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Aktivni sledovani karcinomu prostaty
s nizkym rizikem - soucasny pohled
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V1écbé lokalizovaného karcinomu prostaty s nizkym rizikem se uplatiiuje nékolik modalit. Vedle radikalni prostatektomie a radioterapie
se zacina stale vice hovofit o moznosti aktivniho sledovani - active surveillance (AS) vybranych pacientd, ktefi maji velmi nizkeé riziko
progrese onemocnéni. Vhodni kandidati k aktivnimu sledovani jsou pacienti se stabilni hladinou PSA pod 10 ng/ml, s GS maximalné 6
a nizkoobjemovym karcinomem prostaty klinického stadia T1 azT2a. AS predstavuje u téchto nemocnych, kde je predpoklad minimalni
¢i velmi pozvolné progrese onemocnéni, alternativu k primarné kurativni radikalni 1é¢bé s cilem tuto Iécbu oddalit, pfipadné se ji zcela
vyhnout. Jakkoliv Ize na jedné strané z této strategie u pfisné vybranych jedinca profitovat oddalenim lécby se vSéemi jejimi nezadou-
cimi ucinky, je na druhé strané pro tyto pacienty velkym rizikem podhodnoceni GS v primarni biopsii, které mtze rezultovat v pozdni
nacasovani aktivni lé¢by. V ¢lanku jsou shrnuty vystupy z nékterych recentnich studii zabyvajicich se AS a jejich dopad na denni praxi.
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Active surveillance for low-risk prostate cancer - current view

The therapy of localized prostate cancer consists of several modalities. Besides radical prostatectomy and radiotherapy, active surveillance
(AS) of strictly selected patiens with low-risk disease is discussed. Candidates for AS are patiens with stable PSA level below 10ng/mL,
with GS not more than 6 and low volume carcinoma of clinical stage T1 to T2a. In these patiens, where no or very slow progression is
assumed, AS is a good alternative to primary radical treatment. On the other hand there is a risk of prostate biopsy undergrading, which

could result in disease progression. In this review, we summarize current possibilities of this modality and its use in daily practice.

Key words: prostate cancer, active surveillance, delayed therapy.

Uvod

Karcinom prostaty je v celkovém méfit-
ku druhy nej¢astéjsi solidni nédor, jehoZ in-
cidence neustédle roste. V Ceské republice
byla v roce 2007 incidence karcinomu pro-
staty 58,68/100000 obyvatel s mortalitou
15,15/100000. Nejvyssi incidence celosvetove
je ve Svédsku a USA (180,1 resp. 168,9/100000
obyvatel). Zatimco nejvy3$si mortalita na karci-
nom prostaty, kolem 28/100000 je v Norsku
a Svédsku, v USA je pii srovnatelné incidenci
mortalita asi 16/100000 (1). Tato ¢isla nazna-
Cuji, Zze se jedna o velky problém, a to nejen
medicinsky, ale také socioekonomicky. Data
7 pitevnich materidld ukazuji, ze karcinom pro-
staty byl pfi autopsii zjistén zhruba u tfetiny
muzd ve veéku kolem 60 let a u vice jak 50%
muzl v sedmé dekadé, pficemz cetnost nalezd
jednoznacné stoupa s vékem (2). Diskrepance
mezi asi 16% celoZivotnim rizikem diagndzy kar-
cinomu prostaty a pouze 3% celoZivotnim rizi-
kem Umrti na karcinom prostaty vznasi otazku,
zda je nutné u vsech nové diagnostikovanych
pacient s lokalizovanym karcinomem prostaty
s nizkym rizikem ihned indikovat radikalni lé¢-
bu (3). Zadsadnim problémem zUstava presnée
identifikovat nemocné, kteff budou pro vysoké

riziko progrese onemocnéni z radikalnf 1é¢-
by profitovat, a souc¢asné rozpoznat pacienty,
u kterych je vyrazné nizkd pravdépodobnost,
Ze karcinom ovlivnijejich délku Zivota a u nichz
by byl eventudlni radikaIni [é¢ebny zdkrok nad-
bytec¢ny (tzv. ,overtreatment”).

