné dfive
nez za pUl roku, spise pozdéji, pokud nas
k tomu nenuti naléhavé okolnosti. Vzdy
je povinnosti |ékafe situaci s pacientem
probrat, protoze v této fazi se jiz vysky-
tuji anxiézni karcinofobie s velmi nega-
tivnim dopadem na kvalitu Zivota pa-
cienta. V pfipadé pozitivni biopsie je
rozhodovani o dal$im postupu slozité
a v posledni dobé s rozdilnymi pfistupy.
Empiricky stanovend hladina 4 ug/I ur-
¢uje pomyslné rozmezi, od kterého se
IékaF obvykle rozhoduje pro biopsii pro-
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Tab. 3. Riziko karcinomu prostaty
v zavislosti na hladiné PSA podle
GDL EAU [29].

Hladina PSA Pravdépodobnost

[ug/l] karcinomu
prostaty [%]

0-0,5 0,8

0,6-1 1

1,1-2 2

2,1-3 4,6

3,1-4 6,7

N

staty. Publikované prace viak dokladaji,
Ze pouzitim tohoto rozmezi stéle neza-
chytime vyznamny pocet nositell kar-
cinomu prostaty. Pravdépodobnost vy-
skytu karcinomu prostaty u nizkych
hladin PSA sumarizuje tab. 3.

Punglia et al [14] uvadéji, ze ve své
PSA screeningové studii zahrnujici
6691 muzl podstoupilo biopsii 702 muzl
(vékem < 60 let) s PSA jiz od 2,6 ug/I
aznich 182 mélo prokazan karcinom pro-
staty. ZdUraznuji, Ze pfi tomto rozhrani
stoupl detection rate (DR) z 18 na 36 %,
tedy pravdépodobnost zachytu se zdvoj-
nasobila. Tudiz doporucuji u muzi pod
60 let véku indikacni bioptické rozhrani
2,5 ug/l. Pfi posuzovani nalezl je vsak dU-
lezity individualni pFistup.

Vyvoj klinické a histologické
klasifikace biopsii prostaty
V pribéhu poslednich tii dekad 20. sto-
leti postupné narUstala zjevna potieba
uvést do souladu klinicky pribéh one-
mocnéni a histologicky popis stanovujici
diagndézu karcinomu prostaty. Recentni
prace upozornuji na velmi mirny az sta-
cionarni klinicky pribéh onemocnéni
u ndlezd Gleason Gr 1 a Gr 2.1z fad uro-
logli bylo voléno po revizi popist karci-
nomu, ktery néktefi klinikové hodnotili
spiSe jako bunécné atypie [22,23].

V praxi ovsem tyto ndlezy byly a jsou
v CR dosud v naprosté vétsiné indikaci
k radikalni prostatektomii. Napf. Capoun
et al [24] uvadéji v souboru 471 nemoc-
nych v definitivnich nalezech Gl skére
vyssi nez 6 pouze u 20% operovanych.
Dolezel et al [25] ve skupiné 153 robo-

/Tab. 4. Sumarizace dat klinickych studii s AS [30]. A
Pocet ‘ﬁ’]k 'r;‘::;‘ 0s css
Van As 2008 326 67 22 98 100
Carter 2007 407 66 41 98 100
Soloway 2008 99 66 45 100 100
Roemeling 2007 278 70 41 89 100
Schroeder 2009 533 70 48 90 99
Chatami 2007 270 64 63 not stated 100
Klotz 2009 452 70 73 82 97
\_

tickych RP maji témér 80 % pacientli s Gl
skére 6 a dalsich 20% s Gl skoére 7. Autofi
z Hradce Kralové [26] uvadéji ve skupiné
252 RP mediéan Gl skére 7.

