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Uvop

Nejéast&jsim zhoubnym nadorem muzii v Ceské republice (CR), pokud vyloudime
nemelanomové nadory kaze, je jiz od roku 2005 karcinom prostaty, ktery byl v roce
2021 tfeti nejéastéjsi pri¢inou tmrti muzi z onkologické pficiny. Jeho incidence v CR
trvale stoupa. Prognoza tohoto onemocnéni se odviji od stadia, ve kterém byl karcinom
prostaty u pacienta zachycen. V ¢asnych stadiich se pétileté preziti blizi 100 %. Vyrazné
horsi prognézu maji pacienti, kteti jsou diagnostikovani az ve ¢tvrtém stadiu, tam se
pétileté preziti pohybuje okolo 60 %. Zachyt onemocnéni v pokrocilych stadiich
(IIL. nebo IV. stadium) je v CR stale okolo 20 %, nabizi se tedy otizka, zda je mozné

toto Cislo snizit a omezit tak pocet pacientli diagnostikovanych v pozdnich stadiich. [1]

Pro Casny zachyt karcinomu prostaty existuje velmi levny a dobfe dostupny krevni
marker —prostaticky specificky antigen (PSA). [2] Jeho zavedeni do klinické praxe bylo
velkou uroonkologickou revoluci v 90. letech minulého stoleti. Tehdy doslo
k vyraznému zlepSeni zachytu v ¢asnych stadiich. S ¢asnéjsim zachytem souvisejici
lepsi progndza pacientll pak znamenala vyrazny pokles mortality ve vyspélych zemich.

[3]

Prevalence karcinomu prostaty v ramci populace silné stoupa s v€kem, ktery je tak
jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti, exponencialné stoupa po padesatém roce
zivota. Vzhledem ke starnuti populace se tak da predpokladat neustaly rist poctu muzi
s karcinomem prostaty. [2,3] Celosvétove se jednd o druhy nejcastéji diagnostikovany
nador, odhaduje se, Ze v roce 2020 byl diagnostikovan u 1,4 milioni a byl pfi¢inou imrti

u 375 tisic muzu. [4]

Soucasné podle dosud publikovanych védeckych poznatkti neni mozné doporucit

zadnou formu primarni prevence. [3,4]

Vzhledem k vySe uvedenym skutecnostem si urologové, onkologové i odbornici na
vefejné zdravotnictvi kladou otdzku, zda je mozné a vyhodné zavést néjakou formu
screeningu. V Evropé jiz v roce 1993 zapocala prvni studie zaméfena na vyuziti PSA
jako screeningového néstroje v populacnim screeningu. Dnes tedy méame k dispozici

data po 16letém sledovani. [5] Nové screeningové programy byly a jsou postupné



zavadény. Ceska republika neziistiva pozadu a v lednu 2024 byl zahajen program
¢asného zachytu karcinomu prostaty, ktery do screeningu zapojuje kromé ambulantnich

urologt také praktické 1¢kare. [6]

Tato diplomova prace se vénuje epidemiologii karcinomu prostaty se zaméfenim na
screeningové programy. Pro lepsi pochopeni problematiky screeningu prostaty se
teoreticka cast zamétuje také podrobnéji na diagnostiku a moznosti 1écby karcinomu

prostaty.



I. TEORETICKA CAST



1 CIiL PRACE A RESERSNI STRATEGIE

1.1 Cil prace

Hlavnim cilem této prace je analyzovat moznosti sekundarni prevence karcinomu
prostaty na zakladé screeningového algoritmu programu ¢asného zachytu v CR a jeho

porovnani s programy v Evrop¢.

Prvni ¢ast této prace porovnava programy casného zachytu karcinomu prostaty
VvV Evropé, v ¢em se shoduji a v ¢em naopak lisi. Dalsi ¢ast se zaméfuje na hodnotu PSA
jako primarniho screeningového parametru a stanoveni PSA denzity jako rizikového
stratifikatoru pted provedenim biopsie v souboru pacienti, ktefi podstoupili ve Fakultni
nemocnici Olomouc primobiopsii prostaty v letech 2010-2023. Dal§im cilem je zjistit,
jak by parametry nového programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty v CR ovlivnily

vybrany soubor pacientd.

1.2 Stanoveni PICO

P — pacient, populace nebo problém (Population or Problem) — muzi s rizikem

nadorového onemocnéni prostaty
I — Intervence (Intervention) — program ¢asného zachytu karcinomu prostaty v CR

C — Srovnani (Comparison) — screeningové algoritmy v Evropé; vysledek biopsie

prostaty v souboru pacientli

O — Vysledky (Outcomes) — zjistit, zda se Cesky screeningovy program odliSuje, ovétit

vhodnost nastaveného algoritmu v CR
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1.3 ReSersni strategie

Vyhledavéani zdroji — metaanalyz, review, studii, pfehledovych ¢lankd, ale i stranek
odbornych spolecnosti a jejich doporuceni, probihalo na zaklad¢ zadéani kli¢ovych slov
a jejich kombinaci v databazich PubMed, GoogleScholar, ptipadné¢ Google. Klicova
slova byla zad4dvana prevazné v angli¢ting, v minimalni mite pti dohleddvani informaci
v konkrétnim stat¢ také v Cestiné a Spanélstiné. Vyhledavani klicovych slov bylo
omezeno na nazev ¢lanku/studie a abstrakt. V zavislosti na hledanych informacich bylo
omezeno 1 Casové obdobi. Pro zpfesnéni byly ve vyhledavéani vyuzity booleovské

operatory AND a OR.

Vyuzitd klicova slova: Prostate, Prostate Cancer, Prostatic Neoplasms, Screening,
Population, Early Detection, PRAISE-U, Prostate-Specific Antigen, PSA, PSA testing,
PSA-test, PSA denzity, PSAD, Magnetic Resonance Imaging, MRI, Image-Guided
Biopsy, Incidence, Mortality, Epidemiology, Europe, Czech Republic, Lithuania, Spain,
Poland, Ireland

11



2 ANATOMIE, HISTOLOGIE A FYZIOLOGIE PROSTATY

2.1 Souhrn anatomie prostaty

Prostata — ¢esky nazyvana také predstojna zlaza, je jednim z orgdni muzské pohlavni
soustavy. Jedna se o svalové zZlaznaty orgén, ktery je vytvoren okolo zac¢atku muzské
mocové trubice. Ma tvar zaobleného komolého kuzele, tvarem 1 velikosti
pfirovnavaného ke kaStanu. Definitivni velikosti dosahuje kolem puberty. Byva 4 cm

Sirokd, 3,5 cm vysoka, s predozadnim rozmérem asi 2 cm. 7]

Hmotnost prostaty je asi 20 g u mladych muzi, s pfibyvajicim vékem se hmotnost i
objem prostaty zvétSuje. Je ulozena pod mo¢ovym méchyiem, mezi nim a svalovym
panevnim dnem. Skrz ventralnéjsi ¢ast prostaty prochdazi prostaticka ¢ast uretry, kterd je
mirné prohnuta. Na jeji zadni stén€ vy¢niva do jejiho prasvitu colliculus seminalis, po
jehoz stranach lezi parova usti ductus ejaculatorii. [8] Zadni plocha ptiléha k rektu, skrze
jehoz sténu je hmatnd pfi fyzikdlnim vySetfeni per rectum. Na hornim okraji zadni
plochy je vkleslina, ve které do prostaty vstupuji pravy a levy ductus ejaculatorius (Cesky
vsttikovaci kandlek, vznikly spojenim ductus excretorius ze semennych vacka a ductus
deferens, Cesky chamovodu, z nadvarlete), ktery poté Usti v prostatické Casti uretry.
Jejich pribéhem je oddélena mensi zadni kranidlni ¢ast prostaty — stfedni lalok. Zbyla
zadni Cast prostaty ma uprostied hmatny podélny Zlabek v misté fibromuskularniho
septa, které dosahuje az k uretie, tim je zadni ¢ast rozdélena na dva zadni laloky. Uzka

Cast prostaty pred uretrou, ve které chybi zlazy, se oznacuje jako isthmus prostatae. [7]

Dalsi z moznosti rozdéleni prostaty pochézi od McNeala z roku 1979. V soucasné dobé
je v klinické praxi nejvice pouzivané. Podle néj se prostata déli na ¢tyii zakladni ¢asti —
periferni, centrdlni a ptfechodnou zoénu a predni fibromuskularni oblast. Jako zakladni
orientacni bod pak je brana prostaticka ¢ast uretry, kterou dale rozdéluje na proximalni
a distalni usek, pomyslnou délici ¢arou je horni okraj colliculus seminalis, kde
prostaticka uretra ve svém priibéhu zahyba dopiedu v thlu asi 30°. Periferni ¢ast tvoii
vice nez 70% hmotnosti zlazy, kterd se nachazi v zadni, bo¢ni a dolni €asti prostaty.
Centralni ¢ast odpovidajici asi 25% zldzové tkané je horni klinovita oblast, kterou

prochazi ducti ejakulatorii. Pfechodna zona je po stranach proximalni ¢asti uretry mezi
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periferni zoénou a uretradlni svalovinou. Pfedni fibromuskularni oblast se nachazi
ventralné od uretry. Tyto zény se lisi pfedevsim histologicky, klinicky je vyznamna
riznd nachylnost k chorobdm — napft. v periferni zon¢ vznikaji karcinomy prostaty
nejcasteji. [9]

Povrch prostaty je obalen do dvou vazivovych pouzder — capsula propria a periprostatica
mezi kterymi se nachazi zilni plexus venosus prostaticus, ze kterého je krev odvadéna
do vena iliaca interna. Tepenné zasobeni prostaty pfichazi z arteria rectalis media, arteria
vesicalis inferior a z vétvi arteria pudenda interna. Miza odtékéa do nodi lymphatici iliaci

interni a externi a do nodi lymphatici sacrales. Inervace je pfedevsim vegetativni. [7]

2.2 Histologicky souhrn

Prostata se sklada z 30-50 rozvétvenych, samostatnych tuboalveoldrnich zlazek, které
Gisti pomoci 15-30 ductuli prostatici do distalniho Gseku prostatické &asti uretry. Zlazky
jsou obklopeny fibromuskuldrnim stromatem, které navazuje na vazivové pouzdro
ve stromatu, jejichz ulohou je vypuzeni prostatického sekretu (vyznamna ¢ast ejakuléatu)
do mocové trubice. Prusvity zladzek jsou rtzné Siroké a mohou se v nich nalézat
prostatické konkrementy, které vznikaji ze sloZek sekretu a z odloupanych epitelii.
Epitel je dvojtady, sklada se z bazélnich a hlavnich bunék, které podle sekre¢ni aktivity
mohou byt kubické az cylindrické. [8]

2.3 Funkce prostaty

Prostata je exokrinni zldza (zlaza s vnéjsi sekreci), kterd produkuje asi 15-30 % objemu
ejakulatu, vyznamné ovliviiuje jeho slozeni a vytvati tak pro spermie vhodné podminky
k oplozeni. Dulezitou funkci prostatického sekretu je zabranéni pfiliSného okyseleni
ejakulatu v prostfedi pochvy Zeny, které by spermie inhibovalo. Pufrovaci kapacita je
zabezpecena citratem a organickymi polyaminy sperminu a spermidinu, které jsou spolu

s bikarbonatem tvoii pufr seminalni plazmy. Zlazami prostaty je vytvaien také
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prostaticky specificky antigen (PSA, kalikreinu podobna serin proteaza 3) —
glykoprotein s proteolytickou aktivitou, ktery zajistuje tekutost ejakulatu a umoziuje

pohyb spermii. Dale je prostata zdrojem inositolu, vapniku, zinku, hotc¢iku v ejakulatu.
[10]

14



3 NENADOROVA ONEMOCNENI PROSTATY

Nenadorova onemocnéni prostaty tvoti vyrazny podil vySetieni a pravidelnych kontrol
muzl u urologa. V ramci diferencidlni diagnostiky je dilezité je odliSit od karcinomu
prostaty, vzhledem k tomu, Ze mohou byt také pfi¢inou zvysSenych hodnot PSA, na
kterém je z velké Casti diagnostika karcinomu prostaty zalozena a na kterém je zalozena
1 vétSina screeningovych programi. Mezi nejcastéj$i z nenadorovych onemocnéni

prostaty patii benigni hyperplazie prostaty a zdnéty prostaty.

3.1 Benigni hyperplazie prostaty

Benigni hyperplazie prostaty (BPH) je chronické onemocnéni, pii kterém dochdzi ke
zvétSovani objemu prostaty na zdklad€¢ stromdalné Zlazové hyperplazie prostaty.
Postihuje nejvice prechodni a periuretralni zénu podle McNeala. Muze zptisobovat

zhorSeni mikce a vyznamné zhorSovat kvalitu zivota. [11]

Onemocnéni je jednoznacné spojeno se starnutim. Podle dostupnych studii prevalence
BPH v populaci rapidné narlsta po Ctyficatém roce v€ku a dosahuje témét 100 %

v devaté dekads Zivota. [13]

Projevy BPH jsou rtizné a jsou zahrnuty do tzv. nespecifickych symptomti dolnich
mocovych cestu (lower urinary tract symptoms — LUTS). MiiZze dochéazet k polakisurii
(¢astému moceni), nykturii (tj. vice nez jedno moceni v noci), urgencim (silnému nuceni
na moceni), slabSimu proudu mikce, nutnosti zapojeni bfiSniho lisu pfi moceni,
pferuSované mikci ¢i domocovéani. Stejnymi ¢1 podobnymi symptomy se mohou
projevovat i jind onemocnéni napt. karcinom prostaty, striktury uretry nebo hypoaktivni

mocovy méchyi. [11,12]
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3.2 Zanétliva onemocnéni prostaty

Zanétlivda onemocnéni prostaty mizeme rozdelit na 4 zakladni typy podle National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) of the National
Institutes of Health (NIH):

- Typ I — akutni bakteridlni prostatitida

- Typ II — chronicka bakterialni prostatitida

- Typ III — chronicka abakteridlni prostatitida — syndrom chronické panevni bolesti
[I.a. — zanétlivy typ (s ptfitomnosti leukocytii v moci)
II1.b — nezanétlivy typ

- Typ IV — asymptomaticka zanétliva prostatitida (ndhodny histologicky nalez).

Symptomy kterékoliv formy trpi celosvétové 10—14 % muzil, nejcastéji se jedna typ 111
podle NIH/NIDDK. Zanétlivé zmény mohou byt zpiisobeny bakteriemi (Typ I a II).
Etiologie III. typu neni zcela jasna, typicky vSak nedochazi k prukazu bakterialniho
patogenu. Prostatitida IV. typu je ndhodnym histologickym nalezem napft. z biopsie

prostaty €i z preparatu po operaci prostaty. [12]

Klinicky se akutni prostatitida (typ I) projevuje febrilnim stavem s bolestmi hraze ¢i
podbfisku, mohou se objevit poruchy mikce v disledku edému prostaty. Chronicka
bakterialni prostatitida (typ II) se miize projevovat opakovanymi infekcemi mocovych
cest. Chronickd abakterialni prostatitida (typ III) ma projevy rtizné — nejcastéji je
popisovan diskomfort ¢i mirné bolesti v oblasti hraze. Typ IV je bezptiznakovy, je tedy

diagnostikovan pouze jako ndhodny nalez. [12]
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4 NADOROVA ONEMOCNENI PROSTATY

Zhoubné onemocnéni piedstojné zldzy nazyvame karcinomem prostaty, nejcastéji
postihuje muze stars$i 60 let. Celosvétove se jedna o druhy nejcastéji diagnostikovany
nador, odhaduje se, ze v roce 2020 byl diagnostikovan u 1,4 miliont a byl pfi¢inou umrti

u 375 tisic muzu. [4]

4.1 Klinicky obraz

Vétsina pacientli (az 80 %) je zcela asymptomatickd, pfipadné se u nich projevuji
mocoveé obtize, které se ale nelisi od projevii LUTS ¢i BPH, ktera je prakticky vzdy také
pfitomna. Jedné se o nykturie, urgence nebo polakisurie. ZvétSeni prostaty na podkladé
nadoru muze zpisobit 1 potize ve smyslu slabého proudu moci, nutnosti tlaceni,
preruSovanou mikci nebo pocit zbytkové moci v méchyti po vymoceni. Hemospermie
(krev ve spermatu) u starSich pacientii mize byt projevem pokroc¢ilého nadoru prostaty,
ktery prortsta do semennych vacku, nejedna se vSak o Casty piiznak. Hematurie (krev
v moci) muze byt piiznakem proristani nddoru do hrdla moc¢ového méchyie. Pokrocily
karcinom prostaty mtize zpusobit také poruchu odtoku moci, které mtize vést azk obrazu
akutni ¢i chronické renalni insuficience. Patologické fraktury ¢i uporné bolesti zad
mohou byt pfiznaky metastatického postizeni skeletu, do kterého karcinom prostaty
metastazuje nejCastéji. Zborcené obratlové télo pak miZze zplsobit neurologickou

symptomatologii pii utlaku michy. [11,12]

4.2 Histopatologicka charakteristika

Ve vétsingé piipadii zhoubné onemocnéni prostaty vychazi ze zlazek prostaty a

histologicky se témét ve 100 % jednd o adenokarcinom prostaty. [12]
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Vzhledem k zaméieni této prace, nebude kromé této kapitoly mezi histologickymi typy

rozliSovano, respektive se bude vénovat pouze adenokarcinomu prostaty.

4.2.1 Adenokarcinom prostaty

Pouhym okem je adenokarcinom jen velmi obtizn¢ rozpoznatelny, v prostaté¢ obvykle
tvoii vice drobnych loZisek nazloutlé barvy tusi konzistence nejcastéji v periferni zoné
prostaty, kde se vyskytuje pfiblizné¢ 70 % vSech zhoubnych nddorG prostaty.
Mikroskopické vySetfeni je proto pro diagnézu zcela zésadni. Histologicky je
adenokarcinom prostaty tvofen malymi nebo stiedné velkymi aciny s nepravidelnymi
konturami, jejichz vystelku tvofi pouze jedna vrstva bunék, typicky je nalez chybé&jici
vrstvy bazalnich bunék. Nadorové aciny casto obsahuji hlenové hmoty. Spolehlivou
znamkou je ndlez infiltrativniho riistu, které naruSuje plivodni lalo¢naté usporadani
prostaty, a nddorové invaze. BéZn¢ je mozné pozorovat Sifeni nddoru podil nervi, u

pokrocilejsich nalezi cévami i pies vazivoveé pouzdro prostaty. [14]

V histologickém popisu nadoru je pak dilezité rozliSit stupen jeho diferenciace — tzv.
grading. U adenokarcinomu prostaty se ustalilo pouZivani Gleasonova gradingového
systému (GS), ktery hodnoti uspofadani nadorovych lozZisek a vyjadtuje je péti stupni —
od dobfe diferencovaného acinarniho karcinomu aZz po disociovany karcinom.
Vzhledem k tomu, Ze asi polovina nadorii vykazuje dva riizné stupné diferenciace, jsou

uvadény primarni (pfevazujici) i sekundarni (méné zastoupena) struktura. [14]

4.2.2 Subtypy adenokarcinomu prostaty

Duktalni adenokarcinom prostaty tvoii asi 0,5 % adenokarcinomil prostaty. Nador
vzniké ve velkych periuretralnich prostatickych vyvodech a roste ve tvaru mnohotnych
polypoidnich utvarti, které mohou prominovat do lumen mocové trubice. Hodnocen je

jako GS 3 popt. GS 5 v ptipad¢ nélezu nekroz. [14]

Dal$im ze subtypl je mucindzni (hlenotvorny) adenokarcinom, ktery se chova stejné
jako klasicky adenokarcinom, bez rozdilu v délce doziti nebo schopnosti metastazovat.