Definice

Aktivni sledovani se zdsadné odlisuje
od konceptu ,watchful waiting”, ktery ve své
podstaté predstavuje vyckavani s terapif (an-
drogenni deprivaci ¢i lokaInf paliativni 1é¢-
bou) do doby objeveni se symptom( z lokal-
nf progrese ¢i metastatického onemocnénti
a uplatiiuje se hlavné u starsich nemocnych,
¢asto s dalsSimi komorbiditami. Naproti tomu
AS predstavuje alternativu k priméarné kurativ-
ni radikaIni 1é¢bé u pfisné vymezené skupiny
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pacientl s lokalizovanym karcinomem prostaty
s nizkym rizikem, u kterych je pfedpoklad zad-
né ¢i velmi pozvolné progrese onemocnéni
s cilem oddalit definitivni radikéIni lé¢bu, popf.
se této lé¢hbeé zcela vyhnout. V souvislosti s jiz
zminovanymi pitevnimi a histologickymi nalezy
v preparatech po radikdlnich prostatektomifch
se vymezil pojem tzv. klinicky nesignifikantniho
karcinomu prostaty. V soucasnosti se za nesig-
nifikantnf karcinom prostaty povazuje nador
o objemu nizsim nez 0,2 cm?, klinického stadia
T1 az T2a s maximalné 2 pozitivnimi bioptic-
kymi valecky a méné nez 50% zachyceného
karcinomu v kazdém z nich, s PSAD < 0,15ng/
mla PSA < 10ng/ml, s GS < 6, bez pfitomnosti
Gleasonova gradu 4 ¢i 5. U pacientl s tako-
vouto charakteristikou karcinomu mutzeme
uvazovat o moznosti AS.

Tabulka 1. Nejcastéjsi kritéria pro zahdjeni aktivniho sledovani

Gleasonovo skore

< 6 (nesmi byt pfitomen Gleason grade 4 a 5)

PSA < 10ng/ml
% pozitivnich vzork v punkeni biopsii <33%
% postizeni jednotlivého vélecku <50%
dynamika PSA stabilni

PSA — prostaticky specificky antigen
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Tabulka 2. Studie zabyvajici se aktivhim sledovanim karcinomu prostaty

Hlavni autor Vstupni Kritéria pro Vék Aktivni Délka sledovani DSS Riziko Vysledky
kritéria zacatek lécby (median) lé¢ba v mésicich (median) (%) metastaz (%) odlozené lécby
Prospektivni nerandomizované studie
Carter 2007 T1c-T2a3,GS <6 GS =7, > 2 pozitivni 65,7 103 (25 %) 41 100 NA ve 209% pokroc.
PSAD < 0,15 vzorky, stadium (> T3a),
< 2 pozit. vzorky > 50% postizeni pozitivni okraje
< 50% pozitivnich vzorkd GS>7(4+3)
vzorkU
Dall-Era 2008 T1-2,GS < 6, GS > 7, progrese PSA, 634 78 (24 %) 43 100 0 biochemické
PSA < 10ng/ml, zvétseni objemu selhani po RRP
< 33% pozitivnich tumoru v13%
vzorkl
Klotz 2008 T1c-T2a, GS <6, PSADT < 3 roky, 70 101 (34 %) 72 99 NA histol. ndlez po RRP:
PSA < 10ng/ml PSA > 10ng/ml, >T3ave 41 %,
PSAV > 2 ng/ml/rok pN-+ve 3%
van As 2008 T1-T2a,GS <3 +4, GS>4+3, 67 65 (20 %) 22 100 0 biochemické
PSA < 15ng/ml, PSAV > 1ng/ml/rok, selhani po RRP
< 50% pozitivnich > 50% pozitivnich v 5%
vzork( vzorkU
Retrospektivni zhodnoceni multicentrickych nerandomizovanych studii
van den Bergh T1c-T2,GS <6, PSADT < 3 roky 66,3 182 (32 %) 47 100 03 biochemické
2008 PSA < 10ng/ml, selhani po RRP
PSAD < 0,2ng/ml/cm?, v 77%
< 2 pozitivni vzorky
Eggene 2009 vek < 75 let, progrese PSA, 64 43 (16 %) 29 100 0,8 biochemické
ocekédvané doba gradingu, nebo selhéni po RRP
preziti > 10 let, T1-T2a, objemu tumoru, V9%

