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Screening karcinomu prostaty
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Prvni pokusy o systematicky screening karcinomu prostaty pomoci vysetfeni prostaty per rectum a ultrasonografie se datuji do osmde-
satych let minulého stoleti. Pozdéjsi zavedeni prostatického specifického antigenu zptsobilo revoluci v pé¢i o nemocné s karcinomem
prostaty a témér zdvojnasobilo riziko pozitivniho nalezu. Od té doby Ize rovnéz pozorovat pokles nebo stabilizaci specifické mortality,
ale donedavna nebylo jasné, zda k tomu nepfrispivaji i pokroky v Iécbé. Nedavno zvéiejnéné vysledky dvou velkych randomizovanych
studii pfedpokladaiji, ze pokud existuje pfinos screeningu, je jen velmi maly. Clanek je prehledem kratké historie screeningu karcinomu
prostaty a shrnuje souc¢asné nazory na tuto problematiku.
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Prostate cancer screening

The first attempts for regular prostate cancer screening by digital rectal examination and ultrasonography are dated to 1980s. Later intro-
duction of the prostate - specific antigen (PSA) blood test casued a revolution in prostate cancer management and almost doubled the risk
of a diagnosis. A decrease or stabilization in prostate cancer death rates has been observed since that time, but has been uncertain whether
there can be a contribution of improved treatment. The recent release of two large randomized trials suggests that if there is a benefit of
screening, it is, at best, small. Article reviews short history of screening for prostate cancer and outlines current knowledge on this issue.
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Uvod

Dlvodem vysoké a stéle stoupajiciincidence
karcinomu prostaty je siroké poufZiti prostatického
specifického antigenu (PSA), propracovany postup
biopsie prostaty pod ultrazvukovou kontrolou
a v neposlednf fadé pokroky v Ié¢bé. Dosavadnf
strategie vyhledavani nemocnych s rizikem vzni-
ku karcinomu prostaty nebo s jiZ pfftomnym one-
mocnénim se soustfedily na takzvanou v¢asnou
detekci. V praxi to znamena vysetfeni poucenych
asymptomatickych nemocnych, u kterych bylo
provedeno vysetfeni prostaty per rectum nebo
odbér PSA z diferencidlné diagnostickych nebo
Cisté preventivnich ddvodu. Pres veskerou sna-
hu vyhledat onemocnéni v lécitelném stadiu
se umnoha nemocnych v dobé diagndzy zjisti
lokalné pokrocily nebo metastazujici karcinom,
jenz navzdory veskeré pouzité |éCbé ohrozuje
zdravia Zivot nemocného. Obecny narlst vyskytu
karcinomu prostaty ved| ke snaze zintenzivnit
detekci screeningem, tzn. cilené a plosné vyset-
fit rizikovou ¢ast populace podle definovanych
kritérif. Pfivrzenci screeningu argumentuji moz-
nosti zjistit karcinomy v ¢asnych stadifch, snizit
vyskyt metastatického onemocnéni a ovlivnit
tak specifickou mortalitu. Na druhou stranu Ize
oponovat, Ze pifpadny screening mize odhalit
zbyte¢né mnoho nadord, které by neohrozily
nemocného v dalsim pribéhu jeho Zivota a pri-
padnou léc¢bou takto prokézanych karcinom by
se zvysil vyskyt nezadoucich Ucinkl a komplikact
a vzrostly by finan¢ni naklady. Dalsim argumen-

tem je nedostupnost vysetfen, kterd by presne
odlisila zdravého muze a muze postizeného kar-
cinomem. Zatim nejpiesné&jsim prostiredkem je
stanoveni PSA, ktery méa ale nizkou senzitivituy,
vysokou biologickou variabilitu a pfipadné po-
tvrzeni pfitomnosti karcinomu vyzaduje invazivni
vysetfeni v podobé biopsie prostaty. Abychom
mohli zhodnotit vsechna uvedena hlediska, je
potfeba posoudit vysledky dostupnych ran-
domizovanych studii. Dale uvedené poznatky
v mnohém odrazi vyvoj této problematiky a jej
soucasny stav se vsemi souvisejicimi nedokona-
lostmi a nejasnostmi. Na druhou stranu Ize diky
nim stanovit budouci cile a sméry dalsiho vyvoje
v této oblasti. Problematika je natolik sirok3, Ze ji
nelze do disledku obsédhnout a ¢ldnek obsahuje
jen ty nejzasadnéjsi Udaje a vysledky. Stejné tak
nebylo mozno zahrnout veskeré dostupné prace
a nejvyznamnéjsi z nich jsou uvedeny v doporu-
Cené literatufe na konci ¢lanku.

Moznosti screeningu
karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je onemocnénf s velmi
rznorodym pribéhem a zahrnuje indolent-
ni nadory, které se nijak neprojevi v prabéhu
celého Zivota postizeného muze, a7 rychle ros-
touci nadory, prorUstajici do uzlin a vytvérejici
vzdalené metastazy, které zkracuji prezivani
na nékolik mésicl. Zaroven je zndmo, Ze se vy-
skytuje vzacné u mladsich muzd (<50 let), vet-
sinu Casu nezpUsobuje zédné potiZe a projevuje
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se piiznaky nespecifickymi pro malignf postizenf
prostaty. Tyto vlastnosti vedou uz nékolik dese-
tiletf ke snahdm o v¢asny zachyt onemocnént
se snahou o kurativni [é¢bu. Karcinom prostaty
splruje mnoha kritéria pro screeningové progra-
my. Onemocnéni predstavuje dulezity zdravotni
problém, Ize diagnostikovat latentni nebo véasné
symptomatické stadium onemocnéni, existuje
Ucinnd lécba lokalizovaného onemocnéni a tato
ma priznivy vliv na prognézu. Na druhou stranu
nejsou k dispozici Uc¢inné screeningové testy,
ne zcela zndme pfirozeny priibéh onemocnéni
ajen z&asti je mozno odlisit nemocné, které je
potieba lécit a ty, které Ize jen sledovat. DUleZity
jeifakt, ze zatim chybf Udaje o efektivite financ-
nich prostfedkd pouzitych pro screening a vliv
na vydaje za dalsi diagnostiku a lécbu. Mezi
nezanedbatelna rizika patfi i uspokojeni ¢asti
populace diky nespravné negativnim vysled-
k&im screeningovych vysetfeni, lé¢ba nemoc-
nych, jejichz onemocnéni nevyzaduje 1écbu,
a nebezpedi vedlejsich Gcinkd screeningovych
vysetren.