[15] V histologickém obraze vice nez 25 % objemu nadoru tvoii extracelularné ulozené
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hlenové hmoty. V rdmci GS je hodnocen stupném 4 a tvofi asi 0,4 % adenokarcinomi

prostaty. [14]

4.2.3 Malobunécny karcinom prostaty

Je nejcastéjsi z malo Castych nadorti prostaty. Neovliviiuje hodnotu PSA, je tedy casto
diagnostikovan na zadkladé¢ podezieni pii fyzikdlnim vySetfeni prostaty. [12]
Histologicky je identicky s malobunéénym karcinomem plic. Az v 50 % piipadi se
jedna o smiSeny nador prostaty s pfitomnosti struktur klasického adenokarcinomu. Je
spojen se Spatnou progndzou, stfedni doba pfeziti je mensi, néz jeden rok. [15]
Hodnocen je jako GS 5 a miize produkovat adenokortikotropni hormon, serotonin a

v nékterych ptipadech se mohou rovinout paraneoplastické syndromy. [14]

4.2.4 Urotelialni karcinom

Primarni urotelidlni karcinom prostaty bez postizeni mocového méchyie odpovida 1—
4 % zhoubnych nadori prostaty, vykazuji sklon k infiltraci hrdla mo€ového méchyie a
okolnich mékkych tkani, vice neZ polovina pacientl je tak zachycena jiZ v pokro€ilém
stadiu (T3-T4). U ptiblizn€ 20 % jsou jiz ptitomny vzdalené metastazy do kosti, plic ¢i

jater. [15] V ramci statistiky je v CR tento typ nadoru zaznamenavan jako ZN uretry [2]

4.2.5 Mesenchymalni nadory prostaty
Sarkomy tvoti 0,1-0,2 % vsSech zhoubnych nadorti prostaty. Rhabdomyosakromy se

vyskytuji témét vyhradné v détském veéku, u dospélych pacientli nachazime nejcastéji

leiomyosarkom. [15]
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4.2.6 Dlazdicobunécny karcinom

Jedna se o vzacny nador, ktery je asociovany se Spatnou prognozou. Vytvari osteolytické

metastazy a neodpovidd na hormonalni terapii. Cast&jsi je jejich vznik sekundarni

diferenciaci pfi 16cbé priméarniho adenokarcinomu nebo z jeho metastaz. [15]

4.3 Klasifikace

Cilem klasifikace nadori je rozdélit pacienty do skupin, kde pacienti maji podobny
rozsah a zdvaznost onemocnéni a u kterych se d4 oc¢ekavat podobny klinicky pribéh.
Lékaiim toto umoziuje s pacienty lépe diskutovat prognoézu onemocnéni a jejich
moznosti. Statistikiim a epidemiologlim umoznuje jednodussi sledovani trendt. Diky
jednotné klasifikaci je mozné porovnavat data ziskand zriznych pracovist, lépe

sestavovat design studii a v neposledni fadé pomaha pfi tvorbé doporucenych postupd.

4

Nejpouzivangjsi je TNM Klasifikace, z anglického Tumour (tumor), Node (uzlina),
Metastasis (metastaza) vytvorené Union for International Cancer Control (UICC, Unie
pro mezinarodni kontrolu rakoviny). Pro klinickou diagnézu je pfed pismena TNM
pfidano pismeno c (viz tab. €. 1, str. 21), patologicka klasifikace se mirné li$i, je zaloZena
na hodnoceni definitivniho preparatu po piipadné operaci a pred pismena TNM je

pfidano pismeno p. [16]

Piiklad pouziti: V ptipad¢, ze adenokarcinom prostaty u pacienta byl zjiStén na zaklade
biopsie provedené pii zvySeném PSA v krvi, bez hmatného nalezu pfi vySetfeni, byla
doplnéna dalsi zobrazovaci vysetfeni bez prikazu postizeni lymfatickych uzlin a bez
prikazu metastaz, bude nador klasifikovan jako cTlc, NO, MO. V ptipadé Ze pacient
podstoupi radikalni prostatektomii s lymfadenektomii bude dale klasifikovan na zaklade
vysledku histologického vySetfeni definitivniho preparatu (v tomto piipad¢ prostaty,
semennych vacki a odebranych regionalnich lymfatickych uzlin), napt. pT2, pNO, MO
pii nalezu adenokarcinomu omezeného pouze na prostatu a bez metastaz v lymfatickych

uzlinach.
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Tab. ¢. 1 — TNM Kklinicka klasifikace

T — Primarni nador (zaloZeno na vySetieni per rectum)

X nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
T1 klinicky nezjistitelny nador, ktery neni hmatny
Tla nador zji$tén ndhodné histologicky v 5 % nebo méné resekované tkané
T1b nador zjistén nahodné histologicky ve vice nez 5 % resekované tkané
Tle nador zji$tén pfi punkcni biopsii prostaty
T2 nador je hmatny a je omezeny na prostatu
T2a postizeni poloviny jednoho laloku nebo mén¢
T2b postizeni vice nez poloviny jednoho laloku, ale ne obou
T2c postizeni obou lalokt
T3 hmatné §ifeni pies pouzdro prostaty
T3a extrakapsularni Siteni
T3b postizeni jednoho nebo obou semennych vackt
T4 fixace / postizeni okolnich struktur (svéra¢, rektum, levatory, panevni

sténa)

N — Regionalni mizni uzliny

NX nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez postizeni
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M — Vzdalené meta

stazy

MX nelze hodnotit
MO bez pritkazu vzdalenych metastaz
Ml vzdalené metastazy

Mla postizeny jinych nez regionalnich miznich uzlin
Milb postizeni skeletu
Milc postiZeni jinych lokalizaci

Zdroj: upraveno podle TNM klasifikace zhoubnych novotvart, 2024 [16]
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Na zaklad¢ klasifikace TNM se poté také urcuje stadium zhoubného onemocnéni.

Tab. ¢.2 - Rozdéleni do stadii dle TNM Kklasifikace

Stadium I T1,T2a NO MO
Stadium II T2b, T2c NO MO
Stadium III T3, T4 NO MO
Stadium IV jakékoliv T N1 MO

jakékoliv T jakékoliv N Ml

Zdroj: TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari, 2024 [16]

Dale se v praxi potkdvame také s rozdélenim pacienti do gradingovych skupin podle
stupné diferenciace nadoru zjiSténého pii biopsii na zadkladé¢ Gleasonova skore podle
International Society of Urological Pathology (ISUP, Mezinarodni spolecnost

urologické patologie)

Tab. €. 3 — Stanoveni ISUP grade na zakladé Gleasonova skoére

Gleasonovo skore ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 nebo 3+5 nebo 5+3) 4
9-10 (4+5 nebo 5+4 nebo 5+5) 5

Zdroj: EAU guidelines, 2024 [4]

V Evropské unii (EU) je také Casto vyuZivano déleni do rizikovych skupin vytvotené
Evropskou urologickou spolecnosti (EAU). Toto na zakladé p.r. vySetieni, hodnoty PSA
a zhodnoceni GS a ev. CT ¢i scintigrafického vySetieni skeletu stanovuje miru rizika
biochemické rekurence u pacientil s lokalnim ¢i lokdln€ pokrocilym nadorem prostaty.

Déli pacienty do skupin s nizkym, sttednim a vysokym rizikem biochemické rekurence.

[4]
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4.4 Etiologie a rizikové faktory

Pro rozvoj karcinomu prostaty je nutna pfitomnost testosteronu, proto se predpoklada,
Ze se u prepubertalné kastrovanych muzi toto onemocnéni nevyskytuje, respektive je

extrémné raritni. [17]

Rizikovych faktorii byla a je zkoumana celd fada. Vyssi vek, africky piivod nebo rasa a
rodinna anamnéza rakoviny prostaty jsou jedinymi spolehlivé prokazanymi rizikovymi
faktory pro onemocnéni karcinomem prostaty. [3] V pfipad¢ genetické zatéze Ci etnicity
jsou k dispozici vysledky, které umoznuji se 1épe zacilit na konkrétni populaci v rdmci
Casné diagnostiky. Pfi zkoumani dalSich rizikovych faktort (zejména téch
ovlivnitelnych primarni prevenci, zivotnim stylem) vSak dosud nebyla publikovéana data,
ktera by umoznila vydat konkrétni preventivni doporuceni. Vysledky studii zamétenych
na vliv prosttedi, obezitu, konzumaci alkoholu atd. jsou nejednoznacné, casto dokonce

protichidné. [5]

4.4.1 Pozitivni rodinna anamnéza, genetické mutace

Pozitivni rodinna anamnéza je asociovana se zvySenou incidenci karcinomu prostaty,
coZ naznacuje, ze existuji ur¢ité genetické predispozice pro toto onemocnéni. [18,19] Za
dédicné onemocnéni povaZzujeme karcinom prostaty pouze u téch pacientt, u kterych se
v roding objevily vice nez tfi ptipady, ve tfech po sobé nasledujicich generacich, nebo
v ptipad¢, Ze vice nez dva muzi onemocnéli pied 55. rokem veku. Dédi¢né onemocnéni
je asociovano s diivejsi diagndzou, dalsi pribeh onemocnéni nebo agresivita nadoru se

vSak nezdé byt odlisna. [18,20]

Z genetickych mutaci byla nej¢astéji prokdzana souvislost s geny BRCA1/2, CHECK2
a ATM. [21]. Pacienti s témito mutacemi maji vyssi riziko onemocnéni a vyssi riziko

metastatického postizeni. [5]
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4.4.2 DalSi rizikové faktory

Muzi afrického puvodu vykazuji vyrazn€ vyssi miru imrtnosti na rakovinu prostaty nez
prokazany u muzl afrického plivodu v zapadnim svété, coz je pravdépodobné
nasledkem kombinace biologickych, ale i enviromentalnich a socialnich faktort a

dostupnosti Iékarské péce. [22]

V priibéhu let byla zkoumana celd fada exogennich a enviromentalnich faktori jako je
vliv obezity, diabetu, metabolického syndromu ¢i dietnich zvyklosti. Vliv diety a
enviromentalnich faktori na incidenci karcinomu prostaty naznacuje americka studie,
ve které byly zkoumany rozdily v incidenci u &inskych, japonskych a filipinskych
pristéhovalct do Spojenych stati a jejich potomkii. Bylo zjisténo, ze Asiati, ktefi do
USA imigrovali maji asi polovi¢ni riziko onemocnéni ve srovnani s Asiaty, ktefi se

v USA narodili. [23]

Béhem let doslo k prokazani fady asociaci s faktory Zivotniho stylu, na zaklad¢ zadnych
z téchto vysledki vSak dosud nebylo mozno vydat jakékoliv evidence-based preventivni
doporuceni. [4] Ptikladem mozno uvést vyssi vyskyt rakoviny prostaty u pracovnikl
s no¢nimi sménami. [24] S niZ§im rizikem rakoviny prostaty se zda byt asociovana vyssi
konzumace kévy, [25] vyssi frekvence ejakulace (vice nez 21krat za mésic ve srovnani
s 4-7krat za mésic). [26] V roce 2017 byl nové publikovanou meta-analyzou vyvracen

negativni vliv provedené vasektomie. [27]

4.5 Diagnostika

Diagnéza karcinomu prostaty je u pacientd stanovena na zéklad¢ histologického
vySetieni, zpravidla z biopsie prostaty, ke které dochazi na zaklad¢ zvySené hodnoty

PSA. [4,11,12,14]
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4.5.1 Fyzikalni vySetieni

Vzhledem k anatomickému umisténi prostaty je mozné pohmatem zhodnotit jeji povrch
pfi vySetfeni per rectum (p.r., Cesky pres konecnik). Nador prostaty méni elastickou
mekkou tkan na kamenné tuhou nebo mohou byt hmatné tvrdé hrboly. Prostata fixovana
k okolnim tkdnim je znédmkou lokéaIlné pokrocilého nalezu. VySetieni je soucasti
zakladniho urologického vysetieni i vzhledem k tomu, Ze n€které typy nadori nezvysuji
hodnotu PSA. Suspektni néalez pfi p.r. je jednou z indikaci k dalSimu doSetieni. Velkou
nevyhodou tohoto vySeteni je, ze malé nadory Casto nejsou hmatné a ze néktera

onemocnéni mohou nélez karcinomu imitovat (napt. uzly BPH, prostatolity). [11,12]

4.5.2 Markery karcinomu prostaty

Nejvyznamné&j$im markerem je bezesporu PSA, ktery v dobé€ svého objevu zcela zménil
diagnostiku karcinomu prostaty. V soucasné dobé se v klinické praxi pouzivaji i
odvozené parametry PSA. Probihd i vyzkum novych marker, at’ uz krevnich ¢i
mocovych, tyto vSak zatim nejsou vyuzivany v bézné klinické praxi. Odvozené
parametry PSA a nové markery nalezly své misto ve studiich zaméfenych na
zefektivnéni screeningu karcinomu prostaty, jejich vyuziti muiZe sniZzit pocet

provedenych biopsii a snizeni zachytu klinicky nesignifikantnich karcinom?i.
PSA

Prostaticky specificky antigen je proteolyticky enzym produkovany buitkami prostaty.
Poprvé byl identifikovan v roce 1969. Pro klinické ucely se sérové hodnoty zacaly
pouzivat pocatkem 80. let. V séru cirkuluje ve volné ¢i vazané formé&, pomér téchto dvou

forem lze vyuZit pti vypoctu nékterych odvozenych parametra. [14]

Jedna se o marker s vysokou senzitivitou, nicméné nizkou specificitou. ZvySené hodnoty
nalézame predevsim u infekci, hodnota roste také s vétsi objemem prostaty. Nékteré
studie (napt. Catalon a spol) se snazili upravit normalni hodnoty PSA v zdvislosti na
veéku a etnické pfisluSnosti pacienta. [14] Evropskd randomizovana studie screeningu

prostaty vyuzivala referencni hodnotu 3 ng/ml. [28]
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PSA denzita

PSA denzita (PSAD) je definovéana jako podil celkové hodnoty PSA (ng/ml) a objemu
prostaty (cm?). Jedna se o jeden z odvozenych parametri PSA, jehoz cilem bylo odlisit
elevaci PSA zptisobenou nadorovym onemocnénim od elevace PSA na zéklad¢ zvétSeni
objemu prostaty pii BPH.[29] Je vyuZivana jako dopliiujici parametr pii indikaci biopsie
prostaty, napf. v ramci Svédského programu organizovaného testovani na odhaleni
karcinomu prostaty jsou vyuzivany podle regionti jako doplnék k vysledku magnetické

rezonance hodnoty PSAD > 0,20 ng/ml/cm?® piipadné PSAD > 0,15 ng/ml/cm?>.[30]
PSA velocita

Je parametr, ktery kalkuluje zménu celkového PSA v ¢asovém horizontu, vyZaduje tfi
vySetfeni sérové hladiny v priab¢hu 1,5-2 let. Stanoveni ma nejvétsi vyznam u pacienti
s normalnim ¢i postupné stoupajicim PSA nebo u pacientti s PSA >4 ng/ml s negativnim

vysledkem biopsie. [14]
Index zdravé prostaty

Index zdravé prostaty (PHI, Prostate Health Index) je hojné vyuzivanym markerem pied
indikaci biopsie prostaty. Vyuziva k vypoctu celkovou hladinu PSA, hladinu volného
PSA a hladinu proenzymové formy PSA. Predikuje agresivitu nadoru, respektive GS,

jeho vyuziti miZe sniZit pocet nadbyte¢nych biopsii. [31]

4.5.3 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody maji vyznamnou roli v diagnostice i v monitorovani prib¢hu
nemoci. Kli€ova jsou vramci stanoveni rozsahu nddorového postizeni (TNM
klasifikace), podle kterého se pak odviji moznosti 1é€by. Dalsi zobrazovaci metody pak

nalézaji své misto ve screeningu a pii biopsii prostaty.

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) je vySetfeni prostaty specialni ultrazvukovou
sondou pres sténu rekta (konecniku). Umoziiuje popsat velikost prostaty a ma
nezastupitelnou roli pfi odbéru bioptickych vzorkli. Vzhledem k nizké senzitivité i
specificité¢ a nizké pozitivni prediktivni hodnoté pii odhaleni lozisek karcinomu neni

vhodné jako vySetieni v rdmci screeningu. [14]
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Magneticka rezonance prostaty (MRI) je vySetfenim, které umoziiuje popsat
pfipadnou pfitomnost lozisek v prostaté¢ (d€li je do n€kolika skupin PI-RADS 1-5),
popisuje ev. infiltraci semennych vacku, Sifeni nddoru mimo prostatu a popisuje stav
panevnich uzlin. Biparametrickd MRI (bpMRI) vyuziva bézného zobrazeni bez podéani
kontrastni latky, pii multiparametrické MRI (mpMRI) je pacientovi aplikovana
kontrastni latka, diky které¢ je mozné 1épe popsat piipadna loziska. V soucasné dobé¢ je
vyuzivana ke zpfesnéni indikace biopsie a v rimci screeningovych programii napt. v CR

nebo ve Svédsku. [4, 6, 30, 32]

Scintigrafie skeletu je radionuklidové vySetieni k prikazu patologickych procest
v kostech jiz na metabolické trovni. V rdmci diagnostiky karcinomu prostaty se vyuziva
ke zjisténi pfitomnosti metastaz. Metastazy do kosti jsou druhou nejcastéjsi lokalizaci

metastdz a v dob¢ diagnozy jsou ptitomny u témet 5 % pacientd. [14]

Vypocetni tomografie (CT) bricha a panve je radiologické vySetteni, které se pouziva

v ramci stagingu k patrani po patologicky zvétSenych lymfatickych uzlinach. [14]

PSMA-PET/CT je novou metodou vyuzivajici radionuklid vazany na prostaticky
specificky membranovy antigen (PSMA) a pozitronovou emisni tomografii (PET)
v kombinaci s CT. VyznaCuje se schopnosti zachytit 1 drobna loziska metastaz
karcinomu prostaty at’ uz v uzlinach, v organech ¢i ve skeletu. Lze vyuzit v rdmci
stagingu u high-risk pacienti misto CT bficha a panve, ptfipadné¢ pifi podezfeni na

recidivu po radikalni 1écbé. [4, 33]

4.5.4 Biopsie prostaty

Odbér vzorku tkané prostaty pro histologické vysetieni pomoci bioptické jehly
nazyvame biopsii prostaty. Histologické potvrzeni diagndzy je nutné pred jakymkoliv
zahdjenim terapie. SlouZi také k odliSeni od jinych moznych stavi, které mohly zptsobit

zvyseni PSA nebo suspektni nalez p.r. (coz jsou nejcastéjsi indikace tohoto vySetteni).

[14]

Vzorky se odebiraji pod ultrazvukovou kontrolou transperinealné (ptes kiizi hraze) nebo
transrektalné. V CR je vyuzivan pievazné transrektalni piistup. Nejéast&ji se pak

setkdvame se systematickou ,,random* biopsii, kdy je zpravidla 8—12 vzorka odebrano
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z pfedem stanovenych mist s pomoci TRUS. Dalsi ¢astou metodou je pak cilena biopsie
podezielych lozisek zpiedchozi MRI. Cilenou biopsii miizeme provést pomoci
kognitivni fize (umisténi loziska je v mysli bioptujiciho Iékafe pieneseno do
sonografického obrazu a biopsie jsou smétovany do téchto mist) nebo softwarové fuze

(obraz je softwarové vkreslen pfimo do sonografického zobrazeni pii biopsii). [11, 34]

4.6 Lécba

Vzhledem ke slozitosti problematiky terapie karcinomu prostaty a zaméfeni mé
diplomové prace, budou v této kapitole pouze okomentovany nejCastéjsi postupy a

metody vyuzivané v ramci 1écby.