PSA <10, < 3 pozitvni
vzorky, GS < 6

zména v DRE,
pfani pacienta

GS - Gleasonovo skére; RRP = radikélni retropubickd prostatektomie; PSA — prostaticky specificky antigen; PSADT — PSA doubling time — zdvojovaci ¢as PSA;
DRE - digitaIni rektalni vysetfeni; PSAD — denzita PSA; PSAV - velocita PSA; DSS - disease specific survival — onemocnéni specifické prezivanf;

NA - not available — nenf k dispozici

Klinické studie

Dostupné studie zabyvajici se AS jsou po-
mérné heterogenni skupinou lisici se vzajemné
vstupnimi kritérii, vékem ¢i celkovym zdravotnim
stavem pacientd, GS, absolutni hodnotou i kine-
tikou PSA, frekvenci kontrol a kritérii pro zahéjent
|éCebné intervence, coZ ¢ini jejich vzajemné po-
rovnani velice obtizné, ne-li nemozné. Recentni
data z multicentrickych studif ukazuji, Ze u pa-
cientl s lokalizovanym karcinomem prostaty
nizkého rizika s GS 6 a méné je 15 let po radikalni
prostatektomii nddorove specifickd imrtnost ko-
lem 19% (4). Horni hranice GS 6 se zda byt velice
dulezitou. Studie Thaxtona (5), kde byli do skupi-
ny AS zafazovani i pacienti s GS 7 ukazuje, ze GS
vice jak 6 je nejsilngjsi predikdtor biochemické
progrese a tudiz je nutné striktné limitovat pa-
cienty vhodné pro AS hranici GS maximalné 6.
Zasadni roli pri stratifikaci pacient( hraje presna
klasifikace nadorové diferenciace (GS) a klinic-
kého stadia. Berglund s kolektivem popisuje
u biopsif provedenych 3 mésice po diagnostické
biopsii zvyseni GS ¢i zhorsent klinického sta-
dia u 27 % pacientl (65). Sheridan ve své praci
udava 19% progresi v nalezech z opakované
biopsie prostaty u aktivné sledovanych pacientd

(7). U obou studif se jednalo o ¢asné rebiopsie
ve velmi kratkém casovém Useku, co? vice nez
na skute¢nou progresi poukazuje spise na un-
derstaging pUvodnich nélezd. Proto u pacientd,
kde uvazujeme o AS, se ukazuje ¢asné provedent
rebiopsie po stanoveni diagnozy jako faktor, kte-
ry mUze zpfesnit vyhodnocenf skute¢ného GS
a stadia onemocnéni, coz prispiva k lepsi selekci
vhodnych pacientt a zlepseni dlouhodobych
vysledk( u pacientl na AS. Dalsi studie, kterd
poukazuje na vyraznou moznost podhodno-
ceni GS v biopsii je prace Mufarrije. V definitivni
histologii po radikalnf prostatektomii u pacientd,
kteff splnovali kritéria pro AS, doslo ke zhorsenf
gradingu na GS > 7 u vice jak 46 % pacientU.
Ve 13% ptipadl byl dokonce zastizen Gleason
grade 4 ¢i 5 (8).

V prospektivni randomizované skandi-
navské studii Bill-Axelson porovnava vysledky
pacientl po radikalni prostatektomii a pecliveé
sledovanych pacientl. Pacienti ve studii méli
PSA < 50ng/ml, stadium T1-T2, dobfe az stfedné
diferencované tumory s o¢ekavanou dobou pre-
Ziti vice jak 10 let, pficemz vice jak 50 % pacient(
mélo hodnoty PSA pfes 10ng/ml a témér tfi ctvr-
tiny méli palpovatelny tumor. S medidnem sle-