Vysetieni prostaty per rectum
PfivySetfeni per rectum mé prostata normal-
né elastickou konzistenci, je hladka, symetricka,
ohrani¢end a nezvétsend. Pro karcinom prostaty
je typické loZiskovitd nebo difuzni tuha konzis-
tence, ztrata ohranicenti &i symetrie a zvétsenf
objemu. Vysetfeni ma omezenou vypovedni
hodnotu, jelikoZ Ize hodnotit jen dorzalni ¢ast
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prostaty obrdcenou smérem do konecniku.
Tento nedostatek z&asti stird fakt, Ze se v této
oblasti nachazi tzv. periferni zona, kterd tvofi nej-
vetsi ¢ast normalni prostaty (60-70%) a vysky-
tuje se zde nejvice karcinom (80-90 %). Nekteri
pacienti vysetfenf Spatné snasi a v nékterych
pfipadech jej nelze provést viibec (stendza anu,
stav po resekci anu atd.). Pfesto je toto vysetfeni
velmi dilezité a zatim zcela nepostradatelné.
Jakékoliv lozisko vyrdstajici nebo zasahujici
do periferni zény je nutno povazovat za karci-
nom a biopsie je indikovana pfi patologickém
nélezu nezavisle na hladiné PSA (12).

Prvni zminky o diagnostickych doporucenich
— pravidelné vysetfovat tak, aby byl nddor odhalen
vcas — lze vystopovat na zacatku minulého stoleti
(24). Viysetieni prostaty per rectum bylo dlouho
jedinou moznosti, jak rakovinu odhalit. Snahy
o screening karcinomu prostaty vysetfenim per
rectum se datuji od osmdesatych let 20. stoleti.
Prvni studie s vétsim poctem nemocnych byla
publikovéna v roce 1984 (22). Hodnotila vysledky
rutinniho vysetieni prostaty per rectum u 2005
asymptomatickych muz{ ve véku 40-70 let. Z 65
podezelych nalezl bylo 17 karcinom( a vysetfenf
per rectum nebylo doporuceno pro screening
diky nizké senzitivité. Jednou z nejvyznamnéjsich
je studie, jenz prokézala, Ze vysetreni per rectum
mUGze mit vyznamny dopad na v¢asnou diagnos-
tiku karcinomu prostaty, ale nedosahuje potfebné
senzitivity (10). V prabéhu Sesti let bylo provede-
no 4160 vysetfeni u 2131 muz{ starsich 45 let.
Pozitivni palpacni nélez byl zjisten u 144 muzd
a biopsie prokdzala 36 karcinomd, z nichz bylo 68 %
lokalizovanych. Tyto vysledky vedly k zavérdim,
Ze masovy screening pomoci vysetfeni per rectum
nepiinasi zadny benefit ve srovnani s béznou péci
ajenzvysuje naklady. Jiz tehdy bylo jasné, Ze defini-
tivni potvrzeni vyznamu screeningu a pfipadného
snizeni mortality karcinomu prostaty mdze pfinést
jen prospektivni randomizovana studie.

Transrektalni ultrasonografie
Transrektalni ultrasonografie (TRUS) byla
historicky vyvinuta jako vysetfovaci metoda
onemocnéni konecniku, ale jiz v Sedesatych
letech byla poprvé pouzita khodnocenf prosta-
ty. Ultrazvukové pfistroje byly v té dobé znacné
primitivni a ziskané snimky meély nizkou, pro
béZnou praxi nepouzitelnou, kvalitu. Dalsim
pokrokem ultrazvukové technologie byly sondy
s vyssi frekvenci, schopné mnohem lépe zob-
razit strukturu prostaty. TRUS je v soucasnosti
Siroce dostupnad, cenové nendrocna a presna
zobrazovaci metoda. Vysoké rozliseni, zobrazentf
ve dvou rovinach, trojrozmérné rekonstrukce
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a dalsi moznosti (barevné Dopplerovské mapo-
vani, sonoelastografie, histoscanning atd.) umoz-
nuji velice podrobné a komplexni hodnocenf
patologickych zmén v prostate. Vétsinu zhoub-
nych nédor( vsak nelze pomoci ultrasonografie
zobrazit nebo je obraz nespecificky a etiologii
nélezu je obtizné urcit. TRUS tudiz nelze pouzit
v primarni diagnostice nebo screeningu a diky
nepfesnosti pfi odliseni benignich a zhoubnych
nélezl je k definitivnimu odliseni obou stavd
nezbytnd cilend ¢i systematické biopsie (4).

Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen byl objeven
zacatkem osmdesatych let minulého stoleti v séru
muzl postizenych karcinomem prostaty. Prvni
objevy vyvolaly velky zajem odbornikU a staly se
predmétem celé fady klinickych studii. Kromé vy-
voje technologie vyhodnoceni PSA od metod cit-
livych od hladiny nad 500ng/mlaz po dnesni ul-
trasenzitivni testy s citlivosti na 0,001 ng/ml se vy-
vijel i pohled na praktické pouziti PSA. Postupné
zvysovani citlivosti testu vedlo k mnohem pres-
néjsi diagnostice nemocnych s karcinomem pro-
staty. Zaroven byly prokazany zvysené hladiny
i U jinych onemocnénf prostaty (zanét, nezhoub-
né zvétsenf prostaty), stanovena nutnost dodrzo-
vani urcitych pravidel odbéru (odstup od biopsie,
transuretralni resekce apod.), potfeba individu-
alizovaného hodnocenf vysledkd a vyznamna
biologicka variabilita PSA. Vse uvedené spolu
s nizkou specificitou nizkych hladin PSA vedlo
plvodné k zavrzeni jeho pouziti jako markeru
pro karcinom prostaty. Az nasledné klinické studie
potvrdily pevné misto PSA nejenom v prvotni
diagnostice, ale i pfi sledovani onemocnéni, a to
od stanoveni diagndzy az po nejpokrocilejsi faze
onemocnéni véetné metastatického postizent.
Z hlediska screeningu je duleZité pfipomenout,
Ze jakdkoliv hodnota PSA nevylucuje pfitomnost
karcinomu prostaty.

Uvodni zkusenosti s pouzitim PSA ve véasném
zachytu karcinomu prostaty (8) vyvolaly zéjem
0 tuto problematiku. Prvni studie vénovana scre-
eningu hodnotici vétsi pocet nemocnych byla
po zvefejnéni predbéznych vysledkl (6) publi-
kovéna v roce 1993 (5). Bylo hodnoceno 10251
muzU starsich 50 let (primérny vék 62,6 roku), kteif

byli v tisku vyzvani k odbéru PSA bez provedent
vysetfen( per rectum s vyfazenim nemocnych
s jiz Zjisténym karcinomem nebo prostatitidou.
Kontrolni skupinu tvofili nemocni's biopsif prove-
denou na zakladé pozitivniho vysetfeni prostaty
per rectum, transrektalniho ultrazvukového vy-
Setfeni nebo hladiny PSA =4ng/ml. Ve sledované
skupiné byl v pribéhu péti let provddén odbér
PSA jednou za pUl roku. Hladina PSA >4ng/ml
(ovétend kontrolnim odbérem za 1-2 tydny) vedla
k indikaci vysetfeni per rectum a TRUS. Cilend
biopsie podezielé oblasti byla provedenajen u pa-
cientd s pozitivnim nélezem v jednom ze dvou
uvedenych vysetfeni. Negativni biopsie vratila
nemocného opét do sledovani a cely proces
se mohl opakovat po dalsim pUlroce v pfipadé
zvyseni PSA nad stanovenou hladinu. V kontrolnf
i screeningové skupiné se prokazalo, Ze hladina
PSA souvis s vyskytem karcinomu prostaty a stadi-
em onemocnéni vice nez vék nemocnych. Vstupni
hodnoty PSA byly u 10251 vysetfenych muzd
ve screeningové skupiné ve velké vétsing nizsinez
4ng/ml (90%) a PSA >10ng/ml mélo 215 muz
(2%). Po vyfazeni 3% nehodnotitelnych piipadd,
kde byl porusen vysetiovaci protokol, bylo prove-
deno celkem 860 (95 %) biopsif z 902 indikovanych
pfi prvnim screeningu, ale jenom u 465 (45 %)
z 873 indikovanych pfi naslednych vysettenich.
Na konci studie po prdmérném sledovani 6-37
mésict nebyla hodnota PSA >4ng/ml statistic-
ky vyznamné spojena s ndlezem karcinomu pfi
biopsii ani s patologicky pokrocilym onemocné-
nim pfi pozitivnim nalezu. Navic itento zpUsob
vysetiovani zjistil statisticky vyznamné vyssi pocet
lokalizovanych karcinom (tabulka 1) ve screenin-
gové skupiné, coz vedlo ke kurativnilécbé u 90%
nemocnych ve screeningové skupiné a u 69 %
v kontrolni skupiné (p <0,0001). Mezi vstupnim
a ndslednym screeningem neby! statisticky vy-
znamny rozdil.

Jiz tato studie se zabyvala pffpadnym vlivem
screeningu na diagnostiku takzvanych nesignifi-
kantnich naddort a byl zjistén statisticky vyznam-
ny trend zvysenf vyskytu téchto nddoru u obou
skupin screeningu. Na druhou stranu byl potr-
vzen tehdy znamy fakt, ze vétsina karcinom(
(90%) zjisténych pomoci PSA byly potencialné
agresivni nadory vyzadujici aktivni 1é¢bu.