Mezi konzervativni postupy fadime sledovani — Watchful waiting a Active surveillance.
Radikalni 1é€by u nemetastatického onemocnéni mizeme dosdhnout chirurgicky
nebo radioterapii. V ptipad¢ metastatického postizeni je vyuzivano dalsi onkologické

medikamentozni terapie. [4, 11, 12, 14]

4.6.1 Watchful waiting (pozorné vyckavani)

Jednou z metod sledovani je tzv. Watchful waiting (pozorné vyckéavani). Tento zptlisob
je mozné zvolit u star§ich pacientli s cetnymi komorbiditami a pfedpokladanou kratkou
dobou doziti. Cilem je omezit negativni dopad terapie karcinomu prostaty na pacienty,
ktefi s nejveétsi pravdépodobnosti zev. 1é€by nebudou benefitovat. Tito pacienti
s nejvetsi pravdépodobnosti zemiou s karcinomem, ktery vSak nebude pficinou jejich
umrti. Spoc¢iva v individualnim sledovani pacienta pomoci PSA a ev. p.r. vySetfeni, pfi
rychlé progresi nebo pfi zjiSténi metastaz je pak zahdjena hormondlni 1écba s paliativnim

cilem. [4, 11, 14]
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4.6.2 Active surveillance (aktivni sledovani)

Je druhou z metod sledovani diagnostikovaného karcinomu prostaty. Vyuziva se u
mladych pacientll, u kterych je ptedpokladana dlouha doba doziti. Cilem je oddalit
radikalni terapii klinicky dosud nesignifikantniho nadoru a minimalizovat tak dopad
vedlejsich ucinki ¢i komplikaci radikalni terapie (erektilni dysfunkce, inkontinence atd.)
ale bez negativniho vlivu na dobu doziti. Podminkou je nutnost dikladného informovani
pacienta a pfitomnost pouze nizce-rizikového nadoru. Pacient je poté sledovan dle
pfedem stanoveného algoritmu zahrnujiciho pravidelné odbéry PSA, p.r, MRI i
opakovanych biopsii prostaty. Pfi progresi ndlezu je pak zahdjena radikélni terapie

s kurativnim zamérem. [4, 11, 14]

4.6.3 Radikalni prostatektomie

Je metoda lécby, kterd spociva v chirurgickém odstranéni prostaty a semennych vacka
s naslednou anastomozou (seSitim) hrdla mocového méchyte a zbyvajici ¢asti mocové
trubice. Soucasti vykonu mize byt i odebrani panevnich lymfatickych uzlin (panevni
bilateralni lymfadenektomie). V soucasné dob&é se nejcastéji provadi s vyuzitim
robotickych systémi, Ize ale provést i1 laparoskopicky ¢i otevienou metodou. Prostata,
semenné¢ vacky, ev. 1 odebrané¢ lymfatické wuzliny, jsou poté odeslany
k histopatologickému vySetieni a dle tohoto vysledku se upravi plan dal$iho pokracovani
terapie — sledovani urologem ¢i predani do péce onkologa k ev. adjuvantni terapii.
NejcastéjSimi pooperacnimi nasledky této operace je inkontinence moci a erektilni

dysfunkce. [4, 11, 14]

4.6.4 Radioterapeutické metody

Zevni radikalni radioterapie prostaty spociva v sérii kazdodenniho ozafovani oblasti
prostaty podle individudlné nastaveného planu na zékladé¢ wvysledkid biopsie,
zobrazovacich metod a klinického vySetteni. Ozafovanou oblast 1ze rozsifit i na semenné
vacky nebo panevni lymfatické uzliny. Cely cyklus trvda 6-9 tydnl. V nékterych

ptipadech je kombinovana s hormonalni terapii. [14, 35]
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V ramci radioterapeutickych moznosti se muzeme setkat také s pojmy adjuvantni
radioterapie (Casné ozaieni oblasti po radikalni prostatektomii napf. pfi pozitivnim okraji
¢i pT3 nalezu) nebo salvage radioterapie (ozafeni oblasti po radikalni prostatektomii pfi
znamkach biochemické recidivy, tj. zvySeni hodnoty PSA z ptivodné nulovych hodnot).

Radioterapeuticky lze také oSettit ojedin€lé kostni metastazy. [14, 35]

Brachyterapie (neboli vnitini ozafovani) je alternativou vyse zminéné zevni

radioterapie. Spociva v zavedeni radioaktivniho zatic¢e ptimo do prostaty. [14, 35]

Nasledky po radioterapii prostaty jsou poruchy erekce, ¢asné moceni, ¢asté nuceni na

stolici, mén¢ Casto krev v moci a stolici. [35]

4.6.5 Onkologicka farmakoterapie

S pokracujicim vyzkumem lé€iv je nyni k dispozici jiZ Siroka fada riiznych preparati a
moznosti, jak ovlivnit rist a vyvoj karcinomu prostaty. Obecné lze tyto preparaty
rozdelit do nékolika kategorii: hormonalni blokéda (androgendeprivacni terapie), nové
hormonalni preparaty (ARTA — latky zamétené na androgenni receptor) a cytotoxickou

16cbu. [12]

Androgendeprivacni terapie (testosteron snizujici) je prvni volbou u pacientl
s metastatickym onemocnénim nebo v ramci adjuvance pfi radioterapii. VyuZivana je
také pii nalezu metastaz v lymfatickych uzlindch pfti radikélni prostatektomii. Dochazi
k farmakologickému omezeni tvorby testosteronu (alternativné lze misto podavani
farmak dosdhnout snizeni hladit testosteronu odstranénim varlat — bilaterdlni
orchiektomii). [4, 12]

Noveé hormondlni 1é¢iva jsou ucinnéj$imi inhibitory syntézy testosteronu a €¢innéjSimi
blokatory androgenniho receptoru. Jsou podavany u vybranych metastatickych pacient.
[12]

Cytotoxickd 1écba ma také své misto v terapii metastatického karcinomu prostaty.
Nejlepsi efekt je pozorovan u pacientl s visceralnimi metastazemi a pacienty s bolestmi

z kostnich metastaz. [4, 12])
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5 EPIDEMIOLOGIE

5.1 Situace ve svété

Epidemiologii zhoubnych onemocnéni ve svété zkoumd Mezinarodni agentura pro
vyzkum rakoviny (IARC). Jedna se o mezivladni agenturu, kterd je soucasti Svétové
zdravotnické organizace (WHO). Jejim tkolem je provadét a koordinovat vyzkum pticin
vzniku rakoviny a shromazd’ovani dat o sledovani vyskytu rakoviny ve svéte, ktera dale
zpracovava. Epidemiologicka data jsou dostupnd na webové databize GLOBSCAN,
zpracovana data jsou soucasti piehledu World Cancer Report, ktery IARC s WHO

pravideln¢ vydava.

Onkologick4d onemocnéni jsou celosvétové druhou nejcastéjsi pfi¢inou tmrti, v roce
2018 na ni podle odhadi zemfielo 9,6 milionu lidi. Onkologickd z&téz v populaci
celosvétové roste — ale ne rovnomérne, nejveétsi dopady a nejrychlej$i nartst se v
nadchdzejicich desetiletich predpoklada v zemich s nizkymi a stfednimi piijmy. Jiz nyni
existuji vyznamné nerovnosti s velkymi rozdily v incidenci, pfeZiti a imrtnosti mezi
jednotlivymi populacemi. Mnoha ptipadiim rakoviny lze pfedchazet, a 1 kdyz prevence
neni mozna (jako napf. pravé u karcinomu prostaty), mize byt velmi uc¢innd casna

diagnostika, ktera mize zachranovat zivoty. [3]

Zhoubny nador (ZN) prostaty patii dlouhodobé mezi Casto se vyskytujici nadory
s vyraznymi rozdily v jeho incidenci a mortalité¢ mezi jednotlivymi regiony. V roce 2022
byl karcinom prostaty celosvétové druhym nej€astéjSim nddorovym onemocnénim
muzil. Podle odhadi bylo toto onemocnéni noveé diagnostikovano u 1,5 milionu muzi a
zemielo na néj 397 tisic muzl, mezi onkologickymi pfi¢inami umrti byl karcinom

prostaty patym nejcastéjsim. [36]

5.1.1 Incidence

Jak jiz bylo uvedeno vyse, tak karcinom prostaty byl v roce 2022 podle odhadi IARC

s 1,5miliony nové diagnostikovanych muzii naddorem s druhou nejvyssi incidenci.
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Ptiblizn€ ve dvou tietinach statd je pak na prvnim misté v incidenci zhoubnych nadort
muzil. Na niZe uvedeném grafu jsou zelenou barvou vyznaceny zemé, kde byl v roce
2022 karcinom prostaty nejcastéjsim nové diagnostikovanym nadorem muzi. (viz graf
¢.1l)

Graf €.1 - Zhoubné onemocnéni s nejvyssi incidenci v jednotlivych zemich v roce 2022

Incidence, muzi
Prostata (118) Zaludek (8)
Plice (33) Dutina tstni. rty (3) -
Jatra (11) Kaposiho sarkom (2)
Kolorektum (9) Jicen (1)

Zdroj: Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries, 2024 [36]

Nejvyssi incidence za rok 2022 byla hlasena v severni Evropé, Australii a Novém
Z¢€landu, Karibiku, Severni Americe a zapadni Evropé. [36] Pfi¢inou mize byt jednak
vys§i vyskyt onemocnéni jako takového, svou mérou pfispivd k vyssi incidenci
pravdépodobné 1 dostupnéjsi 1ékatska péce a s tim spojené Castejsi urceni diagnozy.

Nejnizsi incidence je hlaSena v Asii [36], ke které pravdépodobné siln€ piispivaji

biologické vlivy (genetické a rasové predispozice) i faktory zivotniho stylu.

Situace v Africe je problematicky hodnotitelnd vzhledem k nedostupnosti 1€katské péce
véetné preventivniho vySetfovani a Spatn€ fungujicimu hldSeni do onkologickych
registri. Neni tedy jisté, zda zdanlivé nizky vyskyt rakoviny prostaty v Africe, ktery
odhaduje Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) a dalsi organizace, je
pfesny. Systematické prizkumy prevalence ZN prostaty v Africe naznacuji, Ze vyskyt je
stejn€ vysoky nebo dokonce jesté vyssi nez u afroamerické populace v USA, kterd patii

W

mezi populace s nejvyssi incidenci rakoviny prostaty na svété. Autoptické studie

v

zaméfené na miru latentniho karcinomu prostaty zjistily nejvyssi vyskyt u muzi

v

afrického ptivodu, niz§i u muzt evropského ptivodu a nejnizsi u muzi asijského ptivodu.
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Je tedy pravdépodobné, Ze vyskyt karcinomu prostaty v Africe (zejména v subsaharské

Africe) mize byt podstatné vyssi, nez se v soucasnosti uvadi. [3]

Graf ¢.2 - Globalni rozlozeni odhadované vékové standardizované (svétové) incidence na

100 000 osoboroki pro karcinom prostaty v roce 2018

Vékove standartizovana incidence
(svét) na 100tis muzi

2633
423-633
30.4-423

12.8-30.4 [ nelze hodnotit
<128 nedostupna data

Zdroj: World cancer report. 2020 [3]

V ramci trendil incidence miiZeme pozorovat jeji ovlivnéni zlepSenim diagnostiky a
zavedenim metod zamétenych na Casny zachyt. Zavedeni hodnoceni hladiny PSA do
praxe dramaticky zvysilo incidenci koncem 80. a v 90. letech 20. stoleti v Severni
Americe, Australii, na Novém Z¢élandu a v nékterych castech Stfedni a Jizni Ameriky.
Podobné trendy byly pozorovéany i v jinych zemich (napt. v Evrop¢), ale doslo k nim
priblizné o 10 let pozdéji z divodu pozdéjsiho rozsiteni a dostupnosti vysetieni hodnoty
PSA. Vrcholu incidence karcinomu prostaty dosahlo mnoho zemi pfiblizné 5 let po
plosném zavedeni screeningu pomoci PSA. V Asii vedlo zavedeni tohoto testu pouze
k mirnému ndrustu incidence vzhledem k nizkému vyskytu tohoto zhoubného

onemocnéni v této populaci (viz graf €. 3). [3]
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Graf ¢. 3 - Vékové standardizované (svétové) miry incidence na 100 000 osoborokiu podle

kalendainich let ve vybranych zemich pro rakovinu prostaty, priblizné v letech 1978-2012
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Zdroj: World cancer report. 2020 [3]

5.1.2 Mortalita

Nejvyssi mortalita na karcinom prostaty je popisovana v Africe a Karibiku, nizsi
mortalita je ve v Evropé a Americe. NejniZsi je popisovana v Asii. [36] Tyto globalni
rozdily reflektuji rozdily v ptistupu k diagnostice a 1é¢bé 1 zakladni biologické a etnické
rozdily. Naptiklad regiony se zvySenou mirou ¢asné detekce naddoru spolu s pokro¢ilymi
moznostmi &by (napt. USA) maji tendenci vykazovat niz$i miru imrtnosti ve srovnani
s regiony s omezenou dostupnosti a moznostmi Iékatské péce doprovazenou diagnézou
v pokrocilych stadiich onemocnéni (napt. Afrika). Ur€ity vliv maji 1 genetické

predispozice, respektive rasova piislusnost, které mohou byt spojeny s vyss§i mirou

agresivity naddoru, coz pravdépodobné ptispiva k vySce mortality v Africe.
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Graf ¢. 4 - Globalni rozloZeni odhadované vékové standardizované (svétové) mortality na

100 000 osoborokt pro karcinom prostaty v roce 2018

Vekove standartizovana mortalita
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<53 nedostupna data

Zdroj: World cancer report. 2020 [3]

Dlouhodoby trend mortality ve svété byl ovlivnén rozSifenim vySetfeni hodnoty PSA a
vyznamnymi pokroky v I1é¢bé a jeji dostupnosti. Diky novy chirurgickym,
radioterapeutickym i chemoterapeutickym rezimim umrtnost na karcinom prostaty
v poslednich 20 letech ve vétSin€ regionli pomalu klesa. K tomuto poklesu piispély i
ruzné formy screeningu zalozeného na vySetfeni PSA, jeho ploSné zavedeni je ale
kontroverzni a je pti¢inou debat odbornych spole¢nosti (vice v kapitole zaméfené na

screening).

35



Graf ¢. 5 - Vékové standardizované (svétové) miry mortality na 100 000 osoboroki podle

kalendainich let ve vybranych zemich pro rakovinu prostaty, priblizné v letech 1978-2012
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Zdroj: World cancer report. 2020 [3]

Na nasledujicim grafu (viz graf ¢. 6) pak mizeme vidét, ze ZN prostaty je v mnoha
zemich stale nejcastéjsi pticinou umrti z onkologickych pficin. Jedna se z velké ¢asti o

zem¢ subsaharské Afriky a stfedni Ameriky. [36]

Graf €.6 - Zhoubné onemocnéni s nejvyssi incidenci v jednotlivych zemich v roce 2022

Mortalita, muzi
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Zdroj: Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries, 2024 [36]

36



5.2 Situace v CR

Onkologickd onemocnéni jsou v CR druhou nejéastéjsi piicinou umrti po
kardiovaskularnich onemocnénich. [38] Jsou povinné hlagena a CR se diky tomu fadi
mezi svétovou SpiCku v evidenci a hlaseni nadorovych onemocnéni. Povinnost je
stanovena legislativné — zdkonem ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach
jejich poskytovani ve znéni pozdéjSich predpisti a vyhlaskou ¢. 373/2016 Sb., o

predavani udaji do Narodniho zdravotnického informac¢niho systému, vCetné piiloh.

HlaSeni jsou podavdna do Narodniho onkologického registru (NOR), ktery je
provozovan od roku 1976, svou ¢innosti navazuje na zavedené sledovani novotvart
z 50. let 20. stoleti. Jedna se o celoplosny popula¢ni registr zdznamt jednotlivych
novotvari a je v soucasné dobé provozovan Ustavem zdravotnickych informaci a
statistiky CR (UZIS). Uéelem je registrace onkologickych onemocnéni, periodické
sledovani jejich dalsiho vyvoje, verifikace a ochrana téchto dat a jejich prubézné
zpracovani. Data NOR jsou poskytovana k epidemiologickému a zdravotnickému
vyzkumu, slouZzi k podpote v€asné diagnostiky, ke sledovani trenddi, analyze preziti a k
tvorbé a zhodnoceni preventivnich programi a pro odhad nakladi na zabezpeceni

zdravotni pé€e o onkologicky nemocné.[37]

Incidence zhoubnych novotvari v CR dlouhodobé setrvale roste, v poslednich letech 1ze
pak pozorovat zpomaleni riistu. V roce 2021 bylo v CR nové diagnostikovano 82 395
onemocnéni, tedy 784,7 na 100 000 osob. Incidence zhoubnych onemocnéni je
dlouhodob¢ lehce vyssi v populaci muzi neZ v populaci Zen. Pfi mezinarodnim srovnani
stoji CR v incidenci ZN v Evropé na 16.—17. misté. Mortalita na zhoubné vykazuje v
relativnich ukazatelich stabilizaci, resp. mirny pokles, ktery je od roku 2003 stale vice
zietelny. ZN jsou dlouhodobé druhou nejéastjsi pii¢inou tmrti v CR po
kardiovaskularnich chorobach. Pfi mezinarodnim srovnani umrtnosti na zhoubné
novotvary obsazuje Ceska republika v Evropé 22. misto. Duisledkem rostouci incidence

a stabilizované mortality je pak logicky rst prevalence. [1]

Jednim z nejéast&jsich ZN v CR je pak karcinom prostaty. Pokud ze statistiky vylou¢ime
nemelanomové nadory kiize (C44), coz je vzhledem k jeho rozsiteni a charakteru bézné,
tak je karcinom prostaty od roku 2005 nejcastéji diagnostikovanym zhoubnym nadorem

muzi. [1]
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Graf & 7 - Vyvoj hrubé incidence vybranych onkologickych diagnéz u muzi v CR
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Zdroj: Novotvary 2019-2021, 2023 [1]

5.2.1 Incidence

Incidence v dlouhodobém trendu vyrazné nariistd. Rapidni zvySeni incidence mizeme
pozorovat od zacatku 90. let minulého stoleti, v prvnim desetileti 21. stoleti narust jeste
akceleroval. Standardizovand mira incidence ZN prostaty byla v roce 2010 ptiblizné
3krat vyS$i oproti standardizované mife incidence v roce 1990. [39] Tento prudky
vzestup lze vysvétlit nejpravdépodobnéji zavedenim vySetfovani PSA do klinické praxe
pravé v tomto obdobi. Samoziejmé se na riistu incidence podili také zvySeni primérného
véku, respektive nadéje doZiti pii narozeni. VEk je vyznamnym rizikovym faktorem
zhoubného bujeni a karcinom prostaty je typicky pro star§$i muze. DalSim mozZznym
vlivem miZe byt zlepSeni kvality poskytované Iékaiské péce, diky kterému se vice osob
doziva vyssiho véku a zaroven zlepSeni diagnostiky. [40] V poslednich letech se jiz
incidence stabilizuje. V ramci dat z poslednich let mizeme pozorovat pokles incidence
vroce 2020, resp. Castecné 1 vroce 2021, coz ale velmi pravdépodobné souvisi
s prubéhem pandemie onemocnéni COVID-19 a protiepidemickymi opatfenimi

vedoucimi k omezeni diagnostiky. [1]
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Graf & 8 - Vyvoj hrubé incidence ZN prostaty v CR
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Zdroj: Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské republice, dostupné online z: www.svod.cz [41]

Vroce 2021 byl zhoubny novotvar (ZN) prostaty v CR opét nejéastéji
diagnostikovanym novotvarem. Tvofil 13,3 % vSech nové diagnostikovanych ZN s
vylou¢enim nemelanomovych nadord kaze (C44), resp. 24,9 % vsSech nove
diagnostikovanych ZN u muzi opét s vyloucenim C44. Celkem se jednalo o 7 751
ptipadi, incidence tedy byla 149,8 na 100 000 muZi, coz bylo o 8,2 % vice v porovnani

s rokem 2020. Pfi mezinarodnim srovnani incidence je v ramci Evropy CR na 8. mist¢.