Problémem hodnoceni stupné ana-
plazie a rozsahu postiZzeni prostaty se za-
byvala konference americkych uroge-
nitalnich patologt ISUP v San Antoniu
v roce 2005. Vysledkem byla podstatna
revize plvodni stupnice tkanové dedife-
renciace grade 1-5, navrzend Donaldem
Gleasonem v roce 1966. Nalezy Gleason
grade 1 a 2 (tedy Gl skére < 4) byly ozna-
Ceny jako atypickd hyperplazie prostaty
(Gr 1) nebo high grade pin (Gr 2), tudiz
prognosticky priznivé. Stézejnim pro-
blémem na konferenci byla revize na-
lez(l Gr 3 a Gr 4, tedy v souctu Gl skore 7,
nebot tento nélez je témér zdsadnim vo-
ditkem pro rozhodovani klinika o volbé
|é¢ebného postupu. Zde bylo dosazeno
mezi odborniky pouze pfevazujiciho
konsenzu [27]. Histolog pfi stanovovani
Gleason skore secitd dva nejcastéji se
vyskytujici stupné (patern, stupen bu-
nécné anaplazie, Gr) ze $kaly 1-5 v po-
fadi podle rozsahu vyskytu. Nékdy muze
byt jesté udavan tercidlni nélez, jsou-li
v nizkém procentu (< 5%) nalezena vy-
soce anaplastickd mista. Déle je (jiz ne
vzdy) histologem samostatné udavan
stupen tkanové anaplazie, grade, podle
Mostofiho, ve Skale Gr I-lIl (event. zcela
anaplasticky Gr V). Mostofi Gr Il odpo-
vida Gl skére 5-7 [22,28]. Publikované
prace dokladaji, Ze Gleason grade 3 ma
biologickou charakteristiku odlisnou od
ndalezl Gr 4, a Gleason skore 6 fadi mezi
karcinomy nizkorizikové, s nizkym ma-
lignim potencidlem. OdliSné nutno po-

suzovat skore 7, kde Ize ocekavat vetsi
onkologickou agresivitu. Je viak tfeba
u skére 7 peclivé vazit podil Gr 4 v cel-
kovém objemu zaslanych vzorkd, pre-
devsim u skoére 3 + 4 (téZ ozna¢ovanych
jako 7a), které je jesté fazeno spise k niz-
korizikovym, zatimco GS 4 + 3 (7b) a vyssi
predstavuji i vyznamné vy3si ohrozeni zi-
vota nositele [22,23].

Operovat, nebo sledovat?

Uvedena data by méla vést k zamys-
leni, zda vice nezvaZovat doporuceni
konzervativniho postupu u muzd blizi-
cich se sedmdesatce, s nizkorizikovym
karcinomem prostaty, zvlasté s vice ko-
morbiditami [29]. K této zasadni otazce
shromazdil Klotz [30] silné argumenty
podporujici implementaci konzervativ-
niho postupu u vybranych piipadd. Zd-
raznuje, ze dosud $irsi uplatnéni AS ne-
gativné ovliviuji: 1. obtizna identifikace
vhodnych pacient(, 2. potfeba vycho-
vou zklidnovat atmosféru nekriticky me-
dializované kancerofobie z karcinomu
prostaty, 3. peclivé sledovani nalezl
v Case, véetné PSA a rebiopsii a 4. navr-
Zeni pfislusné 1écby u pfipadl vykazuji-
cich progresi. Klotz [30] v tab. 4 rozebir
data sedmi velkych studii s AS, kterd do-
voluji néasledujici zavéry: v priibéhu sle-
dovanych obdobi byla asi jedna tfetina
pacientl reklasifikovdna na vyssi sta-
dium a lécena, v pribéhu sledovanych
5-10 let byla umrtnost na karcinom
velmi nizka, ve skupiné Toronto 10leté
preziti s karcinomem bylo 97 % a po 8 le-
tech sledovani byla pravdépodobnost
na neonkologické umrti 19krat vy3si nez
na vlastni karcinom prostaty. Kone¢né
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v celém souboru s vice nez 2 000 pfi-
pady muzi po 70 letech byli ohrozeni
umrtim na karcinom v poméru 1 : 9 proti
jinym pficinam.

Ve skupiné 141 pacientd s karcino-
mem prostaty konzervativné sledova-
nych (watchful waiting - WW) prdmérné
60 mésicl prezentovali Hanus et al [31]
podobné vysledky. Ctyficet jedna pa-
cientd bylo konvertovdno na aktivni
Ié¢bu, ze zbyvajicich 100 jich zemrelo 32:
22 z neonkologickych pf¥icin, 8 na nddo-
rovou duplicitu a pouze 2 na vlastni kar-
cinom prostaty. Ostatni jsou v dobrém
stavu. Primérny vstupni vék byl 70 let.