Tabulka 1. Srovnéani zpUsobu detekce podle hladiny PSA a rozsahu zjisténych karcinomd. Upraveno

podle (5)
Klinicky (patologicky) lokalizovany karcinom (%) Pokroéily
Skupina .
PSA<4ng/ml PSA4,1-9,9ng/ml  PSA =10ng/ml karcinom
Kontrolni 93% (70 %) 94 % (80 %) 78% (8 %) 57%
Vistupni screening 99% (75 %) 87 % (45 %) 37%
Nésledny screening 999% (71 %) 89% (71 %) 29%




Nevyhodou studie bylo, Ze stanoveny proto-
kol neumoznil pfimé srovnani PSA a vysetfeni per
rectum, coz bylo vyznamné pro stanoveni strate-
gie pfipadného screeningu v té dobé. Presto byl
zjistén témér dvojnasobny pocet lokalizovanych
karcinom ve screeningové skupiné. Tyto nélezy
poprveé potvrdily moznost screeningu pomocf
PSA bez vysetfeni prostaty per rectum u muzd
ve véku 50-70 let. Do té doby nebylo mozné
indikovat biopsii nezavisle na hladiné PSA pfi
negativnim vysetfeni per rectum. Dal3f rozbor
souboru ukazal, ze 20% nemocnych s negativ-
nim rektalnim vysetfenim a zvysenym PSA ma
ve vzorcich z kvadrantové biopsie pozitivni ndlez
a vétsina z nich ma lokalizované onemocneéni.
Tento prelomovy poznatek pak ved! k zavedeni
systematické biopsie, kterd se vyuzivé dodnes.
Studie byla dlkazem o vyznamu PSA ve scree-
ningu, kdy se poprvé potvrdila vyssi vytéznost
PSA ve srovnani s metodami pouzivanymi do té
doby. Diky malému poctu hodnocenych pacien-
tU a krdtkému sledovani nebylo mozné stanovit,
zda mé& vyznam screening provadét a jaké je
jeho optiméalni forma.

European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
Pod vlivem vysledk( studii ve Spojenych
statech byly v Nizozem{ provedeny celkem ctyii
pilotni studie u 6229 muz( z populacniho registru
ve veku 55-75 let. Hlavnim cilem bylo zhodnotit
proveditelnost screeningu z hlediska randomiza-
ce a pouzitych vysetieni. Z celkového mnoZstvi
pozvanych muz{ se dalsi randomizace zicastnilo
2367 (38%) muzl a 94,5% muz( indikovanych
k biopsii ji skute¢né podstoupilo. ZpUsoby scre-
eningu se v jednotlivych studiich [iily, véetné
indikace biopsie (16). Pocet muzl se vyznamné
nelisil pi opakovani screeningu po 4 letech a dd-
lezité je, ze diky rozvoji poznatkd v tehdejsi dobé
se v druhém a dalsim kole screeningu prestala
pouzivat TRUS, zavedla se lateralizovana sextanto-
va biopsie (20) a hrani¢ni hodnota PSA pro biopsii
byla >3 ng/ml. Jiz v téchto studiich se srovnavaly
karcinomy diagnostikované pfi screeningovych
navstévach a tzv. intervalové karcinomy. Ty byly
definovény jako nddory zjisténé v obdobi mezi
dvémi screeningovymi navstévami, které podle
protokolu pokracovaly do 75 let véku nemocného.
Stru¢ny souhrn vysledkU je uveden v tabulce 2.
Statistickd analyza vyznamu screeningu
nebyla provedena pro maly poc¢et nemocnych
v souboru. Zajimavé jiz v této fazi bylo, ze ne-
mocni indikovani ke screeningu v Nizozemf
(13) byli zarover pozadani, aby zdGvodnili svoji
Ucast nebo neucast v programu. Na dotaznik

odpovédeélo 94 % zucastnénych a 42 % téch,
ktefi Ucast odmitli. Nej¢astéjsim dlvodem
Ucasti byl osobni prospéch (76 %), ptinos pro
veédu (39 %), jakékoliv urologické potize (17 %)
a dobra zkusenost s vyzkumnym centrem
(14%). Naopak nejcastéjsim dlvodem odmit-
nutf byla nepfitomnost urologickych pfiznak
(41 %), strach z nepfijemnych vysetfeni (24 %)
a absolvovand nebo probihajici 1é¢ba urolo-
gického onemocnéni (18 %). Nejvyznamnéjsim
zavérem studif bylo, Ze v Evropé Ize zorgani-
zovat randomizovanou kontrolovanou studii,
ale finan¢ni ndklady jsou tak vysoké, ze ji nelze
provést jen vjednom nebo ve dvou statech. To
vedlo k zahajenf pfipravy ERSPC. Jiz v té dobé
byl stanoven zédkladni cil studie, hodnoceni
vlivu screeningu na mortalitu. Statistickd ana-
lyza ukazala, Ze 20% pokles mortality pfi 90%
statistické sile Ize prokazat pfi sledovani 65000
muz( v kazdé skupiné po dobu 10 let.

Dalsim vyznamnym cilem na zac¢atku studie
bylo hodnoceni screeningovych vysetreni a je-
jich vyznamu v dalsim obdobi. Pilotni studif pu-
blikovanou v roce 1995 bylo poprvé potvrzeno,
Ze screening predchazi klinické nalezy o 6-7 let
(7). Navic screening pomoci PSA mél srovnatelné
vysledky s vysetfenim per rectum a TRUS pfi 2x
vys$si komplianci nemocnych (67 % proti 34 %)
a nizsich celkovych nékladech. Posledni zménou
v protokolu bylo zavedeni moznosti odebirat
vice nez Sest vzorkd, coz vedlo ke zvyseni za-
chytu karcinomu, ale zéroven prodlouZilo ¢as
mezi diagndzou pfi screeningu a pfi klinickém
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vysetfeni (lead-time). Ten je definovén jako doba
trvani potfebné k diagnostice stejného predpo-
klddaného poctu ndhodné zjisténych karcinomd
U pacientd bez pravidelného sledovéni ve srov-
nani s nemocnymi vysetfenymi v rdmci scree-
ningu. Ve finské ¢asti ERSPC se jednalo o 5-7 let
(2).V Rotterdamské ¢asti ERSPC simulaci dospéli
k tomu, Ze tato doba je u 55letého muze 12 let
pfi pravdépodobnosti diagnostiky karcinomu
kolem 27 % a u 75letého muze 6 let a 56% (17).
Velmi pfinosnym vystupem je rovnéz hodnocenf
vyskytu komplikacf, kdy se hematurie trvajici vice
nez tfi dny vyskytla ve 22,6 %, hemospermie
v 50,5 %, febrilnfinfekce u 3,5% a retence moce
vyzadujici hospitalizaci u 0,5 %.