[1]

5.2.2 Mortalita

I ptes dlouhodobé¢ nartstajici incidenci zistava trend mortality v dlouhodobém ¢asovém
trendu stabilni. Mezi onkologickymi diagnézami byl v roce 2021 5. nej¢astéjsi pii¢inou
umrti (5,3 % vSech imrti na ZN s vynechanim C44. Pokud toto vztdhneme pouze na
populaci muzili tak se jednalo o 3. nejcastéjsi pricinu (9,7 % vSech ZN bez C44) mezi
onkologickymi diagnézami. V souvislosti s nadorem prostaty zemielo v roce 2021 1 427
muzi, tedy 27,6 umrti na 100 000 muzl, coz znamena pokles o 6,4 ve srovnani s rokem
2020. Pfi mezinarodnim srovnani umrtnosti v Evropé obsazuje Ceska republika 25.

piicku. [1]
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Graf & 9 - Vyvoj hrubé mortality ZN prostaty v CR
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Zdroj: Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské republice, dostupné online z: www.svod.cz [41]

5.2.3 Prevalence

Vzhledem k dlouhodobému vyraznému nérustu incidence a stabilni mortalité¢ dochazi
také setrvalému zvySovani prevalence. K 31. 12. 2021 Zilo v CR 74 733 muzii se ZN
prostaty, tj. 1 444,4 ptipadd na 100 000 muzi. Ve srovnani s ptfedchozim rokem tak

cey

vzrostl pocet zijicich muzi s touto diagnézou o 3,8 %. [1]

5.2.4 Veékové sloZeni

Charakteristicka je pfevaha muzi ve véku 60-79 let. V letech 2017-2021 byl stfedni
vék nov€ diagnostikovanych 69 let, 50 % nemocnych bylo ve v€ku 64—74 let. Podle
zastoupeni vékovych skupin u nové diagnostikovanych v Ceské republice bylo nejvice

pacientll ve véku 65-74 let. Nejvyssi vékove specifickd incidence byla ve véku nad
60 let. [1]

40


http://www.svod.cz/

Graf & 10 - VEkové specificka incidence ZN prostaty v CR, obdobi 2017-2021
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5.2.5 Klinicka stadia v dobé diagnézy, doba preziti

Castéjsi vySetfovani PSA vede i k odhaleni ¢astych stadii karcinomu, klinicky némych,
ktera by se bez tohoto vySetfeni jesté nezjistila, ve vyS§§im véku je mnoho dal$ich pficin
morbidity, které mohou byt potencialni ptficinou smrti diive nez se klinicky karcinom
prostaty manifestuje. Zastoupeni klinickych stadii v dob¢é diagnézy muzeme vidét na
grafu €. 11. Extrémné malo diagnostikovanych v prvnim klinickém stddiu mezi lety
2005 a 2010 je dan zménou kritérii jednotlivych stadii v 6. vydani TNM klasifikace.
Z dtivodu ménicich se parametra zatazeni do stadii I. a II. jsou obcas tato sluc¢ovéana do

jedné skupiny.

Mezi lety 2017-2021 bylo 65 % pacienti se ZN prostaty nové diagnostikovano
v ¢asnych stadiich onemocnéni (klinické stadium I a II). Progndza takto casné
diagnostikovanych nemocnych je velmi dobra. U pacientl diagnostikovanych v I. a II.
stadiu bylo mezi lety 2005-2009 pozorovano Sleté pieziti témet 100 %, v obdobi 2010—
2014 1 v recentnim obdobi pak jiz dosahuje hodnoty celych 100 %. [1]

V klinickém stadiu IIT a IV bylo v letech 2017-2021 nov¢ diagnostikovano 22 %. Diky

novym moznostem lécby doslo v prabéhu let ke zlepSeni pteziti o vice nez 10 %. U
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pacientil diagnostikovanych ve III staddiu v obdobi 2010-2014 1 v recentnich obdobich
je pozorovano Sleté preziti vyssi 95 %. Ke zlepSeni Slet¢ho pteziti doSlo 1 u skupiny
pacientdi, ktefi byli diagnostikovani ve IV. klinickém stddiu onemocnéni, tam

v poslednim hodnoceném obdobi (2015-2019) dosahovala hodnoty okolo 50 %.[1]

Graf ¢. 11 - Zastoupeni klinickych stadii podle TNM klasifikace, obdobi 19832021
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Zdroj: Novotvary 2019-2021, 2023 [1]

Pokud bychom se zaméfili na vSechny 1écené pacienty bez ohledu na klinické stadium
v dobé diagnodzy, tak Sleté pteziti v recentnim obdobi 2015-2019 dosahuje hodnoty
95,8 %. Oproti starSimu obdobi 2005-2009 doslo tedy k nartstu o vice jak 7 %. [1]
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Graf ¢. 12 - Hodnoty Sletého relativniho preZiti (doplnéné 95% intervaly spolehlivosti)

1é¢enych pacientii s C61 dle obdobi a klinického stadia onemocnéni (slou¢ena stadia I + I1)
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Zdroj: Novotvary 2019-2021, 2023 [1]

V poslednich letech mizeme pozorovat také zvyseni pocétu piipadi, kdy karcinom
prostaty byl diagnostikovan jako nasledny primarni novotvar. V roce 2021 bylo jako
nasledny primarni novotvar v CR nové diagnostikovano celkem 1 374 piipadii, tj. 26,6
na 100 000 muzi, coz bylo o 7,2 % vice ve srovnani s pfedchozim rokem. V obdobi
2012-2021 tvotily nasledné primarni novotvary 16,7 % vSech nové¢ diagnostikovanych

ZN prostaty v populaci muZza. [1]
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5.2.6 Rozdily mezi kraji

cvwvr

v obdobi 2017-2021 byla zaznamenéna v Plzeniském kraji, naopak nejvyssi ve Zlinském
kraji. [1]

Graf ¢. 13 — Hruba incidence ZN prostaty v jednotlivych krajich CR v obdobi 2017-2021
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Zdroj: Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské republice, dostupné online z: www.svod.cz [41]

Jednim z moznych vysvétleni tohoto rozdilu miize byt Castéjsi testovani hodnot PSA a
pravidelnd preventivni urologickd péfe v krajich s vyS$i incidenci, napf. v jiz
zmifiovaném Zlinském kraji bylo podle dat UZIS asi 74 % onemocnéni v obdobi 2017-
2021 zachyceno jiz v 1. nebo II. stadiu, v poslednich 10 letech je Zlinsky kraj
v mezikrajovém srovnani jednim z lidri zachytu v ¢asnych stadiich. Plzensky kraj, ktery
vykazuje nejmensi incidenci se se zachytem onemocnéni v klinickém stadiu I pohybuje

pod pramérem CR.
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Graf €. 14 — Vyvoj incidence ZN prostaty diagnostikovaném v L. klinickém stadiu ve

Zlinském Kkraji v obdobi 2011-2021
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Graf €. 15 — Vyvoj incidence ZN prostaty diagnostikovaném v I. klinickém stadiu ve

Plzeniském kraji v obdobi 2011-2021
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6 SCREENING KARCINOMU PROSTATY

Jak jiz bylo uvedeno vysSe neexistuji dosud zadné dostate¢né diikazy, které by umoznili
tvorbu doporuceni v ramci primarni prevence. [4] Vzhledem k tomu, ze karcinom
prostaty je jednim z nejcastéjSich zhoubnych onemocnéni, stava se diilezitou sekundarni
prevence. Myslenka screeningu karcinomu prostaty se objevila brzy po uvedeni PSA do
bézné klinické praxe. Od té doby je screening prostaty tématem dlouhych diskusi mezi
urology. Zavedeni je vS§ak v mnoha ohledech problematické, vSeobecné se ale da fict, ze
odborné spolecnosti se jiz spiSe ptiklani k tomu, Ze screening by mél probihat. Jeho
konkrétni podoba je v soucasné dobé predmétem mnoha studii a pilotnich projekti.
Zakladem pro n¢ je Evropskd randomizovana studie screeningu karcinomu prostaty
(ERSPC), ktera prokazala relativni sniZeni rizika o 20 % v pripad¢ specifické mortality
a 0 30 % v ptipad¢ metastatického postiZzeni v dob€ diagndzy. Studie ale byla zatiZena
nezanedbatelnym mnoZstvim biopsii bez zachytu karcinomu a zaroveil vys$Sim poctem

diagnostikovanych klinicky nesignifikantnich karcinomi. [42]

Podpora ¢asného zachytu karcinomu prostaty se v poslednich letech stala také jednim
ze zajmil Evropské unie (EU). V ndvaznosti na akéni plan Evropa pordzi rakovinu
(Europe’s beating Cancer) zroku 2018 a doporuceni Evropské Rady vénovat se
prizkumu moznosti screenigu karcinomu prostaty zroku 2022 byla o rok pozdéji
vytvofena iniciativa PRAISE-U (angl. Prostate cancer Awareness and Initiative for
Screening in the European Union, Osvéta o rakoving prostaty a iniciativa pro screening
v Evropské unii), kterd zkouma moznosti zavedeni plosného screeeningu prostaty v EU.
Casovy prehled vyvoje v EU je zaznamenan pro vétsi piehlednost v nasledujicim

diagramu.[43]
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sl 1980 - Obdobi bez vyuziti odbéru PSA

* 1 ze 2-3 pacientd s karcinomem prostaty umira v souvislosti s timto onemocnénim

w1984 - Zavedeni testovani PSA

*Rapidni narust incidence

1993 - Zahajeni prvnich screenignovych studii

*Evropa - ERSPC (The European Randomized study of Screening for Prostate Cancer,
182 000 muzh)

*USA - PLCO (The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial, 76
000 muzd)

»zaméteny na specifickou mortalitu

sl 2009 - Kontroverze na zakladé publikovanych vysledka

*ERSPC - relativni sniZeni rizika o 20% v ptipadé specifické mortality a 0 30% v
ptipadé metastatického postizeni v dob¢é diagnozy
*PLCO - bez efektu

2016 - Objasnéni na zakladé dalsich vysledkt

*ERSPC i PLCO poskytuji srovnatelné vysledky dokazujici sniZeni specifické
mortality 0 30%

s 2017 - Doporuceni EAU

*Doporuceni provést pied biopsii prostaty mpMRI

mum 2018 - Akéni plan EU

*Evropa porazi rakovinu (Europe’s beating Cancer)

mumw 2021 - Doporuceni EAU

*Doporuceni vyuzit riziko-adaptované strategie ¢asného zachytu karcinomu
prostaty u dobre informovanych muzi

2022 - Evropska Rada doporucuje pruzkum moznosti screeningu

2023 - Zahajeni projektu PRAISE-U

Upraveno podle: PRASE-U Consortium, 2024 [43]
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6.1 Evropska randomizovana studie screeningu karcinomu prostaty

Evropské randomizovana studie screeningu karcinomu prostaty (ERSPC, The European
Randomized study of Screening for Prostate Cancer) byla, jak jiz z ndzvu vyplyva,
multicentricka popula¢ni randomizovand studie zaméfena na screening karcinomu
prostaty. Byla zahdjena v roce 1993 v Belgii a Nizozemsku, v nasledujicich letech pak

byly zapojeny i Finsko, Francie, Itilie, Spanélsko, Svédsko a Svycarsko. [42]

6.1.1 Cil a algoritmus studie

Hlavnim cilem studie bylo zjistit vliv pravidelného screeningu pomoci PSA na timrtnost
na karcinom prostaty. Sekundarnim cilem bylo zjistit, jak rozdily v G¢asti na screeningu
a Cetnosti PSA testovani (jednorazovy test vs pravidelné testovani) ovliviiuji specifickou

mortalitu.

Protokoly studie se mezi jednotlivymi centry mirn€ odliSovaly. Povinnymi kritérii pro
zatazeni bylo vyuziti PSA jako primarniho screeningového testu a pri zvySenych
hodnotich provedeni systematické biopsie prostaty, v€k 55-69 let pfi zahgjeni
screeningu, opakované zvani ke screeningu a pravidelné poskytovani zjisténych udajt.
V¢ék pro ukonceni screeningu se pohyboval mezi 67 a 78 lety. VéEtSina center pouZzivala
Stylety interval testovani PSA, ale Svédsko a Francie pouzivaly dvoulety interval a
Belgie sedmilety interval. Pro zékladni vékovou skupinu byly pouZity minimalné dvé a
maximalné¢ osm pozvanek a doba trvani screeningu (doba od prvni do posledni
pozvanky) se pohybovala mezi 4 roky (nejstars$i muzi ve Finsku) a 16 lety (Nizozemsko
a Svédsko). Data ziskana ve Francii byla pro nesplnéni povinnych kritérii exkludovana

ze zaveéreéného zpracovani. [5]

Od roku 1996 vétsina center pouzivala cut-off hodnotu pozitivity screeningového testu
hladinu PSA > 3,0 ng/ml. Muziim s pozitivnim screeningovym testem bylo doporuceno
dovysetfeni zahrnujici p.r. vySetfeni, TRUS a systematickou biopsii prostaty (zpocatku
byla vyuzivana biopsie sextantova, pozd¢ji vSak doslo ke zméné na systematicky odbér

10-12 vzorkt)

48



6.1.2 Vysledky

Zéaverecné jsou hodnocena data 72 890 muzii v intervencni skupiné a 89 351 v kontrolni
skupiné. Muzi randomizovani do intervencni — screeningové vétve byli vySetfeni v
priméru 1,94krat (2,3krat u ucastnikd pravidelného screeningu) a z téchto ucastnik
bylo 28 % alespon jednou screeningové pozitivnich Median sledovani (od randomizace

po dobu 16 let nebo do 31. prosince 2014 nebo data umrti) byl 15,5 roku. [5]

Zhodnoceni po 16 letech ukazuje, ze s delsi dobou sledovani dochazi k neustale
vyraznéj§imu absolutnimu sniZzeni mortality (¢asti B a D grafu €. 16), zatimco relativni
sniZeni rizika zastava stale 20 %. SniZuje se 1 rozdil mezi incidenci v obou skupinéch,
ptesto po 16 letech je incidence ve screeningové vétvi 1,4krat vyssi (Casti A a C grafu
¢. 16). Snizeni specifické mortality u osob, které¢ se zucastnily jednoho kola screeningu,
¢inilo 25 %. U muzi, kteti se zcastnili alespon dvou screeningovych kol, doslo ke
sniZeni o 48 % pfi pfedpokladu, Ze se neprojevil vliv jednorazového screeningu. [5]

Graf ¢. 16 - Incidence karcinomu prostaty a a mortalita specificka pro karcinom prostaty

odhadnuté podle Nelson-Aalenova pristupu a podle piistupu kompetitivniho rizika
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Zdroj: upraveno podle A 16-yr Follow-up of the European Randomized study of Screening for Prostate Cancer, 2019
(5]
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Preziti specifické pro karcinom prostaty u piipadi zjisténych béhem prvniho kola
screeningu bylo vyznamné horsi a Castéji u nich doslo k rozvoji metastdz ve srovnani s
ptipady diagnostikovanymi v nasledujicich kolech screeningu. Toto naznacuje, Ze
mnoho piipadii diagnostikovanych béhem prvniho kola bylo odhaleno pfili§ pozd¢ a
screening tak nedokazal zabranit progresi onemocnéni. Zda se, Ze snizeni umrtnosti na
karcinom prostaty souvisi s délkou trvani screeningu, pii¢emz se predpoklada, ze
jednorazovy screeningovy test ma maly nebo zadny vliv na umrtnost na karcinom
prostaty vzhledem k pfevazujicimu poctu pokrocilych stddii, u nichz je
nepravdépodobné, Ze by 1éCba piinesla vyznamné vyhody. Pro dosazeni podstatného a
meéfitelného snizeni umrtnosti je tedy nutné provadét screening opakované a po delsi

dobu. [5]

Graf. &. 17 - Preziti specifické pro karcinom prostaty u osob zachycenych béhem 1. kola

screeningu a u osob zachycenych béhem opakovaného screeningu
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Zdroj: upraveno podle A 16-yr Follow-up of the European Randomized study of Screening for Prostate Cancer, 2019
(5]

Pocet muzi, ktefi museli byt pozvani k Gi€asti na screeningu, aby se zabralio umrti na
karcinom prostaty u jednoho z nich (NNI z anglického Number Needed to Invite) byl po

16letém sledovéani 570, coZ je vyrazné méné ve srovndni s 1947 po 9letém a 742 po
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13letém sledovani, coz zdiraziuje dlouhodoby dopad screeningu. Pocet muz, kteti
musi byt diagnostikovani pro odvraceni jednoho umrti na karcinom prostaty (NND,
z ang. Number Needed to Diagnose) klesl ze 48 po 9 letech na 18 po 16 letech sledovani.
S prodlouzenim sledovani bude NND pravdépodobné nadale klesat. Ackoli je obtizné
srovnavat screeningove programy, po 16 letech bylo NND ve §védském centru pouhych

7 a byla tedy srovnatelna s NND u screeningu karcinomu prsu. [5]

Pro odhaleni zhruba 5 000 piipadt rakoviny bylo provedeno vice nez 20 000 biopsii,
coz odpovida pozitivni prediktivni hodnoté 24 % a ukazuje na nizkou specifi¢nost PSA
jako samostatného screeningového testu. Je tedy vhodny dal$i vyvoj a pouzivéani
kalkulatory rizika, pfipadné¢ zahrnout do diagnostiky méné invazivni metody napf.

magnetickou rezonanci. [5]

K posouzeni dlouhodobych rizik a ptinost screeningu karcinomu prostaty je vzhledem
k jeho povaze nutné prodlouzené sledovéani. Navzdory medidnu sledovani 15,5 roku od
randomizace je median sledovani od stanoveni diagnézy 8,8 roku ve screeningovém
rameni a 5,4 roku v kontrolnim rameni, coz je neustale relativné kratka doba vzhledem
k ptirozenému dlouhému pribéhu onemocnéni i vzhledem ktomu, Ze mnoho
screeningem zjisténych karcinomii ma nizké nebo stfedni riziko a dlouhy pfirozeny

prubéh. Dlouhodoby dopad screeningové studie je tedy dale sledovan. [5]

6.1.3 Shrnuti

ERSPC jasné prokézal, Ze screening sniZzuje mortalitu na karcinom prostaty a ze
jednordzovy screening neni dostacujici. Data rovnéz ukazuji omezeni rozvoje
metastatického postizeni pacienti diky casnéjSimu zachytu. Zahajeni screeningu
v pozdéj$im véku ma pro pacienta nizky benefit pti vysoké zaté€zi pacienta (invazivni
diagnostika, komplikace a nésledky 1écby), proto zde vyvstdva otdzka horni vékové
hranice pro ukonceni pravidelného screeningu. Kombinace vyuziti pouh¢ho PSA jako
indika¢niho kritéria k systematické biopsii prostaty se ukadzalo ne zcela optimalnim.
Indikace z pouhého zvySeni PSA bez dalSich mezikrokii vedla k tomu, Ze u 3 ze 4
pacientt byla biopsie prostaty, tedy invazivni vySetfeni, provedena ,,zbytecné*. Vyuziti

systematické biopsie pak pfispélo k tomu, ze ve screeningové vétvi byl velky pocet
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naddiagnostikovanych muzi (zbyte¢nd diagnoza, anglicky také overdiagnosis).
Overdiagnosis je obzvlast¢ u rakoviny prostaty vyznamnym problémem, kterému je
nutné se vyhnout a metoda aktivniho sledovani neptfedstavuje v tomto ohledu feseni
problému. Do budoucna je tedy nutné upravit screeningové programy a zahrnout vyuziti
dalSich (neinvazivnich) metod, nabizi se vyuziti kalkulatori rizik, MRI nebo krevnich
¢1 mocovych markert. V Evropé pravdépodobné nejcastéji pouzivany kalkulator rizika

je vytvoren na zékladé dat z této studie.
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II. PRAKTICKA CAST
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7 AKTUALNI PROGRAMY CASNEHO ZACHYTU V EVROPE

Hlavnim problémem screeningu karcinomu prostaty je dlouhy pribéh onemocnéni pfi
soucasném postizeni star$i populace. Hlavnim bodem diskuse je, jak co nejvice omezit
zachyceni klinicky nesignifikantnich karcinomd, tedy téch, u kterych by béhem Zzivota
pacienta nedoslo k rozvoji klinickych ptfiznakii onemocnéni karcinomem prostaty. U
téchto pacientli by aktivni feSeni (at’ uz operacni nebo radioterapeutické) mohlo piinést
vice $kody nez uzitku a vzhledem k nasledkim téchto metod 1écby, které pacienty
postihuji, by mohlo dojit ke zhorSeni kvality Zivota. Dal§im aspektem pak je zcela jisté
1 ndkladnost dané 1é€by. Zaroven si musime uvédomit, ze rezim aktivniho sledovani také
neni feSenim problému. Pacient se znalosti toho, Ze v jeho téle probiha rakovinné bujeni
je timto faktem psychicky zatizen. Samotny rezim aktivniho sledovani zahrnuje kromé
pravidelnych odbérti krve a magnetické rezonance také pravidelné biopsie prostaty, coz

opét piinadsi zvySené riziko a zatéZ pro pacienta a také naklady pro vetejné zdravotnictvi.