Jiz v roce 2002 D'’Amico et al zastéavali
nazor, Zze nalezy Gleson < 6, PSA < 10,
T1c-2a Ize oznacit za nizkorizikové [32].
Na podkladé vysledkd rozsahlych PSA
screeningovych studii vedoucich k mi-
graci stadii pak dochdazeji Cooperberg et
al [33] k zavéru, ze az 50 % nové diagnos-
tikovanych CAP spada do skupiny nizko-
rizikovych karcinomd.

V roce 2009 bylo u nds provedeno
dle vykazt na UZIS celkem 1 975 vy-
kond (UZIS osobni sdéleni 5/2012),
z dotaznikd vyplnénych vsemi urolo-
gickymi [0zkovymi oddélenimi byl hla-
Seny pocet vyssi, 2 111 RP. NOR obdrzel
hlaseni o 6 154 novych pfipadd (inci-
dence), z nich > 70% uvédi stadium I a ll
(> 4 300 pripada). Predikce IBA (tab. 1)
pro rok 2013 predpokladd 8 340 no-
vych zachytd karcinom( prostaty,
z nichZ bude 4 545 nizkorizikovych kar-
cinomu stadii | a Il (T1-2 NOMO). Pokud
by naprosta vétsina téchto muz{ pod-
stoupila RP (tedy pretrvaval dnesni in-
dikaéni trend v CR), pak ve smyslu vyse
uvedeného bude minimdlné kazdy 48.
nemocny usetfen Uumrti na karcinom
prostaty, zatimco ostatni se budou ve
vysokém procentu potykat s erektilnf
dysfunkci (30-50%) a nemaly pocet
s rdznym stupném mocové inkonti-
nence. GDL EAU uvadéji lehkou inkonti-
nenci az v 50 % a zavaznou inkontinenci
az v 15,4% [8]. Vsichni nemocni projdou
operacni zatézi a dlouhodobym psychic-
kym i fyzickym snizenim kvality Zivota
(quality of life — QoL). V dnesni dobé vy-
znamnych Uspéchl onkologické 1é¢by
tato ¢isla predstavuji az nedmérné vyso-
kou dan za jeden zachranény Zivot. Klotz
logicky dovozuje, Ze pokud se na pod-

kladé EBM argumentl nepodafi zmirnit
tempo usilovného patrani po karcinomu
prostaty, mGze az polovina nizkoriziko-
vych ndlez(l byt zbyte¢né operovéna
[30]. NarUstajici pocet publikovanych
dat podporujicich opravnénost konzer-
vativniho pfistupu WW a AS doklada, ze
se zvétSuje pocet urologu, ktefi tyto ne-
chirurgické modality indikuji [18].

V soucasné dobé jsou jmenovany dvé
varianty odloZené |écby. Prvni moznosti
je peclivé sledovani (WW), nékdy ozna-
¢ované jako odlozena léc¢ba ur¢ovana
zavaznosti symptomd, at jiz lokélnich,
nebo systémovych. V pfipadé progrese
je mozna léc¢ba jen paliativni (desob-
strukce pfi mikénich reten¢nich obti-
zich, hormonalni lé¢ba a radioterapie pfi
generalizaci). V tomto smyslu bylo WW
pouzivano na konci minulého stoleti.

Druhou moznosti je aktivni vyckavani
(AS, téZ active monitoring — AM), ktery
je zalozen na zhodnoceni nélezu jako
nizkorizikového, a zvolené pozorné sle-
dovani s opakovanymi biopsiemi. Ty by
mély prokazat progresi histologickou
(vy3si dediferenciaci) jesté v dobé, kdy
mUzeme pfistoupit k radikalni operaci
(event. radioterapii). To je aktudIni dopo-
ruc¢eni z GDL EAU, jez se téz mimo jiné
opird o skute¢nost, Ze pouze u 15-20%
muzu je karcinom prostaty za Zivota dia-
gnostikovan a jen 3% z nich karcinom na
Zivoté skute¢né muze ohrozit [8].

V literatufe jsou publikovany nézory,
Ze pfinos opakovanych biopsii neni zcela
spolehlivy vzhledem k malé zobrazitel-
nosti karcinomu potfebné pro zaméreni
rebiopsie. Validitu rebiopsii diskutuji au-
tofi z MSKCC, kdyz ve skupiné 104 pa-
cientd s prokdzanym CAP v rebiopsiich
po tfech mésicich u 26 % karcinom
vlbec nezjistili [34]. Nicméné pozdéjsi
analyza na vétsim souboru 238 pacient
prokazala v opakovanych rebiopsiich
v 27 % vyssi stupen anaplazie, coz oprav-
nuje rebiopsie provadét. Aviak i tam byl
velky pocet negativnich biopsii [35].