V letoSnim roce byly publikovany vysledky
ERSPC (18). Primérny vék 162243 nemocnych
(72890 ve screeningové a 89353 v kontrolnf
skupiné) v dobé randomizace byl 60,8 roku (in-
terval 59,6-63 let) s minimalnimi rozdily mezi
centry. Celkem 82,2 % ve screeningové skupiné
bylo vysetfeno alespori jednou a odbér PSA byl
proveden primérné 2,1x. Biopsii podstoupilo
85,8 % (interval 65,4-90,3 %) indikovanych muzd.
Za téchto okolnosti bylo zjisténo 5990 karcino-
mU ve screeningové a 4307 v kontrolnf skuping,
tzn. kumulativni incidenci 8,2% a 4,8% v uve-
deném poradi. Pozitivni prediktivni hodnota
biopsie byla ve screeningové skupiné 24,1 % (in-
terval 18,6-29,6 %). Kumulativn{incidence podle
prognostickych kritérif je shrnuta v tabulce 3.

Kromé uvedenych rozdill byl prokdzan
0 22% nizsi (0,9 proti 1,15 na 1000 pacient rok)

Tabulka 2. \/ysledky pilotnich studii ERSPC. Upraveno podle (19)

Skupina Pocet Pocet L . Pocet umrti Pocet umrti
; . . Pocet umrti R X
nemocnych karcinomt s karcinomem na karcinom
Screeningova 1163 m 223 23 3
Kontrolni 1204 71 252 23 12

Tabulka 3. Rozdéleni klinické T klasifikace, Gleasonova skore a vyskytu metastatického onemocnéni
podle jednotlivych skupin studie ERSPC. Upraveno podle (18, pfiloha ¢. 6)

T klasifikace Screeningova skupina M1 Kontrolni skupina M1
n=5990 n =4307

T1a, Tib 3% 1 5% 4

Tlc 51% 25 31% 19

T2 26% 32 23% 55

T3 8% 59 13% 138

T4 1% 32 3% 79

Tx 1% 5 25% 9

Hodnotitelnych (%) 5363 (89 %) 149 3213 (75%) 304

GS2-6 72% 55%

GS7 20% 29%

GS 8-10 8% 16%

Hodnotitelnych (%) 4873 (81%) 2772 (64%)
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vyskyt lokalné pokrocilého a o 41 % nizsi (0,23
proti 0,39 na 1000 pacient rokd) vyskyt metasta-
tického onemocnéni, definovaného jako pozi-
tivni scintigrafie skeletu nebo PSA > 100ng/ml,
pokud nebyla scintigrafie provedena. Po prd-
meérném sledovani 8,8 roku ve screeningové
a 9,0 roku v kontrolni skupiné bylo zaznamenano
214 a 326 Umrti na karcinom prostaty v uvede-
ném poradi skupin. Pomér umrti na karcinom
mezi screeningovou a kontrolni skupinou zo-
hlednujici opakovana vysetfenive screeningové
skupiné byl 0,80 (Cl 0,65-0,98; p = 0,04), pficemz
se kfivky pfezivanf zacaly oddélovat po 7-8 le-
tech sledovani s pokracujicim trendem v dalsich
letech (obrdzek 1). K definitivnimu hodnocenf
vékové distribuce specifické mortality by by-
lo potfeba zafadit mnohem vice nemocnych.
Pfepoctem bylo potvrzeno, Ze v ramci prevence
jednoho Umrti na karcinom prostaty by bylo
potieba vysetfit pomoci screeningu 1410 (1068
skutecné vysetfenych) muzd s primérem 1,7
vysetfeni béhem 9 let. Kumulativni incidence
by se tim zvysila 0 34 pripadd na 1000 muzd
a bylo by potfeba navic kurativné 1écit 48 pa-
cientl na to, aby se zabranilo jednomu Umrtf
na karcinom prostaty. DUleZité je, Ze se screenin-
gova a kontrolni skupina nelisila pouzitou lé¢bou
a mortalitou v zdvislosti na véku a nebyly zjistény
statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
centry, i kdyz studie nebyla usporéddana tak, aby
potvrdila pffpadné rozdily. Jednim z nejvyznam-
néjsich zavérd je fakt, Ze mira zbyte¢né diagnos-
tikovanych karcinoma (definovanych jako na-
dory neovliviujici zdravi nemocného po celou
dobu jeho Zivota) dosahla ve screeningové sku-
piné kolem 50% (9). Pi jiné analyze se zaroven
ukazalo, Ze zhruba tfetina ndlezd nemocnych
ve stejné skupiné odpovidala uznavanym kli-

nickym a patologickym kritériim pro indolentnf
karcinom (21).1 pfes mnoZstvi zajimavych vysled-
ki neodpovédéla studie na otdzku, zda ¢astéjsi
screening a pouziti nizsich hrani¢nich hodnot
PSA pro indikaci biopsie mohou ovlivnit pomér
rizika a pffinosu pozitivni diagndzy pro nemocné-
ho i celou populaci. Zatim nenf jasné ani to, jak
postupovat u nemocného s negativnim prvnim
vysetfenim.