Problematickéd je také indikace k biopsii prostaty jiz v rdmci primérni diagnostiky.
Snahou screeningovych programi je mimo jiné i omezeni ,,zbyteCnych® biopsii,

vzhledem k jejich invazivité.

Jednim z cilt této diplomové préace je zjistit, jak probihad zavadéni programt ¢asného
zachytu v Evropé, jejich pozorovéani a zjisténi jejich odliSnosti a shod. Populaéni
screening, nebo spiSe lépe feCeno program testovani za ucelem Casného zachytu
karcinomu prostaty aktualng v Evropské unii probihaji ve tfech zemich — Litvé, Svédsku
a CR. Nejdéle probiha populaéni screening v Litvé. Tam byl zahajen jiz v roce 2006 a
jeho zavedeni vedlo v Litvé k rekordnimu zvyseni incidence [44], v prib&hu let byl jeho
algoritmus &aste¢né upravovan. [45] Druhou zemi je Svédsko, kde byla uréita forma
populac¢niho testovani zahajena v roce 2020 ve dvou jeho nejpocetnéjSich regionech,
v roce 2022 pak rozsifeno o tfeti region. Tyto tfi regiony odpovidaji pfiblizn€ poloviné
obyvatelstva. [46] Tieti zemi s organizovanym populaénim programem je pak Cesko,
kde byl v lednu 2024 zahajen celorepublikovy program ¢asného zachytu karcinomu

prostaty. [6]
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V nasledujici Casti prace budou predstaveny vybrané probihajicich evropské
screeningové programy a studie zaméfené na screeningové algoritmy karcinomu

prostaty a nasledn¢ jejich srovnani.

7.1 Projekt PRAISE-U

Aktudlnim, pravé probihajicim ,,nastupcem ERSPC je Prostate cancer Awareness and
Initiative for Screening in the European Union (PRAISE-U, cesky Osvéta o rakoviné
prostaty a iniciativa pro screening v Evropské unii). PRAISE-U je projekt
spolufinancovany Evropskou unii, ktery je soucasti programu EU4Health 2021-2027,
byl zahdjen 1. dubna 2023 a podili se na ném 25 instituci ve 12 zemich. Cilem je vytvofit
nakladové€ efektivni algoritmus vc€asné detekce pro screening karcinomu prostaty v EU
s cilem snizit morbiditu a mortalitu na rakovinu prostaty a zaroveil zabranit nadmérné

diagnostice a 1écbé. [47]

Cilem PRAISE-U je posoudit proveditelnost a uc¢innost pilotnich programt, sjednotit
protokoly a pokyny pro screening karcinomu prostaty v ¢lenskych statech a umoznit

sbér a distribuci relevantnich dat. [47]

Tyto pilotni programy by mély zvat muze v riziku onemocnéni k i€asti ve screeningu
s vyuzitim testovani hladiny PSA jako prvniho kroku i vramci dalSiho sledovani,
v ramci screeningu vyuzivaji kalkulatory rizika a MRI pfed indikaci biopsie prostaty,
aby programy byly programy na riziku zaloZené a individualné ptizplisobené. Muzi, u
kterych bude diagnostikovan nizce rizikovy karcinom prostaty by méli byt odrazovani

od radikélni 1éCby, preferovany by mély byt protokoly active surveillance. [47]

Podrobnéjsi posouzeni funkénosti, proveditelnosti a dlouhodobé Zivotaschopnosti

programii bude provadéno u péti pilotnich programi ve Spané&lsku, Polsku, Irsku a Litvé.
Dal8imi spolupracujicimi zemémi, které budou zahrnuty v rdmci analyzy jsou napf.
Svédsko se svym jiz probihajicim programem nebo Estonsko se studii proveditelnosti

zahrnujici 12 tis. pozvanych pacientl k ucasti na screenigu v Talinnu a Tartu, kterd bude

letos zahajena [48]. CR je v ramci nékterych &asti projektu zapojena také. [49]
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7.1.1 Polsko

Polsky pilotni projekt se zaméfuje na zkoumani potfeb zavedeni screeningového

programu tam, kde neni vybudovana dostatecna infrastruktura pro jeho provadeéni. [47]

Pilotni program probihd v Dolnoslezském vojvodstvi a je realizovan Dolnoslezkym
centrem pro onkologii, pulmonologii a hematologii (polsky Dolnoslaskie Centrum
Onkologii, Pulmonologii 1 Hematologii). Toto centrum bude podle ptedpokladi
nejveétsim v ramci pilotnich projekti a predpoklada vysetieni asi 3,5 tisice muza. V prvni
fazi mé toto centrum za ukol vytvofit infrastrukturu potfebnou pro screeningovy
program. Druhé etapa, planovana na duben/kvéten 2024, ma za tikol provést nabor muzii
ve veku 50-69 let, kteti budou zvani dopisem s pozvankou k vySetfeni hladiny PSA a
s dotaznikem zaméfenym na anamnestické udaje k vyhodnoceni individualizovaného
rizika. Tteti faze pak zahrnuje shrnuti vysledkt, analyzu udaji a vyhodnoceni G¢innosti

algoritmu. [50]

sl Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

*pozvanka dopisem na zékladé populacniho registru

mem  Odbér PSA

*screeningové centrum

sl Stratifikace rizika po PSA testovani

*ERSPC kalkulator rizika + suprapubicky ultrazvuk

mmme  Magneticka rezonance (MRI)

*biparametrickd MRI sily 1,5T

mmmn  Stratifikace rizika po provedeni MR
* MRI-ERSPC kalkulator rizika

mm  Biopsie prostaty

*softwarova fuzni biopsie (TRUS/MRI)
«transrektalni, cilena + systematicka
*provadéna urologem

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.1.2 Irsko

Irsky pilotni projekt se zaméfuje na zefektivnéni oportunniho testovani. [47]

Irsky projekt je realizovan Health Service Executive (irsk4 narodni zdravotni sluzba) a
a University College Dublin. Pfedpoklada se osloveni 500 muzi v Dublinu a jeho okoli.
Muzi ve véku 50-70 let budou ndhodné vytipovani a budou pozvéani do pilotniho
projektu. Souhlas se zapojenim do projektu a se sbérem udajii udéli na internetovych
strankach projektu. Ve spolupraci s poskytovatelem testii bude pacientovi zaslana sada
pro domaci testovani PSA. Odbér krve provadi sdm pacient vpichem do prstu a vzorek
zaSle postou zpét do laboratote. To znamenad, ze ordinace praktickych 1ékait jiz nebudou
zatéZovany krevnimi testy a odesilanim pacientti, tak jako tomu bylo v soucasnosti pfi
oportunnim testovani. Je také predpoklad, ze takto bude otestovana vétsi ¢ast pacientl
bez dalSich komorbidit, ktefi své praktické 1ékafe navstévuji méné a kteti by z tohoto
screeningu mohli vice benefitovat. MuZi s vysokymi hodnotami PSA budou automaticky
vySetfeni na Rapid Access Prostate Clinics (kliniky rychlého pfistupu zamétené na
prostatu), coz jsou specialni kliniky ztizené ve spolupraci s Narodnim programem boje
proti rakoviné ve specializovanych onkologickych centrech. Tam bude provedeno

vySetfeni magnetickou rezonanci, piipadna biopsie a 1écba, bude-li to nutné. [51]

Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

*dopis na zaklad¢ popula¢niho registru, internetovy portal screeningového programu

mmml  Odbér PSA

*specialni samoodbérovy kit pro domaci pouZiti

mmmn  Stratifikace rizika po PSA testovani

*ERSPC kalkulator rizika

mmmn Magneticka rezonance (MRI)

emultiparametricka MRI sily 3T

e Stratifikace rizika po provedeni MRI
*MRI-ERSPC kalkulator rizika

e Biopsie prostaty

*kognitivni fizni biopsie s vyuzitim TRUS
«transrektalni, cilena + systematicka
*provadéna radiologem

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.1.3 §panélsk0 (region Galicie)

Galicijsky pilotni program se zamétuje na proveditelnost ptistupu zalozeného na riziku,

vcetné psychosocialnich dopadi. [47]

V Galicii je program realizovan Conselleria de Sanidad de la Xunta de Galicia (Odbor
zdravotnictvi galicijské regiondlni vlady). Ve zdravotnické oblasti Ferrol zacne
Generalni feditelstvi vefejného zdravi Regionalniho ministerstva zdravotnictvi od dubna
2024 rozesilat pozvanky k ucasti ve screeningovém programu. Odbor piedpoklada
osloveni 10 az 12 tisic muzi ve véku 50-70 let. Odbér PSA bude probihat piimo
v nemocnicich. Muzi, u kterych bude zachycena vyss$i hladina PSA budou dale
diagnostikovani a léCeni v ramci urologickych oddéleni. Po Givodni stratifikaci bude
doplnéna multiparametrickd MRI prostaty. Dale bude podle algoritmu doplnéna
transperinealni biopsie prostaty Cilem je popsat populaci, u které byla zachycena

rakovina prostaty a zjistit tak, na koho by se mél zaméfit dalsi screening. [52,53]

sl Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

*pozvanka dopisem na zékladé populacniho registru

mem  Odbér PSA

*nemocnice

sl Stratifikace rizika po PSA testovani

*ERSPC kalkulator rizika + suprapubicky ultrazvuk

mmme  Magneticka rezonance (MRI)

e multiparametrickd MRI sily 3T

s Stratifikace rizika po provedeni MRI
* MRI-ERSPC kalkulator rizika

mm  Biopsie prostaty
*kognitivni fuzni biopsie s vyuzitim TRUS
s transperinealni, cilend + systematicka
*provadéna urologem

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.1.4 Spanélsko (Manresa)

Pilotni projekt Manresa se zamétuje na hodnoceni compliance pozvanych muzi a na za
vliv zapojeni center primarni péCe. [47] Projekt je realizovan Fundacié Althaia —
soukromou neziskovou nadaci, kterd poskytuje komplexni sluzby lidem ve zdravotni a

socialni oblasti. [54]

V ramci pilotniho projektu bude 5 tisicim muzi ve véku 50-70 let odeslan informacni
letdk o screeningovém programu karcinomu prostaty, pacienti se potom dobrovolné
budou moci do tohoto screeningového programu zapojit ve dvou centrech primarni péce
ve mésté Manresa v Katalansku. V rdmeci center primarni péce bude odebrana krev ke
zjisténi hodnoty PSA, pfi zvySené hodnot€ bude provedeno hodnoceni rizik na zakladé
rodinné a osobni anamnézy a suprapubicky ultrazvuk svypoctem PSAD. Pii

vyhodnoceni vyssiho rizika bude dalsim krokem magnetickd rezonance, a nakonec v

ptipad¢ vysokého rizika biopsie prostaty provedena radiologem. [55]

Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

 zdravotnické oddéleni

ey dbcr PSA

ecentra primarni péce

s Stratifikace rizika po PSA testovani

*PSAD + suprapubicky ultrazvuk

mmmw  Magnetické rezonance (MRI)
ebiparametricka MRI sily 3T

mmm  Stratifikace rizika po provedeni MRI
*PSAD

m  Biopsie prostaty
*kognitivni fizni biopsie s vyuzitim TRUS
etransrektalni, cilena + systematicka
sprovadéna radiologem

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.1.5 Litva

Pilotni projekt v Litvé se zamétuje na to, aby pfi jiz zavedeném populacnim screeningu
zalozeném na PSA s urcitou rizikovou stratifikaci, byly algoritmy sladény s algoritmy

navrzenymi v rdmeci projektu PRAISE-U. [47]

JiZ probihajici screening rakoviny prostaty v Litvé nabizeji prakticti 1€kafi pti jakékoliv
navstéve. Test PSA byl nabizen v§em muZzim ve v€ku 50-74 let a muzim ve véku 45—
49 let s rodinnou anamnézou rakoviny prostaty. Muzi s hladinou PSA > 3 ng/ml byli
konzultovani s urologem, ktery zvazil odesldni pacienta na biopsii. Muzi
s PSA <3 ng/ml, stejné jako ti, ktefi biopsii odmitli, nebo ti, u nichz vysledky biopsie
nenaznacovaly Zadné maligni zmény, byli odesldni do dalSiho kola screeningu.
Screening byl v letech 20062009 provadén kazdoro¢né, v letech 2010-2016 jednou za
dva roky. V roce 2017 doslo k upravé pokynt pro screening, kdy byly zavedeny zmény
ve veku cilové populace a zavedeni vékové specifickych hrani¢nich hodnot PSA. Nyni

je screeningovy program upraven tak, aby odpovidal algoritmu PRAISE-U. [56]

Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

e primarni péce

mmmw  Odbér PSA

*laboratofe primarni péce

mm  Stratifikace rizika po PSA testovani

*ERSPC kalkulator rizika + suprapubicky ultrazvuk

mmmw  Magnetické rezonance (MRI)

e multiparametricka MRI sily 1,5 T

s Stratifikace rizika po provedeni MRI
*MRI-ERSPC kalkulator rizika

sl BiOpsie prostaty

*softwarova fuzni biopsie (TRUS/MR
transperinealni, cilena + systematicka
*provadéna urologem nebo intervenénim onkologem

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.2 The Organised Prostate Cancer Testing Programme (Svédsko)

The Organised Prostate Cancer Testing Programme (OPT, ¢esky Organizovany program
testovani rakoviny prostaty) je program ¢asného zachytu ve Svédském Kralovstvi.
Tam¢j$i Narodni rada pro zdravi a socidlni péci vSak zduraziuje, Ze se nejedna o
populaéni screeningovy program, ve kterém by testovani bylo doporueno a muzim
byly odesilany pozvanky k odbéru krve, ale o organizovany program testovani zaméteny
na Casné¢ poskytnuti jasnych informaci o vyhodach a nevyhodéach testovani PSA a
nasledném individudlnim rozhodnuti muzl, zda toto testovani chtéji podstoupit ¢i

nikoliv. [46]

Program byl spoustén postupné v jednotlivych regionech, v prvnich dvou byl program
zahdjen v roce 2020. V zati 2023 jiz program probihal v osmi z 21 Svédskych regionii a
ocekavalo se brzké zapojeni dalSich péti. VSechny vysledky jsou registrovany pro ucely

kontroly kvality a vyzkumu. [56]

7.2.1 Cil programu

Hlavnim cilem Svédského programu je sjednoceni a zefektivnéni hojné rozsitené¢ho
neorganizovaného testovani PSA, respektive i dal$i postup, opakovani odbéri a

pfipadné doSetfovani u pacientil s vys§imi hladinami. [30]

7.2.2 Algoritmus programu

Program v jeho kompletni podobé ma zahrnovat populaci muzi ve véku 50-74 let.
S preferencnim zaméfenim nabidky wcasti v programu u muzl ve véku 50-55 let.
Pacientim v jednotlivych regionech jsou zasiliny pozvanky s nabidkou ucasti
v programu. Od ledna 2024 je pozvanka k dispozici 1 ve verzi psané jednoduchou
Svédstinou, tak aby byla dobie srozumitelna i nerodilym mluvEéim a lidem, ktefi nejsou
zvykli ¢ist rozsahlé a komplexni texty. V plné€ rozvinutém projektu budou tyto nabidky

ucasti v programu rozesilany kazdé dva roky. [30]
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V pfipad€, ze muz projevi zdjem o Ucast, tak bude pomoci odbéru krve testovana
hladina PSA. V ptipadé€ Ze je hladina PSA <1 ng/ml u muzi starSich 68 let, tak pacient
neni déale doSetfovan a ani dale testovan. U muzii do 68 let nasleduje dalsi kontrolni
odbér za 6 let. V ptipad¢ hodnot PSA 1-2,9 ng/ml néasleduje dalsi odbér po 2 letech. Tyto

intervaly se zkracuji u pacientl s rizikem dédi¢ného onemocnéni. [30]

Za pozitivni se povazuje hodnota PSA > 3 ng/ml, po které nasleduje dalsi doSetieni, zde
jiz algoritmus v jednotlivych regionech lisi. Ve vétsin¢ ptipadii vSak je doplnéna MRI a
zjisSténa PSAD. Na zaklad¢ zhodnoceni lozisek PI-RADS a PSAD je poté¢ indikovana
systematicka ¢i cilend biopsie prostaty, ev. kontrolni odbér hladiny PSA s odstupem. [30]

Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

*dopis s nabidkou dobrovolné ucasti v programu

mmmet Odbér PSA

Stratifikace rizika po PSA testovani

*pouze hodnota PSA

mmmel  Magneticka rezonance (MRI) + PSAD

mmm  Stratifikace rizika po provedeni MRI

ena zakladé MR a PSAD

mmm  BiOpSie prostaty

*PI-RADS 1-2 + PSAD >0,2ng/ml/cm? - systematickd biopsie
*PI-RADS 3 + PSAD 0,1-0,19ng/ml/cm3 - cilena biopsie

*PI-RADS 3 + PSAD > 0,2ng/ml/cm?3 - cilena a systematicka biopsie
*PI-RADS 4-5 - cilena biopsie, pokud mozno doplnéna i systematicka

Zdroj: vlastni zpracovani
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7.3 Program &asného zachytu karcinomu prostaty v CR

Ceska republika jiz zavedla celou fadu Gsp&$nych screeningovych programtl, které se
neustale rozsifuji. Od 1. ledna 2024 byl zah4jen i novy pilotni projekt zaméefeny na Casny
zachyt karcinomu prostaty. Diivodem pro zahéjeni screeningu byl krom¢ mezindrodnich
diskusi také fakt, Ze i pres masivni osvétu onkologické prevence byla v CR velka
skupina pacientll (v roce 2020 vice nez 20 %) diagnostikovana az ve vysokém stadiu
onemocnéni, tedy ve stadiich III a IV. VCasna diagndéza znamena pro pacienta lepsi

progndzu, méné zatézujici a zaroven vice uspesnou lécbu. [57]

Programu ptedchazel pilotniho projekt Narodniho screeningového centra (NSC) —
Program ¢asného zachytu karcinomu prostaty u populace muzi v dispenzarni péci po
onkologickych onemocnénich. Sbér dat probihal v obdobi od kvétna 2019 do fijna 2022.
Nésledovala dikladnd analyza dat, vcetn€ ekonomického zhodnoceni. Konkrétni
algoritmus byl stanoven na zakladé mezinarodnich doporuceni, odborného konsensu

zapojenych stran a upraven pro nas zdravotni systém. [57]

V CR dosud probihalo testovani PSA nefizené na oportunni bézi, bez konkrétnich
doporuceni odborné spolecnosti. Toto vedlo k nedostatenému vyuziti testovani mezi
mlad$imi muzi (napf. v kategorii 50—54 let podstoupilo odbér krve pro zjisténi hladiny
PSA mezi lety 2020-2021 pouze 33 % muzl), a naopak k nadbyte¢nému uziti u muzi

starSich 70 let, u kterych byla hladina testovana i nékolikrat ro¢né. [58]

7.3.1 Cil programu

Primérnim cilem je vyuZiti jednoduchého, dostupného a levného markeru — PSA pro
rozhodnuti k dalSimu doSetfeni a zaroven sniZit pocet pacientli diagnostikovanych
v pozdnich stadiich. Dal§im cilem je pak nastaveni a vyhodnoceni screeningového
programu a zvyseni povédomi populace o tomto onemocnéni, o prospésnosti prevence

a o vyhodach casného zachytu. [57]
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7.3.2 Algoritmus programu

Do programu jsou vybrani dobfe informovani a adekvatné pouceni muzi ve véku 50—
69 let (ptipadné i starS$i v dobrém zdravotnim stavu) s perspektivou doziti nejméné

10 let, bez anamnézy karcinomu prostaty a bez podezieni na karcinom prostaty.