Domnivame se, Ze i dalsi parametry
maji indika¢ni hodnotu (dynamika PSA,
denzita, symptomy, lokalni vysetieni)
a také letitd zkuSenost urologa muze
byt dostate¢nym zdrojem informaci pro
rozhodovani a dalsim postupu, ktery by
mél terapeuticky cil. Tedy modernéjsi
varianta WW, peclivého sledovani bez

rebiopsii, kterou mizZeme oznacit jako
wachful monitoring (WM).

Na jafe 2012 se v Praze konalo mezi-
narodni sympozium na téma karcinom
prostaty, obsazené vice nez 350 $pic-
kovymi odborniky z celého svéta. Zde
R. Valdagni, koordinator ESO (Euro-
pean School of Oncology), uved! pod-
nétny priklad: na klinice v Mildné [36]
[éta pracuje multidisciplindrni tym slo-
zeny z klinického onkologa, psychologa,
dvou zkusenych radia¢nich onkologt,
dvou zku$enych urologli a uropatologa.
Tym analyzuje viechny pfipady ze spa-
dové 300 000. populace a zatimco v roce
2006 indikoval k AS 43 % nemocnych, pak
v roce 2010 to bylo jiz 73%. V tomto ¢a-
sovém rozpéti klesl pocet RP nebo radio-
terapii 0 50 %. Rozhodnuti tymu zajistuje
vyvazeny pfistup k nalezim a vyznamné
eliminuje uzsi zajmy jednotlivych profesi.
Trend konzervativniho postupu podpo-
fila fada prednasejicich na kongresu v Tel
Avivu v Cervenci 2012 [37].

Autofi Rider et al zcela recentné pu-
blikovali v European Urology Rider [38]
dlouhodobé vysledky 3Svédské studie
sledujici pribéh onemocnéni karcino-
mem prostaty u 76 437 muzli rozdéle-
nych do péti rizikovych kategorii, z nichz
prvni dvé predstavovaly nizko a stfedné
rizikové karcinomy. Preziti v téchto sku-
pinadch se ve srovnani s lokdlni 1é¢bou
nelisi. Komorbidita byla hodnocena
podle Charlsonova indexu komorbi-
dit (Charlson comorbidity index — CCl).
Analyza potvrdila predpoklddané sku-
te¢nosti, Ze progndza pacientd zavisi
na klasifikaci karcinomu a zavaznosti
soubéznych onemocnéni, a to i u muzd
mladsich 65 let. Studer et al [39] v edi-
torialu ke ¢lanku upozoriuji na nedo-
statky studie: predevsim se jedna o fakt,
Ze v pribéhu studie byla pozménéna
histopatologicka klasifikace (San Anto-
nio 2005), coz komplikovalo hodnoceni
jednotlivych pfipad(, a také median sle-
dovani byl relativné kratky (4,4 roku).
Nicméné nazev editorialu It’s time to
change the treatment paradigm for pro-
state cancer! doklada, ze je tieba oteviit
Sirokou diskuzi s cilem prehodnotit Ié-
¢ebné pfistupy k nové diagnostikova-
nym karcinomdm.

Volba WW a AS bude nepochybné
znamenat vétsi zatéZ ambulantnich uro-
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logl spocivajici pfedeviim v nutnosti
cetnéjsich kontrol, podrobnéjsich roz-
hovorl s pacientem. Bude vyZzadovat
i vice osobni odvahy Iékafe podstou-
pit riziko indikace konzervativniho sle-
dovani z obavy moznych stiznosti v pfi-
padé nekontrolované progrese nemoci.
Nase vice nez 10leté zkuSenosti potvr-
zuji, Ze pfi dodrzeni viech zdsad je ale
riziko pro lékafe velmi malé. Na strané
druhé tak mnoha pacientim umoznime
Zivot v nezménéné kvalité. A to je velmi
silny medicinsky argument. Disledkem
dosavadniho extenzivniho pfistupu jsou
také pozadavky ndkupu dalSich robot(
nebo modernich ozafovacich pfistroj(.
Navic si vyrabime nositele inkontinenc-
nich pomucek a dlouhé fady uzivateld
nehrazenych sildenafild apod. Samo-
zifejmé Ze vyrobci pfistrojd a farmaceu-
tické firmy i distributofi z tohoto cha-
otického stavu profituji. | v médiich je
populace zkreslené informovana o rizi-
cich karcinomu prostaty a moznostech
trvalého vyléceni. Pfedevsim urologové
by se méli odpovédné zamyslet nad in-
dikacemi PSA, nasledné biopsii a ko-
necné operaci. Pfi velmi stfizlivém pfi-
stupu, se znalosti problematiky bychom
mozna az polovinu pacientll usetfili zby-
tecné diagnostiky i predevsim [écby
a uchovali jim nezménénou QoL [30]. Sa-
moziejmé bychom usetfili velké finan¢ni
prosttedky a pracovni sily s moznosti vy-
uziti jinde v onkologii.