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial (PLCO)

Dalsi vyznamna studie, jejiz vysledky by-
ly zvefejnény ve stejné dobé jako u ERSPC, je
studie (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial) (15). Probihala od roku
1993 do roku 2001 v deseti velkych onkologic-
kych centrech ve Spojenych statech a vylouce-
ni byli nemocni s ndlezem nador( uvedenych
v ndzvu studie a pacienti s vice nez jednim od-
bérem PSA v pribéhu tii let pred zafazenim
do studie. Odbéry PSA po dobu 6 let a vysetieni
per rectum 4 roky byly jednou ro¢né provadény
tak, aby prokazaly vliv takovéhoto screeningu
na mortalitu. PSA bylo hodnoceno v central-
ni laboratofi a za hrani¢ni hodnotu pro biopsii
byly ur¢eny 4 ng/ml. Muzi s PSA vy3si neZ uve-
dend hodnota nebo s pozitivnim nalezem pfi
vysetfeni per rectum podstoupili dalsi vysetren.
Podobné jako ve studii ERSPC dohliZel na kva-
litu shromaZdovanych Udajl nezavisly vybor,
ktery je hodnotil jednou za 6 mésict. Poté co
byl v listopadu 2008 ziskdn dostatek informaci,
bylo rozhodnuto o zvefejnéni vysledkd studie.
Kazdy zafazeny pacient byl sledovan minimalné
sedm let a bylo mozno ziskat Udaje odpovidajici
az desetiletému sledovani. V souboru bylo za-
fazeno 38343 muzU ve screeningové a 38350

Graf 1. \'yvoj specifické mortality ve studii ERSPC (podle 18)
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v kontrolnf skupiné s prmérnym sledovanim
11,5 roku (interval 7,2-14,8) (1). Screeningova
vysetfeni absolvovalo 85% pozvanych muz{
a hodnota tak nedosahla planovanych 90 %.
Po prepoctech se ukdzalo, ze uvedend hod-
nota nesnizi validitu vysledkd. Pri hodnocent
poctu diagnostikovanych karcinomu bylo zjis-
téno, Ze po 7 letech (tzn. 1-2 roky po ukoncent
screeningu) bylo ve screeningové skupiné di-
agnostikovano o 22 % vice karcinom (inter-
val 16-29%). Za tuto dobu se ve screeningové
skupiné vyskytlo o 13 % vice Umrtf na karcinom
prostaty nez v kontrolni skupiné (50 proti 44).
Rozdéleni nemocnych podle frekvence vysetieni
PSA a per rectum nezménilo pomér dmrtnosti.
Po 10 letech sledovéni bylo hodnotitelnych 67 %
zatazenych nemocnych a prameérné sledovani
se pohybovalo mezi 5,2 lety v kontrolnfa 6,3 lety
ve screeningové skupine s pretrvavajicl preva-
hou pozitivnich nélezd ve screeningové skupiné
0 17% (interval 11-22%). U 3452 muzd s diagnos-
tikovanym karcinomem ve screeningové a 2 974
v kontroln{ skupiné bylo po desetiletém sledo-
vani zjisténo vice nez 90 % karcinom? klinického
stadia Il a téméf tfetina ze vsech karcinom méla
Gleasonovo skére mensinez 7. Lokélné pokrocilé
karcinomy se v obou skupindch vyskytovaly stej-
né, ale v kontrolni skupiné bylo vice agresivnich
karcinomt s GS 8-10. Nepfiznivy pomér umrti
na karcinom prostaty ve screeningové skupiné
pretrvaval i pres mirny pokles na 11 % rozdilu
(92 proti 82). | u téchto nemocnych nezménilo
pomeér umrtnosti rozdéleni nemocnych podle
frekvence vysetieni PSA a per rectum. Obecnou
shodu v lé¢ebnych postupech zvyrazriuje fakt,
Ze stejné jako ve studii ERSPC bylo zastoupe-
nif jednotlivych zpUsobd lé¢by a vyskyt umrti
Z jinych pficin v obou hodnocenych skupinach
srovnatelny. Diky nedostatecné statistické sile
se mira ovlivnéni Umrtnosti na karcinom prosta-
ty po 7 letech pohybovala mezi 25% snizenim
a 70% zvysenim a po 10 letech byla mezi 17%
snizenim a 50% zvysenim. Tyto vysledky vedly
k zavérlm a zprdvam ve sdélovacich prostfed-
cich, Ze screening je skodlivy a zhorSuje progno-
zu nemocnych.

V diskuzi uvadi autofi nékolik dlvodd selhani
studie PLCO z pohledu snizeni mortality. Mnohé
znich odrédZi rozdilny pfistup ve Spojenych statech
a Evropé a jsou ur¢itym poselstvim pro kazdo-
denni praxi. Zaprvé byla v americké studii pouzita
hrani¢ni hodnota PSA 4ng/ml. Snizeni uvedené
hladiny vede ke zvy3enf senzitivity, snizeni specifi-
city a vys$imu zachytu karcinomu. Kromé zaveéru,
Ze timto zpUsobem zjisténé karcinomy maji velmi
dobrou prognézu, vede uvedeny postup ke zvyse-