=l Vyzva k zapojeni do screeningu a informované rozhodnuti

osloveni praktickym lékafem ¢i ambulantnim urologem

ey Odbér PSA

*prakticky 1ékai nebo ambulantni urolog

mmml  Stratifikace rizika po PSA testovani

»zhodnoceni certifikovanycm urologem pii PSA>3
*zahrnuje p.r., TRUS a vypocet PSAD, ev. PSA velocity

sl Magnetickd rezonance (MR)

*MR

mmel  Stratifikace rizika po provedeni MR
+na zakladé MR, pti PIRADS 4-5 indikace k biopsii

e Biopsie prostaty
*softwarova fuzni biopsie (TRUS/MR)

e transrektalni, cilena + systematicka
*provadéna urologem

Zdroj: vlastni zpracovani
VSeobecni prakticti 1ékari (VPL)

Ulohou VPL je vybér vhodnych muzi, ktefi nejsou sledovani urologem, vysvétleni
dilezitosti, vyznamu ale i moznych rizik odbéru PSA a informuje jej o dalSich krocich,
které nasleduji. Pokud muz odmitne, tak bude znova osloven kazdé 2 roky. V ptipadé
souhlasu bude odebrana krev a vySetfena hodnota celkového PSA. Pokud je hodnota
PSA <1,0 ng/ml, tak je dal$i kontrolni odbér proveden za 4 roky, u hodnot 1,0—
2,99 ng/ml je kontrolni odbér proveden za 2 roky. V ptipad¢, ze PSA >3 ng/ml je pacient
odeslan k vysSetfeni urologem. Obdobny algoritmus je pouzivan i u urologl bez
certifikace pro provedeni doSetfeni u PSA 3+. VySetfeni u urologa bez certifikace

.....

k biopsii ptimo. [57]
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Obr. €. 1 - Schéma programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty — v§eobecny prakticky

lékar
Odmitnuti Gcasti
Prakticky lékaf Opakované osloveni
Asymptomaticky za 2 roky
mui! P
Pouceni
klienta PSA<1 PSAza4
P - — rok
Vstupni kritéria G ¥
+ vék 50-69 let (+364 dni)? let PSA PSA za 2
* bez anamnézy C61 Uéast 1-2,99 - roky
+ bez suspekce na C61 )
* PL neproved| PSA v poslednich 2 letech
* neni v dispenzarni pé¢i u urologa PS::-}Z 3 Urolog

1y pfipadé symptomi je referovén na dalii diagnostiku k urologovi

2U muii ve véku 70 a vice let v dobrém zdravotnim stavu (performance status), s ofekavanou délkou Zivota 1015 let, |ze postupovat dle stejného schématu.
Van Poppel H, Hogenhout R, Albers P, van den Bergh RC, Barentsz JO, Roobol M. Early detection of prostate cancer in 2020 and beyond: facts and
recommendations for the European Union and the European Commission. Screening. 2021 Mar 1;73:56.

Zdroj: Metodika ¢asného zachytu prostaty, 2023 [57]

Obr. €. 2 - Schéma programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty — urolog

muz v dispenzarni
Odmitnuti uéasti

péci URL Opakované
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V Al screeningu (+) (bez ohledu na hladinu PSA)
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Ize pastupovat dle stejného sché
Van Poppel H, Hogenhout R, Albers P, van den Bergh RC, Barentsz 10, Roobol M). Early detection of prostate cancer in 2020 and beyond: facts and PSA velocity
recommendations for the European Union and the European Commission. Screening. 2021 Mar 1,73:56. DRE

Zdroj: Metodika ¢asného zachytu prostaty, 2023 [57]

Urolog s certifikatem provadét screeningové vySetieni prostaty

Urolog s certifikaci provede u pacientti s hodnotou PSA > 3 ng/ml komplexni urologické
vySetieni, vySetfeni p.r., ultrasonografické vySetfeni ledvin, mocového méchyie a
prostaty, TRUS s urcenim velikosti prostaty, vypocitani PSA denzity (PSAD) a ev.
vypocet PSA velocity. Na zakladé tohoto je indikovéana pfimo biopsie prostaty, kontrolni

odbér za rok nebo MRI prostaty na akreditovaném pracovisti.

65



Ambulantni urolog poté rozhodne na zéklad¢ vysledku MRI o dalsim postupu takto:
a) pi1 nalezu PI-RADS 1 a 2 dalsi postup podle stanoveného algoritmu,
b) pii PI-RADS 3 v periferni zoné zopakovani MRI s kontrastni latkou,

¢) pii PI-RADS 3 v tranzitorni zo6n€ za 6 mésici zopakovani odbéru PSA ev. i MRI ¢i

systematicka biopsie,

d) pti PI-RADS 4 a 5 provedeni fuzni biopsie prostaty na akreditovaném pracovisti. [57]

Obr. ¢ 3 - Diagnosticky postup u pacientii s hodnotou PSA > 3ng/ml nebo pfi suspektnim

nalezu p.r. (DRE = vySetfeni p.r., z ang. Digital Rectal Examination)

Zopakovat vysetieni
* USG prostaty

. e PSAzalroka + PSAD
Klienti |nd.|kov.m| v ramci suueemngu urol‘ug;.em k PSA za 1 rok - berveloct
provedeni MRI budou vyietfeni bez podani DREV ity
kontrastni latky (zkraceny protokol).
Vysledkem je PI-RADS skére -
PI-RADS1a2
<0,15 PSA velocity
(2 stabilni (cut-off 0,75
hodnota PSA) ng/mi/rok)
+
PSA:z3 PSAD
MRI
>=0,15 bez podani kontrastni PI-RADS 3+
(suspekce trva) latky
PSA>1
+ : Z B s re ¥ z
Suspektni Systematicka biopsie v pfipadé vysoké
ndlez DRE suspekce (dle rozhodnuti urologa)

Zdroj: Metodika ¢asného zachytu prostaty, 2023 [57]

Pracovisté akreditovana pro fuzni biopsii a onkologicka centra

V ptipadé€ nalezu PI-RADS 4 a 5 je provedena na akreditovaném pracovisti fizni biopsie
prostaty, pfi pozitivnim histologickém nalezu karcinomu prostaty navazuje
multidisciplinarni rozhodnuti o dal§im postupu a pacient je poté lécen podle aktualnich
doporucenych postupti v komplexnim onkologickém centru nebo centru vysoce

specializované onkourologické péce. [57]
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7.4 DalSi aktualné probihajici studie

Daéle v Evropé probihd nékolik zajimavych studii zaméfujicich se na moznosti jiného

nastaveni algoritmu screeningového programu.

Némecka studie PROBASE se zaméiuje na veék zahajeni screeningu. Zahrnuje ucast
50 000 muzt ve veku 45 let, ktefi byli randomizovani do dvou skupin. U prvni skupiny
byl screening pomoci PSA zahdjen ve véku 45 let, u druhé skupiny pak az ve véku 50
let. Podle hodnoty PSA jsou pak rozdélovani do 3 rizikovych skupin. Pii PSA < 1,5ng/ml
se odbér opakuje za 5 let, pfi PSA 1,5-2,99ng/ml za 2 roky. Pifi PSA > 3 ng/ml se
dopliiuje kontrolni odbér za 2 tydny, pokud nedojde k poklesu, tak biopsie prostaty
s moznosti pfedchoziho provedeni MRI. Nabor pacientd byl jiz ukonéen, v soucasné

dobé probiha jejich sledovani, ukoncena bude v roce 2034.[59]

Studie reIMAGINE ve Spojeném Krélovstvi se zaméfuje na moznost pouziti bpMRI
jako primarniho screeningového nastroje. Vsichni participanti podstoupili MRI a odbér
PSA. Zajimavym zjisténim z jiz publikovanych vysledk je, Ze vice nez polovina muzt
s klinicky signifikantnim karcinomem prostaty zachycenym na MRI méla

PSA <3 ng/ml/cm?. [60]

Studie BARCODE1 ve Spojeném Kralovstvi se zaméfuje na moznost screeningu

pomoci genetického profilovani DNA ze vzorku slin. [61]

7.5 Srovnani evropskych programii

VétsSina evropskych programli zaméfenych na Casny zachyt v Evropé si jsou si
v mnohém podobné, nicméné 1ze zde najit urcité odliSnosti. Primarnim screeningovym
nastrojem je v porovnavanych pilotnich projektech a populac¢nich programech hodnota
PSA. Jiné primarni screeningové nastroje jsou v soucasné dob¢€ spise na experimentalni
bazi a vyuzivany pouze v ramci studii, pfikladem lze uvést genetické vySetfeni ze slin

ve studii BARCODEI, ¢i magnetickou rezonanci v ramci studie ReIMAGINE.

Pro podrobnéjsi srovnani jsem vybrala tedy pilotni projekty PRAISE-U, Svédsky

program OPT a Cesky program ¢asného zachytu.
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7.5.1 Vyzva k zapojeni do screeningu

Ve formé vyzvy k zapojeni do screeningu se programy vybrané ke srovnani vcelku lisi.
Ctyii programy vyuzivaji vyzvy pomoci dopisu zaslaného na zakladé populagniho
registru (Polsko, Irsko, Galicie, Svédsko). Oportunni osloveni praktickym lékafem pak
vyuzivaji tfi programy — Manresa, Litva a CR. V CR jsou pak do programu zapojeni i

ambulantni urologové.

7.5.2 Odbér PSA

Provedeni odb&ru PSA probiha nejéast&ji praktickym lékafem (Manresa, Litva, CR,
vybrané regiony Svédska), v CR je mozny odbér ambulantnim urologem, v Galicii je
krev odebirdna v nemocnici, v nékterych regionech Svédska v odbérovych mistech a
v Polsku probihaji odbéry pouze ve specidlnich screeningovych centrech.
Nejzajimavéjsi je metoda odbéru v Irsku, kde pacientim je domil zasldna specidlni

odbérova sada pro odbér krve z prstu, ktery si pacient provadi sam a nasledné¢ sam

odesila vzorek do laboratofe.

7.5.3 Stratifikace rizika po odbéru PSA

Podle vysledku PSA je u pacientii vypocitano riziko a dle toho stanoven dal$i postup.
NejcastejSim algoritmem stratifikace rizika, ktery vyuziva vétsina projektd PRAISE-U
je kombinace neinvazivniho suprapubického ultrazvuku prostaty se zméfenim jejiho
objemu a vypocitani rizika podle ERSPC kalkulatoru rizika (Polsko, Galicie, Litva).
Irsko vyuziva pouze ERSPC kalkuldtoru rizika (jina varianta, bez znalosti velikosti
prostaty). Region Manresa ve Spanélsku ERSPC kalkuldtor nevyuZiva a pacienty

stratifikuje na zédklad€ vypoctu PSAD po provedeni suprapubického ultrazvuku.

Ve Svédsku je dal§i postup stanoven na zékladd hodnoty PSA, opakovany odbér
v Casovém odstupu ¢i pfipadné vyfazeni ze screeningu pii nizké hodnoté a vyssim veku,

pfi PSA > 3 ng/ml je indikovana MRI.

V CR je taktéz dalsi postup stanoven na zakladé hodnoty PSA, moznostmi jsou

opakovany odbér s Casovym odstupem nebo pii hodnoté PSA >3 ng/ml odeslani
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k vySetfeni urologem, ktery dale u pacienta rozhodne o indikaci na zakladé p.r. vySetieni
(pti pozitivité¢ se vynechava MRI), TRUS prostaty s vypoctem PSAD, které pokud je
vys$si nez 0,15 ng/ml/ml, tak indikuje MRI.

7.5.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance prostaty (MRI) je dalsim krokem ve vSech srovnavanych
programech. Rozdily zde jsou v sile magnetické indukce vyuzivanych pfistroji a

v pouziti kontrastni latky.

Irsko a Galicie provadi multiparametrickou MRI (mpMRI) na pfistroji se silou
magnetické indukce 3 T, Litva mpMRI na pfistroji sily 1,5 T. Biparametrickou MRI
(bpMRI) provadi Polsko na pfistroji sily 1,5, Manresa na piistroji sily 3 T a CR, ktera
silu pfistroje nespecifikuje. V ptipadé nalezu PI-RADS 3 je v CR doplnéna mpMRI.
Udaje o vySetfeni provadéném ve Svédsku nebyly nalezeny, pravdépodobné pro

odli$nosti mezi jednotlivymi regionalnimi centry.

7.5.5 Stratifikace rizika po provedeni magnetické rezonance

Po provedeni magnetické rezonance pouZivaji Ctyti z péti pilotnich projektit PRAISE-U
pro dalsi stratifikaci ERSPC kalkulator rizika se zadanim vysledku MRI. Vyjimkou je
Manresa, ktera dalsi stratifikaci ptfed biopsii provadi pomoci vypoctu PSAD a vysledku
MRI. Obdobné probih4 stratifikace rizika i ve Svédku, kde se zde jednotliva regionalni
centra mezi sebou mirné 1i8i, vS§eobecné je vSak indikace biopsie stanovena na zaklad¢
kombinace vysledku MRI a hodnoty vypoéitané PSAD. V CR je riziko stratifikovano
pouze pomoci vysledku MRI a biopsie je indikovana u pacientll s popsanymi loZisky

PI-RADS 4 a 5.

7.5.6 Biopsie prostaty

Je vyuzivana kombinace systematické a cilené biopsie, jednotlivé zemé& se lisi

odbornosti bioptujiciho 1ékare. Ve vétSin€ zemi biopsii provadi urolog, ovSem v Litvé
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muze odbér provadét i intervencni onkolog. V Irsku a Manrese jsou biopsie provadény

radiology.

Odli$na je metoda odbéru. Transrektalni odbér vyuziva Polsko, Irsko, Manresa a CR,
transperinealn¢ odbér probiha v Galicii a Litvé. LiSi se také metoda fuze obrazu
s pfedchozi MRI. Kognitivni fazi vyuziva Irsko, Galicie a Manresa, softwarova fuze se
vyuziva v Polsku, Litvé a CR. Jasny pokyn ohledné odbéru biopsie ve Svédsku se
nepodafilo v ramci reSerSe nalézt, pravdépodobné pro odliSnosti mezi jednotlivymi

regionalnimi centry.
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8 ANALYZA SOUBORU PACIENTU

V této casti diplomové prace se budu vénovat problematice diagnostiky karcinomu
prostaty a ovéfeni ucinnosti screeningového programu na souboru pacientl, ktefi ve
Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL) podstoupili primobiopsii prostaty. Zameiim se na
hodnotu PSA jako primarniho screeningového parametru, vyznam stanoveni PSA

denzity a porovnani s algoritmem programu asného zachytu v CR.

8.1 Vybér souboru

Pro vyzkumnou ¢ést byla vyuzita dokumentace Urologické kliniky Fakultni nemocnice
Olomouc. V letech 2010-2023 bylo retrospektivné nalezeno 5624 zdznamu o provedeni
punkéni biopsie prostaty, vzhledem k zaméteni diplomové prace na populacni screening
byli pro dal$i zpracovani vytazeni pacienti, ktetfi vysetfeni jiz absolvovali v minulosti
napiiklad pii prvnim vzestupu PSA nebo opakované biopsie v rdmci rezimu aktivniho
sledovani, pro statistické zpracovani dale bylo vyfazeno jest¢ 7 pacientl u kterych byl
poté histologicky prokazan pouze malobunéény karcinom prostaty (2), leiomyosarkom

(1), urotelidlni karcinom (1), nizce diferencovany karcinom (1), adenokarcinom rekta
2).
Zpracovany byly nasledujici udaje:

- veék pacienta pii biopsii,

- rodinnd anamnéza zaméfend na karcinom prostaty (pro zjednoduSeni nebyl

rozliSovan pocet ptibuznych ani jejich ptibuzensky vztah),
- hodnota PSA, v dob¢, kdy byla biopsie prostaty indikovéna,
- absolvovani MRI prostaty pied biopsii,

- hodnoceni ndlezu p.r. (vzhledem k rliznorodosti z4pisit ve zdravotnické
dokumentaci, bylo hodnoceni v ramci TNM zjednoduSeno na TO pro ptipad, Ze

byl nalez p.r. negativni, T2, T3 ¢i T4 pro pozitivni nélez),
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- objem prostaty,
- PSAD,

- pocet odebranych vzorkt pfi biopsii,

prevazujici histologicky nalez),

- v pfipadé nalezu adenokarcinomu prostaty — gradingova skupina podle ISUP.

8.2 Popisna charakteristika souboru

Podrobné statisticky zpracovano bylo 3 433 pacientti. Primérny vék pfi vySetieni byl
64,5 let, median 65 let. Nejmladsi pacient byl vySetien ve 37 letech kvili elevaci PSA,
histologicky poté byla zjiSt€éna adenomyomatézni hyperplazie, nejmlads$i pacient
s biopticky prokazanym adenokarcinomem prostaty byl bioptovan ve 41 letech na
zakladé elevace PSA, nejstarsi pacient v 94 letech v ramci histologického potvrzeni

puvodu metastaz vedoucich ke zhorseni klinického stavu pacienta.

Graf ¢. 18 — VEk v dobé biopsie (rozdéleni do skupin), obdobi 2010-2023
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Zdroj: vlastni zpracovani
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Pozitivni rodinou anamnézu (RA) uvedlo 326 pacientli, 2 866 pacientli onemocnéni
karcinomem prostaty v rodin€ neudalo a u 241 pacientli nebyl tento idaj zaznamenan ve

zdravotnické dokumentaci.

Tab. ¢. 4 — Zastoupeni pozitivni rodinné anamnézy, obdobi 2010-2023

Validni
Pozitivni RA Pocet Procento | procento
Ano 326 9,5% 10,2 %
Ne 2866 83,5% |89,8%
Neuvedeno 241 7,0 %

Zdroj: vlastni zpracovani
Median hodnoty PSA pfi biopsii byl 6,09. Primérna hodnota byla 35,2, vypocet priméru
je siln€ zkreslen ptfitomnosti extrémnich hodnot PSA u nékterych generalizovanych

pacientd.

Déle bylo zaznamenano klinické stadium T pted biopsii na zékladé p.r. vySetfeni.
U 2 248 pacientli nebyly hmatné zadné zmény suspektni z pfitomnosti nadorového
onemocnéni (hodnoceno tedy jako cTO0), u 572 pacientl vySetfujici 1ékai hmatal zmény
omezené na prostatu (¢T2), u 144 pacientti bylo jiz hmatné Sifeni nddoru mimo prostatu
do okolniho vaziva ¢i semennych vacki (cT3), u 81 pacientil byla prostata fixovana nebo
nador prorustal do okolnich organti (cT4). U 388 pacientii nebyl udaj v dokumentaci
uveden.