Zavér

Pro definovanou ¢ast pacientl predsta-
vuje AS, WW (event. WM) medicinsky
zdlvodnénou nechirurgickou variantu.
LékaF musi provést klasifikaci onemoc-
néni s maximalni peclivosti a s nemoc-
nym probrat soucasné trendy [é¢ebného
pfistupu k onemocnéni klasifikovanému
jako nizkorizikové. Je tfeba vazit indivi-
dualitu kazdého ptipadu s ohledem na
dynamiku onemocnéni, vék, zdravotni
stav, zménu kvality Zivota i preference
nositele. Prihlédnout k pravdépodob-
nosti nalezité spoluprace. Pacient své
rozhodnuti musi potvrdit informovanym
souhlasem a je povinen dodrZovat sta-
noveny rezim kontrol. V Urocentru v po-
slednich 20 letech zaznamenavame zvy-
Sujici se pocet zddosti o druhy nazor
(second opinion) pravé s cilem vysvétleni

navrzené varianty lé¢by u nové diagnos-
tikovanych karcinomu prostaty a moz-
nosti jiné volby. Je to dusledek prohlu-
bujicich se znalosti populace tykajicich
se této problematiky. Podle nasich zku-
Senosti fada pacientl je schopna velmi
raciondlné vazit viechny aspekty kon-
zervativniho postupu a po vysvétleni
pfinosu i rizik pfijmout moznost pecli-
vého sledovani jako pfijatelné inosnou.

| kdyZz mezi odbornou (urologickou)
vefejnosti pfevazuje nazor propagujici
aktivni vyhledavani a naslednou opera-
tivu i u pfiznivych nélezd, je nezbytné
pfihlédnout k novym publikovanym fak-
tdm a zahajit diskuzi na téma,mista kon-
zervativnich postupt v [é¢bé karcinomu
prostaty”. Jednou z moznosti vyvéaze-
néjsich navrhl 1écby by bylo vytvoreni
multidisciplindrnich tym0 garantujicich
komplexni indikacni pfistup.
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ERRATUM
Erratum E )
OS(ds-st) — celkové preziti od pocatku cilené [é¢by bez ohledu na to,
1.0f zda nastala v prvni nebo ve druhé linii, v zavislosti
na prognéze dle Henga

V Klin Onkol 2013; 26(2) byla v ¢lanku,,Po-
prach A et al. Epidemiologicka a klinicko- 0,8} — stredni nebo patné prognoza
-patologickd charakteristika pacientl s re- E — dobré prognéza
ndalnim karcinomem: analyza 544 pfipadt %’_ p =0,0020
z jednoho centra” chybné vytisténa hod- % 06
nota p v grafu ¢. 3B. Autorim se omlou- _%
vame a nize priklddame opravenou verzi S
grafu ¢. 3B. )qg) 04t

s
The incorrect value p in Graph 3B was pu- g
blished in ,Poprach A et al. Epidemiolo- 02
gical and Clinico-Pathological Characte-
ristics od Patiens with Renal Carcinoma:
A Single Institution Analysis of 544 Cases”, 0,0 ' : : : : : '
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Klin Onkol 2013; 26(2). We apologize to
all the authors and enclose the corrected
version of the Graph 3B.
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Graf 3 A, B. Krivky preziti (celkové preziti ve vztahu k onemocnéni od zapoceti cilené
lé¢by v zavislosti na prognéze dle Henga, B — bez ohledu na to, zda cilena terapie na-

stala v prvni nebo druhé linii).

178

Klin Onkol 2013; 26(3): 170-178