nému zachytu nadord, které s nejvétsf pravdépo-
dobnosti jen minimalné ovlivni Umrtnost. Zadruhé
bylo v kontrolni skupiné provedeno aZ jednou
tolik vysetieni, nez se predpokladalo. Disledkem
je skute¢nost, ze v kontrolnf skupiné bylo zjisténo
jen 0 22% méné karcinomU a 94,3 % z nich bylo
lokalizovanych, coz jsou obvykle nddory zjisténé
pfi screeningu nebo veasné detekci. Studie tudiz
srovndvala systematicky screening se screenin-
gem ad hoc. Zatfeti nelze zcela vyloucit viv zlep-
Senikvality IéCby s moznym ovlivnénim dmrtnosti
i pfes srovnatelnou kvantitu mezi obéma skupi-
nami. NejduleZitéjsim argumentem ale zUstava
kratkd doba sledovani, v jejimZ pribéhu nebylo
mozné prokdzat vliv screeningu diky pomalému
rdstu karcinomu prostaty ve vcasnych stadiich.
Na druhou stranu mize byt z hlediska ovlivnéni
mortality vyznamny poznatek, Ze screening sni-
Zil vyskyt agresivnich karcinomd s Gleasonovym
skore 8-10.

Praktické dusledky screeningu
Udaje z ERSPC vychézi s mnohatisicového
souboru muzd v obou skupinéch, ale i pres ob-
rovské mnozstvi vysetfenych nemocnych studie
dospéla k hrani¢nim hodnotdm z hlediska statis-
tické vyznamnosti. Vyplyvé to z nizké specifické
mortality karcinomu prostaty, ktera se ve vyspé-
lych statech pohybuje kolem 3 %. Diky moznym
minimalnim rozdilim by bylo potfeba dlou-
hé sledovani. Vysledky by tak byly k dispozici
za mnoho let a Ize pfedpokladat, Ze za tuto do-
bu nastane takovy posun v diagnostice a [é¢bé,
Ze vysledky budou jen stézi aplikovatelné na bu-
doucnost. Z¢asti to jiz dokazaly stavajici studie
vychazejici zinkluznich kritérif a diagnostickych
postupl uznavanych v dobé jejich zahdjen.
Vysledky citovanych studif nerozhodly o tom,
zda je populac¢ni screening indikovany nebo ne.
Je to i proto, Ze nenf jasné, do jaké miry je vliv
na kvalitu Zivota pravidelné vysetfovanych muzd
vyvazen snizenfim mortality. Jiz zndmé Udaje
potvrzuji, Ze pfirozeny pribéh zahrnuje mnoho
let po stanoveni diagndzy a po pfipocteni ob-
dobf ziskaného screeningem vystupuje do po-
predi vyznamna potreba hodnotit tento vyvoj
s ohledem na stav a vyvoj dalsich onemocnéni.
Hodnocenim vysledkd po prdmérném sledo-
vani 5-6 let nemuze z principu véci objasnit
roli screeningu u jinak zdravych muzd, protoze
vypocty vyplyvajici z Rotterdamské ¢asti ERSPC
prokdzaly, ze doba rozvoje karcinomu prostaty
mezi zachytem pomoci screeningu a klinickou
diagnoézou (lead-time) je u muze ve véku 55 let
12,3 letav 75 letech je to 6 let; pocet zbytecné
diagnostikovanych nadorl (overdiagnosis) je

27% a 56 % v uvedeném poradivékovych skupin
(9). V neposledni fadé je potieba vzit v Uvahu
i vyznamné zastoupeni indolentnich karcinomd
diagnostikovanych screeningem a zkusenosti
s aktivnim sledovanim karcinom0 nizsich stadif,
které prokdzalo velmi nizkou Umrtnost a vy-
skyt vzdalenych metastaz u téchto nemocnych
po 8-10 letech sledovani (3). Pfi posouzeni vlivu
na mortalitu je k tomu potfeba pfipocist dalsf
¢as, kdy napfiklad po radikélni prostatektomii
lokalizovaného karcinomu trva prdmérné osm
let, nez po biochemické recidivé vzniknou me-
tastazy a dalsich pét let, nez nddor zpUsobi umrtf
nemocného (14).

Pripadnému vlivu screeningu na naklady
vynaloZené na vysetfovani zatim nejvice brani
nepresnost dostupnych diagnostickych metod
a nutnost invazivni diagnostiky s negativnim
vysledkem u vétsiny (75-80%) vysetfovanych.
Nejvétsi snahou je tudiz zpfesnéni diagnostiky
pouzitim prognostickych modell a identifikacf
novych parametrU. Jednou z moznosti snizenf
poctu nechténé diagnostikovanych nadorl je
informovany souhlas dostupny v mnoha vy-
spelych statech. Po precteni této informace
se nemocni ¢asto rozhodnou pro sledovani bez
dalsi diagnostiky nebo dalsi lé¢by po stanovent
diagndzy. Dalsi moznostf jsou prediktivni ndstro-
je v podobé nomogram a dalsich pomacek.
Do budoucna Ize pfedpokladat dalsi rozsifeni
téchto parametrd o imunohistochemické a mo-
lekuldrné genetické ukazatele. Kone¢nym cilem
neni odhaleni véech nador(, ale jen téch, kte-
ré maji klinicky vyznam. Vyplyvd to ze zjistén,
Ze pocet karcinomda zjisténych pfi pitvé nadale
nékolikandsobné presahuje poclet zjistény scre-
eningem.