Tab. €. 5 — Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii na zakladé p.r. vySetieni pied biopsii

a podil suspektniho p.r. vySetieni, obdobi 2010-2023

Validni
Nalez per rectum (p.r.) Pocet | Procento | procento
cT cTO 2248 65,5% 73,8%
cT2 572 16,7% 18,8%
cT3 144 4,2% 4,7%
cT4 81 2,4% 2,7%
Neuvedeno 388 11,3%
Suspektni | Ne 2248 73,8%
nalez p.r. | Ano 797 26,2%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf €. 19 — Zastoupeni klinickych stadii na ziakladé vySeti‘eni p.r. pied biopsii, obdobi
2010-2023
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Zdroj: vlastni zpracovani

Magnetickou rezonanci pted punk¢ni biopsii absolvovalo pouze 345 pacientd. Jednotky
pacientl toto vysetieni absolvovali jiz v letech 2014 a 2015. Poté po roce 2016 jiz zacalo
byt vysetfeni vyuzivano ve vyssi mife a podil biopsii provedenych se znalosti vysledku
MRI ma vzestupny trend. Prudky pokles v roce 2020 Ize vysvétlit tehdejSim pribéhem
epidemie onemocnéni COVID-19 a z toho vyplyvajicim omezenim provozu. V roce
2023 byla biopsie prostaty provedena se znalosti vysledku MRI u 65 pacienti z 271,
tedy ve 24 %.
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Tab. ¢. 6 — Pocet provedenych primobiopsii a pocet provedenych MRI pired biopsii v letech
2010-2023

Rok | Pocet biopsii | Pocet MRI | Procento
2010 201 0 0%
2011 307 0 0%
2012 269 0 0%
2013 264 0 0%
2014 225 1 0%
2015 223 3 1%
2016 264 21 8%
2017 284 61 21 %
2018 239 37 15 %
2019 218 56 26 %
2020 197 22 11 %
2021 236 39 17 %
2022 235 40 17 %
2023 271 65 24 %
Celkem 3433 345 10 %

Zdroj: vlastni zpracovani

Graf ¢. 20 — Procentualni podil biopsii s pfedchozi provedenou MRI, obdobi 2016-2023
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Zdroj: vlastni zpracovani
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Primérné bylo pii punkcni biopsii prostaty odebrano 11,6 vzorkt, které byly poté
hodnoceny patologem. Kromé jiz vySe zminénych naleza, které byly pouze v jednotkach
ptipadi a byly tedy z dalsiho statistického zpracovani vyfazeny byly histologické ndlezy
rozdéleny do nékolika kategorii. NejcastéjSim nalezem byl adenokarcinom prostaty,
ktery byl nalezen u 1 546 pacientt, tedy u 45 % muzd, kteti v naSem souboru podstoupili
primobiopsii prostaty. Dal§imi cCastymi nalezy byla adenomyomatdzni hyperplazie
prostaty (762; tedy 22,2 %) a zanétlivé zmény (755; 22,0 %). Histologicky popsana
dysplazie, prostatickd intraepitelialni neoplazie (PIN) ¢i atypické proliferace malych
acinii (ASAP) byly slouceny do jedné skupiny (320; 9,3 %). V 18 ptipadech se patolog
nedokézal s jistotou vyjadfit, nicméné vyslovil suspekci na pfitomnost adenokarcinomu.

Ve 32 pripadech byl v dokumentaci nalezen pouze idaj nddor neprokazan.

Tab. ¢. 7 — Zastoupeni histologickych nalezi p¥i biopsii prostaty, obdobi 2010-2023

Histologicky nalez Pocet Procento
Adenokarcinom prostaty 1546 45,0 %
Dysplazie, PIN, ASAP 320 9,3 %
Adenomyomatézni hyperplazie 762 22,2 %
Nédor neprokézan 32 0,9 %
Suspektni adenokarcinom 18 0,5 %
Zanétlivé zmeny 755 22,0 %
Celkem 3433 100 %

Zdroj: vlastni zpracovani

V ptipadé€ pritomnosti adenokarcinomu prostaty bylo zaznamenano Gleasonovo skore

(GS) a nasledné pacienti kategorizovani do gradingové skupiny podle ISUP.

Tab. €. 8 — Kategorizace do gradingovych skupin podle ISUP

ISUP pocet procento
1 453 29,3 %
2 467 30,2 %
3 196 12,7 %
4 167 10,8 %
5 263 17,0 %

Zdroj: vlastni zpracovani
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8.3 Zhodnoceni vyznamu PSA, PSAD a vySetfieni p.r.

Vramci dal$si analyzy byly porovnany skupiny s histologicky prokazanym
adenokarcinomem a bez prokazaného adenokarcinomu v hladiné PSA a PSAD.
V piipadé histologicky potvrzeného adenokarcinomu byly prokazany signifikantné

vy$$i hodnoty PSA 1 PSAD.

Tabulka €. 9 - Porovnani skupiny s histologicky potvrzenym adenokarcinomem a bez

prokazaného adenokarcinomu v hladiné PSA a PSAD

Adenokarcinom Mann-Whitney U
Ne Ano test p-value
PSA Median 5,20 8,10
Pramér 6,40 70,4
<0,0001
25. percentil 3,60 5,1
75. percentil 7 20
PSAD |Median 0,11 0,23
Pramér 0,15 1,66
<0,0001
25. percentil 0,08 0,14
75. percentil 0,16 0,5

Zdroj: vlastni zpracovani

Dale byly porovnany skupiny podle histologického nialezu v hladiné PSA a PSAD.
Signifikantné vysSi hodnoty PSA byly prokazédny u pacientl s adenokarcinomem
prostaty ve srovnani s pacienty s hyperplazii, dysplazii, zdnétlivymi zménami, nebo ve
srovnani s pacienty bez nadoru. Mezi pacienty s adenokarcinomem a pacienty se
suspektnim adenokarcinomem nebyl prokazan signifikantni rozdil. V tabulce
¢. 10 (s. 78) jsou uvedeny primérné hodnoty hladiny PSA, median a hodnoty 25. a
75. percentilu. Pro zhodnoceni signifikance hodnot PSA pro srovnani skupin podle
histologického nélezu byly vyuzity Post-hoc testy Dunnové, vysledky jsou uvedeny
v tabulce ¢. 11 (s. 78). Distribuci vysky hladiny PSA podle jednotlivych skupin
zobrazuje graf ¢. 19 (s. 79), osa X je pro lepsi prehlednost grafu useknutd, protoze

hodnoty PSA jdou u histologického nalezu adenokarcinom az k hodnoté 10000.
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Tab. €. 10 — Porovnani skupin podle histologického nalezu v hladiné PSA

PSA
Histologicky nélez Median Primér 25. percentil | 75. percentil
Adenokarcinom prostaty 8,09 70,41 5,13 20,30
Dysplazie, PIN, ASAP 5,27 6,44 3,92 7,53
Adenomyomatdzni hyperplazie 5,06 6,31 3,49 7,14
Nador neprokazan 5,05 6,13 3,62 6,81
Suspektni adenokarcinom 6,04 7,56 3,11 10,37
Zanétlivé zmeény 5,20 6,45 3,63 7,54

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. €. 11 - Post-hoc testy Dunnové pro parametr PSA (tabulka uvadi hladiny signifikace
pro porovnani skupin)

hyperplazie | suspektni | dysplazie adeno-
adenomyo- adeno- , PIN, | zanétlivé | karcinom nador
matdzni karcinom | ASAP zmeény prostaty | neprokazan

hyperplazie
adenomyo- 1,000 1,000 1,000 <0,0001 1,000
matdzni
suspektni
adenokarcinom 1,000 1,000 1,000 0,407 1,000
prostaty
dysplazie, PIN,
ASAP 1,000 1,000 1,000 <0,0001 1,000
zanétlivé zmény 1,000 1,000 1,000 <0,0001 1,000
adenokarcinom | _ ) 0,407 | <0,0001 | <0,0001 0,0003
prostaty
nador 1,000 1,000 1,000 | 1,000 | 0,0003
neprokazan

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf €. 21 - Kvartilové box grafy — distribuce hladiny PSA ve skupinach podle
histologického ndlezu (osa X je useknutd, hodnoty PSA jdou u histologického nélezu

adenokarcinom az k hodnoté 10000)
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Zdroj: vlastni zpracovani

Signifikantné vyssi hodnoty PSAD byly prokazdny u pacientil s adenokarcinomem
prostaty ve srovnani s pacienty s hyperplazii, dysplazii, zdnétlivymi zmé&nami, nebo ve
srovnani s pacienty bez nadoru. Mezi pacienty s adenokarcinomem a pacienty se
suspektnim adenokarcinomem nebyl prokazan signifikantni rozdil. V tabulce ¢. 12
(s. 80) jsou uvedeny primérné hodnoty PSAD, median a hodnoty 25. a 75. percentilu.
Pro zhodnoceni signifikance hodnot PSAD pro srovnani skupin podle histologického
nalezu byly vyuZity Post-hoc testy Dunnové, vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 13
(s. 80). Distribuci hodnoty PSAD podle jednotlivych skupin zobrazuje graf ¢. 19 (s. 81),
osa X je pro lepsi piehlednost grafu useknutd, protoze hodnoty PSAD jdou u

histologického nalezu adenokarcinom az k hodnoté 300.
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Tab. €. 12 — Porovnani skupin podle histologického nalezu v hodnoté PSAD

PSAD
Median Primér 25. percentil | 75. percentil

adenokarcinom prostaty 0,232 1,661 0,135 0,546
dysplazie, PIN, ASAP 0,119 0,155 0,081 0,170
hyperplézie 0,112 0,153 0,080 0,165
adenomyomatozni

nador neprokazan 0,088 0,115 0,060 0,146
suspektni adenokarcinom 0.111 0,249 0,097 0.233
prostaty

zangtlivé zmeény 0,106 0,134 0,073 0,155

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. €. 13 — Post-hoc testy Dunnové, parametr PSAD (tabulka uvadi hladiny signifikace
pro porovnani skupin)

hyperplazie | suspektni |dysplazie, Adeno-
adeno- adeno- PIN, zanétlivé | karcinom nador

PSAD myomatozni | karcinom | ASAP zmény prostaty | neprokazan
hyperplizie 1,000 1,000 | 1,000 | <0,0001 | 1,000
adenomyomatozni
suspektni
adenokarcinom 1,000 1,000 1,000 0,054 1,000
prostaty
dysplazie, PIN,
ASAP 1,000 1,000 0,251 < 10,0001 1,000
zanétlivé zmeény 1,000 1,000 0,251 <0,0001 1,000
adenokarcinom <0,0001 | 0,054 | <0,0001 |<0,0001 <0,0001
prostaty
nador neprokazan 1,000 1,000 1,000 1,000 <0,0001

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf ¢. 22 - Kvartilové box grafy — distribuce hladiny PSAD ve skupinach podle
histologického nalezu (osa X je useknuta, hodnoty PSAD jdou u histologického nalezu
adenokarcinom az k hodnot¢ 300)
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Zdroj: vlastni zpracovani

Na zéklad¢ zjisténych hodnot byla hodnocena spolehlivost predikce vyskytu
adenokarcinomu na zikladé cut-off hodnot pro hladinu hladiny PSA a PSAD,
event. na zaklad¢ pozitivniho nalezu p.r.. Vypocty pro nélez p.r. byly hodnoceny pouze
pro srovnani, vzhledem k tomu, ze soubor neodpovida bézné populaci (jedna se pouze
o pacienty, ktefi byli indikovani k biopsii, ve v&tSiné piipadii na zéklad¢ zvySené
hodnoty PSA). Senzitivita, specificita, faleSna pozitivita, faleSna negativita, pozitivni
prediktivni hodnota a negativni prediktivni hodnota pro jednotlivé parametry

v hodnoceném souboru jsou uvedeny v tab. €. 14 (s. 82)
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Tab. €. 14 - Spolehlivost predikce vyskytu adenokarcinomu

PSA> | PSAD PSAD | Pozitivni

3,0 >=0,15 | >=0,20 | nalez p.r.
Se 94,6% 71,1% 57,8% 47,2%
Sp 15,6% 70,8% 83,6% 92,3%
presnost 51,2% 70,9% 72,0% 71,2%
FP 84,4% 29,2% 16,4% 7,7%
FN 5,4% 28,9% | 42,2% 52,8%
PPV 47,9% 66,3% 74,0% 84,4%
NPV 77,8% 75,2% 71,0% 66,5%

Se ... senzitivita, Sp ... specificita. FP ... faleSna pozitivita, FN ... fale$na negativita, PPV ... pozitivni prediktivni
hodnota, NPV ... negativni prediktivni hodnota

Zdroj: vlastni zpracovani

Z téchto hodnoticich systémii vychazi nejlepsi vysledky pro cut-off hodnotu
PSAD> 0,15ng/ml/ml, senzitivita i specificita predikce jsou kolem 70 % (tj. faleSna
pozitivita i faleSna negativita predikce jsou pod 30 %). Cut-off hodnota PSA > 3,0ng/ml
maximalizuje senzitivitu (94,6 %), na tkor velmi nizké specificity 15,6 %. Pro pozitivni

nalez p.r. v hodnoceném souboru je vysoka specificita (92,3 %), senzitivita je 47,2 %.

Najit optimalni cut-off hodnotu pro parametry PSA a PSAD z naméfenych dat je obtizné,
protoze distribuce téchto parametri se pro skupinu s histologickym nalezem
adenokarcinom a pro skupinu bez adenokarcinomu velmi piekryvaji. Tyto cut-off

hodnoty by maximalizovaly bud’ senzitivitu nebo specificitu.

Pokud bychom v nasem souboru chtéli vyhledat cut-oftf hodnotu pro PSA, ktera by byla
spojena s 90% senzitivitou (tj. odhalila by 90% pftipadii s adenokarcinomem), byla
faleSna pozitivita 75% (pro detekci karcinomu pouze pomoci PSA), Slo by v tomto
souboru o cut-off hodnotu PSA > 3,6 ng/ml. Pro senzitivitu 80 % by byla faleSna
pozitivita 59 % (Slo by o cut-off 4,58).

Pokud bychom chtéli vyhledat cut-off hodnotu pro PSAD, ktera by byla spojena s 90%
senzitivitou (tj. odhalila by 90 % ptipadd s adenokarcinomem), byla faleSna pozitivita
67 % (tj. u 67 % pacientii bez adenokarcinomu by byl na zaklad¢ takové cut-off hodnoty
adenokarcinom fale$né predpokladan). Slo by o cut-off hodnotu 0,086. Pro senzitivitu
80 % by byla falesna pozitivita 43 % (Slo by o cut-off 0,12). Pro senzitivitu 75 % by
byla fale$na pozitivita 35 % (cut off = 0,135).
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Déle byly porovnany skupiny podle histologického nalezu v podilu pozitivnich p.r.
vySetieni. V ptipad¢ histologického nalezu adenokarcinomu prostaty bylo prokazano
signifikantn€ vyss$i procento pozitivnich nalezi p.r. nez v ptipad¢ histologickych naleza
suspektni adenokarcinom, dysplazie, hyperplazie a zanétlivé zmény. V porovnani
s pacienty, kde byl v dokuemtaci nalezen pouze zdznam nador neprokazan nebyl zjistén

signifikantni rozdil, nicméné jedna se o malou skupinu pacientt.

Tab. €. 15 - Porovnani skupin podle histologického nalezu v nalezu pri vySetfeni p.r.

Negativni p.r. Pozitivni p.r.

pocet | procento | poCet | procento | p-value
Adenokarcinom prostaty 752 52,8% | 673 | 47.2%
Suspektni adenokarcinom 13 100,0% 0 0,0%
Dysplazie, PIN, ASAP 260 91,5% 24 8,5% <0.0001
Adenomyomato6zni hyperplazie | 596 94,0% 38 6,0% ’
Zanétlivé zmény 613 91,4% 58 8,6%
Nador neprokazan 14 77,8% 4 22,2%

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. €. 16 - Fishertiv exaktni post-hoc test (porovnani skupin podle histologického nalezu
po dvojicich)

p-value s
Bonferroniho
korekci

adenokarcinom vs. suspektni adeno 0,010
adenokarcinom vs. dysplazie <0,0001
adenokarcinom ve. hyperplazie <0,0001
adenokarcinom vs. zanétlivé
procesy <0,0001
adenokarcinom vs. nador
neprokdzan 0,520
suspektni adeno vs. dysplazie 1,000
suspektni adeno vs. hyperplazie 1,000
suspektni adeno vs. zanétlivé
procesy 1,000
suspektni adeno vs. nador
neprokdzan 1,000
dysplazie vs. hyperplazie 1,000
dysplazie vs. zanétlivé procesy 1,000
dysplazie vs. nador neprokazan 1,000
hyperplézie vs. zanétlivé procesy 1,000
hyperplazie vs. nador neprokazan 0,353
zanétlivé zmény vs. nador
neprokazan 1,000

Zdroj: vlastni zpracovani
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8.4 Uplatnéni parametri programu ¢asného zachytu prostaty

Spolu s ozndmenim screeningového algoritmu programu casného zachytu karcinomu
prostaty v CR vyvstala mezi urology otazka, zda cut-off hodnota PSA > 3 ng/ml neni
prili§ vysoka a spousta se obavala nezachyceni velkého poctu pacientt, u kterych je
karcinom pfitomen a oddaleni jejich 1éCby. Polozila jsem si tedy nckolik otazek a

pokusila se simulovat pouZiti screeningového algoritmu v hodnoceném souboru.
Jak by ovlivnilo soubor pouhé pouziti cut-off hodnoty PSA > 3 ng/ml?
a) Kolik pacientii by v naS§em souboru nebylo bioptovano?

b) U kolika z téchto pacientll by neprovedenim biopsie, resp. jejimu odlozeni, byla
zpozdéna diagnoza adenokarcinomu prostaty ?
c) Jaky by byl grading dle ISUP u téchto pacientti?
V souboru 3 433 pacientd, ktefi podstoupili primobiopsii prostaty mélo PSA < 3ng/ml
celkem 373 pacientli a jedna se tedy o pacienty, kteti by v ptipad¢ provadéni screeningu
praktickymi lékari nebyli pfi absenci jinych urologickych potizi urologem vysetfeni.
Adenokarcinom prostaty byl z biopsie zjistén u 82 z nich, coz odpovida 22 %. Dale u

téchto pacientli bylo zji§téno zastoupeni jednotlivych gradingovych skupin podle ISUP.

Tab. €. 17 — Histologické nalezy u pacientii s hodnotou PSA < 3 ng/ml

Histologicky nalez Pocet Procento
Adenokarcinom prostaty 82 22,0 %
Suspektni adenokarcinom prostaty 3 0,8 %
Dysplazie, PIN, ASAP 45 12,1 %
Hyperplazie adenomyomatozni 123 33,0%
Nador neprokazan 4 1,1 %%
Zanétlivé zmeény 116 31,1%

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. €. 18 — Grading podle ISUP u pacientii s adenokarcinomem prostaty pii PSA <3 ng/ml

ISUP Pocet
1 32

2 27

3 10

4 3

5 10

Zdroj: vlastni zpracovani
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Jak by ovlivnilo tento soubor pouziti cut-off hodnoty PSA > 3 ng/ml v kombinaci

s vySetienim p.r.?

V ptipadé, ze by téchto 377 pacientli postoupilo kromé odbéru PSA také vySetieni p.r.,
tak by se pocet nezachycenych karcinomu prostaty snizil. Toto by vSak predpokladalo
pribéh screeningu pouze vramci urologickych ambulanci. Z 82 pacienti
nezachycenych pomoci PSA > 3 ng/ml by 35 z nich bylo zachyceno suspektnim nalezem
pfi p.r. vySetfeni. Jedna se tedy o pacienty, ktefi byli v hodnoceném souboru indikovani
k biopsii pravdépodobné pouze na zaklad¢ suspektniho nalezu p.r. s ptedpokladem typu
nadoru, ktery nezvySuje hladinu PSA v takové mife a ktefi by unikli ze zachytu pii
provadéni screeningu pouze praktickymi Iékafi. Pokud nebyl ndlez uveden v
dokumentaci, tak ptredpokladam, Ze byl negativni, v tom piipadé by tedy nebylo by

zachyceno pouze 47 pacientl s adenokarcinomem.

Tab. €.19 - Histologicky nalez u pacienti s PSA <3 ng/ml podle vysledku p.r. vySetieni

Suspektni nalez p.r. Pocet
Vysledek histologie pacienti
ANO 68
adenokarcinom prostaty 35
dysplazie, PIN, ASAP 3
hyperplazie adenomyomatdzni 15
nador neprokazan 2
zanétlivé zmeény 13
NE 259
adenokarcinom prostaty 44
dysplazie, PIN, ASAP 38
hyperpléazie adenomyomatézni 84
nador neprokazan 2
suspektni adenokarcinom prostaty | 2
zanétlivé zmeény 89
Neni uvedeno 46
adenokarcinom prostaty 3
dysplazie, PIN, ASAP 4
hyperpléazie adenomyomatdzni 24
suspektni adenokarcinom prostaty | 1
zangtlivé zmeny 14
Celkovy soucet 373

Zdroj: vlastni zpracovani
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Jak by ovlivnilo soubor pouziti vétSi ¢asti algoritmu ¢asného zachytu (PSA, p.r. ,

PSAD)?

Vzhledem k tomu, ze algoritmus nezahrnuje pouze odbér PSA, ale také dalsi parametry
v ramci vySetfeni urologem s certifikaci, tak jsem se pokusila simulovat v maximalni
mozné mife jeho pouziti na tomto souboru. Pro zjednoduseni ptredpokladam v prvni fazi

vysetieni pouze praktickym lékarem.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, tak 377 pacientd by urologa nenavstivilo nebo nebylo déle
dosetfovano na zaklad€ hodnoty PSA <3 ng/ml. VySetfeni u urologa by tedy podstoupilo
3060 pacientt, ktefi by byli vySetieni p.r. a u kterych by byla vypocitana PSAD. U 32
pacientli nebyla hodnota PSAD v dokumentaci dohledatelnd, ale podle dalSich
parametri (pievazovali pacienti s lokalné pokroc¢ilym nalezem, vysokymi hodnotami
PSA) se da odhadovat, ze by u téchto pacienti hodnota PSAD byla vyssi nez
0,15 ng/ml/ml a byli tedy zatazeni do této skupiny. V piipad¢€, Ze nebyl zaznamenan

nalez p.r. byli pacienti zafazeni do skupiny s negativnim nalezem.

PSA > 3ng/ml a zaroven PSAD < 0,15 ng/ml/ml a negativni vySetfeni p.r. by mélo
v nasem souboru 1 265 pacienttl, jedna se tedy o pacienty, u kterych by byla vypocitana
PSA velocita, pokud by byly k dispozici minulé hodnoty PSA . Pokud by PSA velocita
nebyla vyss$i nez 0,75 ng/ml za rok, tak by nepodstoupili vySetieni MRI ani biopsii
prostaty, ale byli by pozvani ke kontrolnimu odbéru PSA za rok. Hodnoty PSA velocity
nebyly v dokumentaci dohledatelné, proto v dal$im zpracovani zahrnuji tyto pacienty do
skupiny, u které by prob&hl pouze kontrolni odbér PSA a docasné by tedy vypadli
z dal$iho dosSetfeni. Pokud k témto pacientim pfictéme pacienty, kteti by vypadli ze
screenignu jiz pouzitim cut-off hodnoty PSA 3 ng/ml, tak z celkového poctu 3433 biopsii
v hodnoceném souboru by nebylo provedeno 1638 biopsii. Histologické nalezy u téchto
pacientll jsou uvedeny v tab. ¢. 20 (s. 87). V ramci 1638 biopsii, které by pii vyse
uvedenych ptedpokladech nebyly provedeny by byl karcinom prostaty nalezen u 352
pacientt (tedy u 21, 5 %). U 165 pacientii by se vSak jednalo gradingovou skupinu
ISUP 1 odpovidajici klinicky nesignifikantnimu karcinomu prostaty, u kterych casny
zachyt neni Zaddoucim efektem screeningu. Pokud tyto tedy odecteme, tak by se pouzitim
zminované ¢asti screeningového algoritmu zredukoval pocet biopsii v hodnoceném
souboru z 3433 na 1795 (tedy o 47,7 %) za cenu opozdéni diagnézy u 187 pacientl

s klinicky signifikantnim karcinomem prostaty (ISUP 2 a vice).
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Tab. ¢. 20 - Histologicky nalez u pacienti s PSA > 3 ng/ml, ktei'i by byli dile doSetfeni

urologem a zaroveii PSAD < 0,15 ng/ml/ml a negativnhim ndlezem p.r. bez zohlednéni

vysledku PSA velocity
Histologicky nélez Pocet Procento
adenokarcinom prostaty 352 21,5 %
suspektni adenokarcinom 12 0,7 %
dysplazie, PIN, ASAP 203 12,4 %
hyperplazie adenomyomat6zni 520 31,7 %
nador neprokazan 23 1,4 %
zanétlivé zmeény 528 32,2%
Celkovy soucet 1638

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. €. 21 — Grading podle ISUP u Histologického nalezu adenokarcinomu prostaty u
pacienti s PSA > 3 ng/ml, kteFi by byli dale dosetieni urologem a zarovein PSAD <

0,15 ng/ml/ml a negativnim nalezem p.r. bez zohlednéni vysledku PSA velocity

ISUP Pocet pacient
165

122

32

17

16

Celkovy soucet | 352

Zdroj: vlastni zpracovani

O~ WDNBRE

U pacient u kterych by byla vypocitana PSAD > 0,15 ng/ml a zaroven by nebyla
vyslovena suspekce na pfitomnost karcinomu prostaty na zéklad¢ p.r. vySetfeni by
v ramci programu ¢asného zachytu nasledoval vySetieni prostaty pomoci MRI. Stejné
jako nebylo mozno na tomto souboru simulovat pouziti PSA velocity, které by mohlo
zvysit pocet provedenych biopsii a snizit poCet nezachycenych adenokarcinomt, tak
nebylo moZné vzhledem k chybéjicim zdznamim v dokumentaci zohlednit vysledek
vySetfteni MRI prostaty, které by pravdépodobné vedlo k dalsi redukci poctu

provedenych biopsii.
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DISKUSE

Diplomova prace se zabyva karcinomem prostaty, zaméiena je predevSim na moznosti
jeho €asného zachytu. Evropskd randomizovana studie screeningu karcinomu prostaty
dokazala relativni sniZeni rizika o 20 % v ptipad¢ specifické mortality a 0 30 % v piipadé
metastatického postizeni v dobé diagndzy. Studie ale byla zatizena nezanedbatelnym
mnozstvim biopsii bez zachytu karcinomu a zaroven vyssim poctem diagnostikovanych
klinicky nesignifikantnich karcinomu. [5] Na tuto praci navazuji v soucasné¢ dobé
probihajici studie a pilotni programy screeningu, které jsou v praktické casti této
diplomové prace srovndny. Do srovnani jsou zatfazeny jiz zavedené plosné programy
gasného zachytu v Litvé a Svédsku, novy &esky program a pilotni programy PRAISE-U
v Polsku, Irsku, jiz zminény program v Litve€ a programy ve Spanélské Galicii a Manrese.
Tyto programy se nejvice li§i zplisobem pozvani muzi k Gcasti ve screeningu, odliSnosti
byly nalezeny také v metod¢ odbéru krve pro vySetteni PSA. Dalsi odli$nosti jiZ nebyly
natolik vyznamné, jednalo se spiSe o uzpilisobeni programu pfistrojovému a
persondlnimu vybaveni v jednotlivych statech. (sila magnetického pole pfistroji pro
MRI, dostupnost softwarové fuze obrazu, rozliSné rozdéleni kompetenci l1ékatskych

odbornosti).

Velka cast pilotnich programi zve pacienty k ucasti dopisy na zékladé populacnich
registrli, zbyvajici ¢ast vyuziva oportunniho osloveni l€kafem (vétSinou praktickym).
Jako vyhodu osloveni dopisem na zakladé populacniho registru bych uvedla moznost
oslovit vice pacientli v mladSich vékovych kategoriich a pacienty bez vyznamnych
komorbidit, ktefi praktické I¢kate navstévuji ve vyrazné menSi mife. Obzvlasté u
mladsich pacienti bez komorbidit ma pfitom zahdjeni screeningu nejvétsi benefit.
Vyhodu ptimého osloveni Iékafem bych pak vidéla ve vyssi mife akceptance i¢asti ve
screeningu oslovenym pacientem. Lékatr mtze ihned pacienta informovat o vyhodach a
nevyhodéch screeningu, problematiku prodiskutovat a ev. mtize pacientovi ihned krev

k vySetieni odebrat bez nutnosti dal$i navstévy.

V Irsku se v ramci pilotniho projektu vyuziva specialni sada, kterd PSA vySettuje z krve
z prstu, kterou si pacient mize odebrat doma sam. Tato moZnost se zdd v mnohém

vyhodna. Nezatézuje ordinace praktickych Iékaiti a podle mého nazoru muze zvysit
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zapojeni pacientti do screeningu vzhledem k ¢asové nenaro¢nosti (pacient si nemusi brat
volno v praci za ucelem navstévy Iékaie, nemusi cestovat ke svému lékafi / do
laboratote, nemusi ¢ekat v ¢ekarn¢). Dalsi velkou vyhodu bych vidé€la v jeho budoucim
mozném pouziti v oblastech s vyssi nedostupnosti 1ékaiské péce. Z pohledu pacienta se
mi zd4 nestastné feSeni v Polsku, kde kvuli bézn¢ dostupnému krevnimu testu musi
pacient navstivit konkrétni screeningové centrum, které neznd a které s velkou
pravdépodobnosti ani neni v misté¢ jeho bydlisté, ale moznd az desitky kilometri
vzdalené. Vyuziti sit¢ praktickych Iékaiti se vzhledem k dostupnosti zda nejlepsi
variantou, ktera ve srovnani s odbérovou sadou pro doméaci pouziti pravdépodobné

nabidne ptesnéjsi laboratorni vysledky.

Pouziti pouze hodnoty PSA bez vySetfeni p.r. zplisobi nezachyceni ¢asti karcinomu
prostaty, které hodnotu PSA nezvySuji nebo zvySuji minimalné (napf. malobunécny
karcinom) a zéroven je mozné je zachytit pravé vySetfenim p.r. u urologa. Mira
akceptance p.r. vySetieni je u pacientd podle némecké studie pouze 37 %. [62] Nabizi se
tedy otazka, zda by nutnost podstoupit toto vySetfeni jiz v prvnim kroku screeningu
neodradila ptili§ velké mnozstvi muzii. Zaroven by zahnuti p.r. vysetfeni do prvni faze
algoritmu vedlo k vysokému zatizeni urologt. Otazkou tedy je, zda by v tomto piipadé
nesnizil celkovy pocet screeningové vySetienych pacientli natolik, Ze by ve vysledku
bylo karcinomil zachyceno jest¢ méné nez v ptipad¢, Ze p.r. vySetfeni urologem probiha

az pii1 zvySené hodnoté PSA.

V dalsi ¢asti diplomové prace je analyzovan soubor pacientl, ktefi ve Fakultni
nemocnici Olomouc podstoupili primobiopsii prostaty v letech 2010-2023. Prace se
veénuje popisné charakteristice souboru, posouzeni markeru PSA a jeho odvozeného
parametru PSAD. Hodnoty PSA jsou signifikantn€ vyssi u pacientli s histologicky
potvrzenym  adenokarcinomem ve srovnani s pacienty bez prokazaného
adenokarcinomu. Jako nejlep$i rizikovy stratifikator se ve vybraném souboru jevi
pouziti PSAD s cut-off hodnotou PSAD > 0,15 ng/ml/ml. Bylo zhodnoceno i vySetieni
p.r. Je tfeba vSak dodat, Ze vzhledem k primarnimu vybéru pacientli (pouze ti, ktefi
podstoupili primobiopsii prostaty kviili podezieni na karcinom prostaty, resp. ve vétSiné
pfipadid na zékladé elevace PSA) tyto hodnoty pro velkou bias nelze vztdhnout na

béznou populaci muzi. Byly tedy uvedeny spise k porovnani mezi sebou.
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V dalsi ¢asti je pak na tomto souboru simulovano pouziti ¢eského algoritmu casného
zachytu karcinomu prostaty za piedpokladu, Ze primarné u muze bude vyuZzito pouze
hodnoty PSA a dalsi vySetieni probéhne pouze u muzt s PSA > 3, simulace vyuziti PSA
velocity a MRI nebyla mozna pro nedostupna data. Dalsi limitace vyplyvaji ze
skutecnosti, Zze se jednd o retrospektivni studii — nékteré informace nebylo mozno
v dokumentaci dohledat, ¢ast informaci muze byt zkreslena nepiesnym zapisem do
dokumentace. I pfes tato omezeni se na souboru daii demonstrovat vyrazné omezeni

poctu biopsii pfi pouziti screeningového algoritmu.

Pokud bychom ptedpokladali odbér krve pro zjisténi hladiny PSA v ramci screeningu u
praktickych lékatti a pouze v ptipadé PSA > 3 ng/ml dalsi doSetieni urologem. Tak dalsi
vySetfeni urologem by podstoupilo 3060 muzi, znich PSAD < 0,15 ng/ml/ml a
negativni vySetieni p.r. by mélo v naSem souboru 1 265 pacientil, jednd se tedy o
pacienty, u kterych by byla vypocitana PSA velocita, pokud by byly k dispozici minulé
hodnoty PSA . Pokud by PSA velocita nebyla vyssi nez 0,75 ng/ml za rok, tak by
nepodstoupili vySetieni MRI ani biopsii prostaty, ale byli by pozvani ke kontrolnimu
odbéru PSA za rok. Hodnoty PSA velocity nebyly v dokumentaci dohledatelné, proto
v dal$im zpracovani zahrnuji tyto pacienty do skupiny, u které by probehl pouze

kontrolni odbér PSA a docasn¢ by tedy vypadli z dalSiho doSetieni.

Pokud k témto pacientim pfi¢téme pacienty, kteti by vypadli ze screenignu jiZ pouZitim
cut-oft hodnoty PSA 3 ng/ml, tak z celkového poc¢tu 3433 biopsii v hodnoceném souboru
by nebylo provedeno 1638 biopsii. V rdmcil 638 biopsii, které by pii vySe uvedenych
predpokladech nebyly provedeny by byl karcinom prostaty nalezen u 352 pacienti (tedy
u2l,5 %). U 165 pacientt by se vSak jednalo gradingovou skupinu ISUP 1 odpovidajici
klinicky nesignifikantnimu karcinomu prostaty, u kterych casny zachyt neni Zadoucim
efektem screeningu. Pokud tyto tedy odecteme, tak by se pouzitim zminované Casti
screeningového algoritmu zredukoval pocet biopsii v hodnoceném souboru z 3433 na
1795 (tedy o 47,7 %) za cenu opozdéni diagndézy u 187 pacientti s klinicky
signifikantnim karcinomem prostaty (ISUP 2 a vice). Doslo by také ke sniZeni poctu
diagnostikovanych klinicky nesignifikantnich karcinoma prostaty z458 v celém

souboru na 288.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti ze screeningu nevypadnou na vzdy, ale jsou indikovani

k opakovanému odbéru obvykle za rok ¢i dva, doSlo by u téchto muzi k zachytu
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pravdépodobné pozdéji. Otazkou je, zda by toto oddaleni diagnostiky vedlo vzhledem
k povaze onemocnéni ke zhorSeni progndzy. Muzi, u kterych by byla oddalena diagnoza
klinicky signifikantniho nadoru je vzhledem k velikosti souboru pouze malé¢ mnozstvi.
Na souboru se tedy podafilo prokdzat pozitivni efekt screeningového programu
v redukci poctu ,,zbyteCnych®“ biopsii a snizeni poctu diagnostikovanych klinicky

nesignifikantnich karcinomi.
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ZAVER

Diplomova prace se soustiedi na programy casného zachytu karcinomu prostaty, ktery
je vzhledem k nemoznosti primdrni prevence hlavnim néstrojem sniZeni specifické

mortality.

Srovnavé aktualné¢ probihajici programy v Evropé véetné pilotnich program PRAISE-
U, zjistuje, v ¢em se shoduji a v ¢em se navzdjem od sebe lisi. Nejveétsi a nejvyznamné;jsi
rozdily shleddvam v metod¢ pozvani pacienta do screeningového programu, odbéru PSA
a provedeni biopsie. Cesky program &asného zachytu karcinomu prostaty se vyrazné
nelisi od jinych jiz probihajicich programii.

Na souboru pacientil je ovétena vhodnost vyuziti PSA jako primarniho screeningového
parametru a PSAD jako rizikového stratifikdtoru pied biopsii. Pfi simulaci vyuziti
algoritmu ¢eského screeningového programu na hodnoceném souboru se zahrnutim
hodnoty PSA, PSAD a p.r. vySetfeni jako stratifikatort rizika (bez vyuziti MRI a PSA
velocity pro nedostupnost dat) ukazuje silné pozitivni efekt na snizeni poctu biopsii pii

nezachyceni pouze malého poctu klinicky vyznamnych adenokarcinomd.

Touto praci se tak snad podafi uklidnit obavy klinickych urologt, Ze PSA 3 je pfili§
vysokou cut-off hodnotou pro screening karcinomu prostaty praktickymi lékafi.
Screeningovy program tak, jak je v souCasné dob¢ nastaven je jist€¢ vhodné doporucit
jak ambulantnim urologlim, u kterych muze vést ke snizeni finan¢nich nakladd.
Rozhodné je pak mozné jej s velkou vyhodou vyuzit u praktickych Iékait, kterym dava
jasna doporuceni, jak postupovat. Zapojenim praktickych lékati se d4 ocekéavat vyrazné
vys$§i mnozstvi zapojenych muzii do screeningu nez v piipadé vySetfovani pouze
urology, ke kterym na pravidelné kontroly velkd cast muzZské populace nechodi.
V ptipad¢ pln€ rozvinutého programu se pak da ocekavat snizeni specifické mortality a

snad 1 sniZeni poctu pacientt, kteti jsou diagnostikovani v pokrocilych stadiich.
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ATM ataxia teleangiectasia mutated

ASAP atypicka proliferace malych acint (z ang. atypical small acinar proliferation)
BPH Benigni hyperplazie prostaty
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C44 nemelanomova nadorova onemocnéni ktize (MKN-10)

C61  zhoubny néador prostaty (MKN-10)

CPG Cambridge prognostic group

CT  vypocetni tomografie

CR  Ceska republika

DRE vysSetieni prostaty ptes konecnik (z ang. Digital Rectal Examination)
EU  Evropska Unie

EAU Evropska urologické spole¢nost

ERSPC Evropska randomizovand studie screeningu karcinomu prostaty (The

European Randomized study of Screening for Prostate Cancer)
EU  Evropska unie

EU  Evropska unie

FNOL Fakultni nemocnice Olomouc

GS  Gleasonlv gradingovy systém

CHECK2 checkpoint kinase 2

IARC Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for Research
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ISUP Mezinarodni spolecnost urologické patologie (International Society for

Urological Pathology)
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LUTS symptomy dolnich mocovych cest (z angl. Lower Urinary Tract Symptoms)
MKN-10 mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize

mpMRI multiparametrickd magnetickd rezonance

MRI magnetickd rezonance (z angl. Magnetic resonance imaging)

NIDDK Narodni institut pro diabetes, nemoci traviciho ustroji a ledvin (National

Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases)
NIH Naérodni institut zdravi (National Institutes of Health)

NND Pocet osob, které musi byt diagnostikovany pro odvraceni jednoho umrti na dané

onemocnéni, této praci karcinom prostaty (Number Needed to Diagnose)

NNI  Pocet osob, které musi byt pozvany k i¢asti na screeningu pro odvraceni jednoho

umrti na dané onemocnéni, této praci karcinom prostaty (Number Needed to Invite)
NOR Nérodniho onkologicky registr

p.r.  vySetfeni per rectum (pfes konecnik)

PET pozitronova emisni tomografie

PHI  Index zdravé prostaty (Prostate Health Index)

PIN  prostatickd intraepitelidlni neoplazie

PI-RADS 1-5 skala hodnoceni suspektnich néalezli pii magnetické rezonanci prostaty

(Prostate Imaging—Reporting and Data System)

PRAISE-U  Osvéta o rakoviné prostaty a iniciativa pro screening v Evropské unii

(Prostate cancer Awareness and Initiative for Screening in the European Union)
PSA Prostaticky specificky antigen

PSAD PSA denzita

PSMA prostaticky specificky membranovy antigen

RA  rodinnd anamnéza

TNM systém klasifikace zhoubnych nadorti z ang. Tumor, Node, Metastastasis (Nador,

Uzlina, Metastaza)

TRUS transrektéalni ultrasonografie
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UICC Unie pro mezindrodni kontrolu rakoviny (Union for International Cancer

Control)

UzIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

VPL Vseobecny prakticky l¢kat

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

ZN  zhoubny novotvar
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