Screeningové studie Zjistily, Ze plvodni ndlezy
z dlouhodobého sledovani vyvoje hodnot PSA
jesté vice zvyraznily rozdily v intenzité screeningu.
Viysledky ze studie PLCO potvrdily, Ze nemocné
se vstupnim PSA < 1ng/mla 1-2ng/ml stacf sle-
dovat jednou za 5 let, resp. za 2 roky, coz povede
ve srovnani's kazdorocnim odbérem k 50% snizenf
poctu odbérl krve pfi opozdénidiagndzy u méné
nez 1,5% nemocnych. Na druhou stranu se zdlou-
hodobého sledovéni vi, Ze vychozi hodnota PSA
odebrand 5-10 let pfed zahajenim pravidelného
vysetfovani ma vyznamny vliv na pravdépodob-
nost diagndzy karcinomu prostaty v budoucnosti
(11). V soucasnosti uznavany postup tedy dopo-
rucuje prvni odbér PSA ve 40 letech a opakovani
po 5 letech pfi hodnoté < 1 ng/mlaz do doby pra-
videlného sledovani. U ostatnich se doporucuje
odbér jednou ro¢né a déle dle zjisténych hodnot
podle vyse uvedeného postupu. Vysetieni pfed
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padesatym rokem Zivota se tykd zejména nemoc-
nych s pozitivni rodinnou anamnézou.

V soucasnosti se hrani¢ni hodnota pro in-
dikaci biopsie pohybuje mezi 2,1-3,0ng/ml.
V tomto intervalu bylo napfiklad v Prostate
Cancer Prevention Trial (23) zachyceno 24 %
karcinomd ze vsech biopsif, z nichz mélo 19%
Gleasonovo skére >7 (senzitivita 37 %, speci-
ficita 73%). PFi dalSim snizeni hranice intervalu
PSA na 1,1-2,0ng/ml se zjistilo 17 % karcino-
mU ze viech biopsif az nich 12% mélo GS
>7. Vyrazné se vsak zménil pomér senzitivity
a specificity na 75% a 33% v uvedeném pofa-
di. Hrani¢ni hodnoty jsou stanoveny arbitrarné
a nelze je absolutizovat. Kontroverzni zavéry
obou studif ani v souc¢asnosti nestanovily jed-
noznac¢na doporuceni a zatim plati individual-
ni pfistup charakteru veasné detekce. V ramci
dalstho vyzkumu snad pfinese presnéjsi zavery
deli sledovani stavajicich souborl nemocnych
a dalsi probihajici studie jako je Prostate Cancer
Intervention Versus Observation (PIVOT) v USA
nebo Prostate Testing for Cancer and Treatment
(PROTECT) ve Velké Britanii.

Zavér

Navzdory mnoha metodologickym nedo-
statklim a kratkému sledovani prinesly studie
ERSPCa PLCO mnoho dUlezitych a jedine¢nych
poznatkl. Nejvyznamnéjsi z nich je, Ze Ize vel-
mi pfesné urcit stav, ve kterém jiz nenf vhodné
provadét vysetfeni PSA u nemocnych bez pfi-
znakd karcinomu prostaty. Tykd se to zejména
starsich nemocnych nebo pacientli s omezenou
predpoklddanou délkou Zivota. Toto poselstvi
nesméfuje ani tak do fad urologt a onkologd,
ale Iékaftim jinych odbornosti, ktefi bez po-
drobngjsiho zamysleni znepokojuji nemocné,
jejich pribuzné a dalsi zicastnéné patologicky-
mi hodnotami zjisténymi v rdmci laboratornich
panell. Nadbytecnd detekce (overdiagnosis)
je definovana jako diagnostika naddoru, ktery
by za jinych okolnosti nezplsobil Zddné pfi-
znaky do konce Zivota postiZzeného. Skute¢ny
pocet téchto nemocnych Ize ziskat jen retro-
spektivné srovnanim pitevnich néalezd muzd
vysetfenych v rdmci screeningu. To umozni
najit klinické a histologické parametry dllezité
k odliseni nesignifikantnich nadord. Tyto faktory
zatim nejsou jednoznacné zndmy a takovéto
nadory tvofi jen jejich ¢ast. Zbytek jsou nddory,
které se projevi laboratornimi nebo klinickymi
zménami, ale nezplsobi Zadné priznaky, nebo
nadory zpUsobuijici pfiznaky bez ohrozeni zivota
nemocného. V pfipadé, Ze se tito nemocnf léci,
dostévaji tzv. nadbytecnou Iécbu (overtreat-
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ment). Vyse uvedené nadory se vyskytuji u ne-
mocnych s prdmérné nizsim PSA, ale i mezi nimi
mohou byt agresivni karcinomy. Ty Ize odlisit
jediné biopsii a stanovenim diferenciace nddoru
Gleasonovym skore. Dal3i dllezitou otdzkou je
vysoky pocet nemocnych, které je potfeba Iécit,
aby se pfedeslo umrti jednoho muze na karci-
nom prostaty. Pro dalsi rozhodovani pacientd
a lékart je dilezité, Ze po dalsi analyze muzd,
ktefi se skute¢né Gcastnili screeningu ve stano-
veném rezimu, se rozdil v umrtnosti ve studii
ERSPC zvysil na 27 % a existuje tak pfedpoklad
dalsiho zvysovani rozdilu pfi deldim sledovanit.
Z podstaty véci je jasné, Ze pocet lé¢enych muz{
musi byt vétsi nez pocet Umrti zplsobenych
lé¢bou. Na druhou stranu musi existovat néjaka
forma vcasné diagnostiky karcinomu prostaty,
protoZe i pfes intenzivni snahu se ve screenin-
gové skupiné studie PLCO vyskytlo 174 4mrti
na karcinom prostaty pfi pouZiti nejlepsi do-
stupné léc¢by. Je jasné, Ze tyto dikazy ovlivni
stanoveni strategie diagnostiky karcinomu pro-
staty i na popula¢ni Urovni a budou dulezité
pro poskytovatele zdravotni péce a organizaci
narodnich programd.
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