dovani 12 let zemrelo na karcinom prostaty 13 %
pacientl po radikalni prostatektomii oproti 18 %
pouze sledovanych pacientd s relativnim rizi-
kem 0,65 (9). Roemeling s kolektivem ve skupiné
278 muzl s detekovanym karcinomem prostaty
v ramci studie ERSPC (European Randomized
study of Screening for Prostate Cancer) udava,
7e 30% muzd podstoupilo odlozenou radikalnf
lé¢bu s medidnem sledovani 40 mésicl. U zad-
ného z muzd ve skupiné s aktivnim sledovanim
nebyly pfitomny vzdélené metastazy a zadny
ani nezemrel na karcinom prostaty s medidnem
sledovani 82 meésicl od stanoveni diagnézy
(10). Klotz v jedné z nejvetsich publikovanych
sérif s délkou sledovani 8 let udava celkové pre-
Ziti pacient 85% s tim, ze nadorové specificka
mortalita byla méné nez 1% (11). Hardie s kolek-
tivem popisuje 80% muz{ zUstavajicich na AS
pfi stfednf dobé sledovani 42 mésic. Neudava
7adné umrti na karcinom prostaty, Zddné meta-
statické onemocnénia 6% umrti z jinych pficin.
Priblizné 73 % muzd mélo PSA < 10ng/ml a pres
90% mélo GS < 6. Primérnd hodnota PSA dou-
bling time (PSADT) byla ve skupiné AS 12 let (12).
Prehled klinickych studif zabyvajicich se aktivnim
sledovanim ukazuje tabulka 2.

www.urologiepropraxi.cz | 2010; 11(5) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Tabulka 3. Doporucené schéma aktivniho sledovéni pacient(

PSA kazdé 3-4 mésice

DRE kazdych 3-6 mésicd

Biopsie prostaty

po jednom roce a nasledné & 1-2 roky nebo pfi progresi PSA ¢&i zhorseni ndlezu pfi DRE

TRUS kazdych 9-12 mésic*

PSA — prostaticky specificky antigen; DRE — digitalni rektalni vysetieni; TRUS — transrektélni ultrasonografie;
*v nékterych studiich nebyl prokazan benefit zobrazovacich metod

Jakkoliv nesourodé jsou skupiny pacientt
v jednotlivych studiich zabyvajicich se AS, Ize
na jejich zékladé ucinit nékolik zavérd. Za prvé,
pouze velmi malé procento pacientd na AS vy-
kazuje progresi onemocnéni s rizikem vzdale-
nych metastdz < 1% do 8 let od stanoveni diag-
nézy (13). Za druhé, dobfe informovani pacienti
s karcinomem prostaty s nizkym rizikem (klinické
stadium < T23a, GS < 6 bez gradu 4 ¢i 5 a PSA <
10 ng/ml), ktefi se rozhodnou pro aktivni sledo-
vani maji 8 let od stanoveni diagnozy riziko umrtf
na karcinom kolem 19% (14). Za tieti, sledovanf
pacienti, ktefi podstoupi do 2 let od stanove-
ni diagndzy radikdlni 1é¢bu, at uz pro progresi
onemocnéni ¢i z vlastniho rozhodnuti, nemajf
horsi prognoézu ¢i patologické nélezy oproti pa-
cientdm podstoupivsim radikalni prostatektomii
okamzité po zjisténi diagndzy (15). Je nutno vzit
v Uvahu, Ze vzhledem k pfirozené dlouhému
pribéhu tohoto onemocnéni je délka sledovani
ve vsech dosud publikovanych studiich relativné
kratka. Bez dalsich vysledkd z dlouhodobéjsich
sledovani musf byt zatim uvefejnéna data hod-
nocena s velkou opatrnosti.

Schéma sledovani

Vcasné a spravné identifikovani znamek
progrese onemocnéni je pfi taktice aktivniho
sledovani zcela krucidIni k poskytnuti odpovida-
jici 1é¢by v dobé, kdy je onemocnéni jesté stale
lécitelné.V jednotlivych studiich se mezi sebou lisf
jak schémata sledovani pacient(, tak kritéria, ktera
vedou k zahdjeni samotné lécby. Carter (16) popi-
suje pravidelné kontroly s nabéry PSA a klinickym
vysetfenim vetné digitalniho rektalniho vysetfe-
nf (DRE) po 6 mésicich s punkénf rebiopsif prostaty
vro¢nich intervalech. Vjinych studiich se udavajt
prvni dva roky AS intervaly sledovani PSA kazdé
3 mésice s opakovanou biopsif prostaty po roce
sledovani. Rozpéti doporucovanych termind kon-
trol v rdmci AS shrnuje tabulka 3.

Kritéria pro zahajeni
oddalené lécby

Nejcastejsimi dlvody k zahajenf 1écby pfi
AS jsou zhordeni GS v rebiopsii, zhorseni nalezu
pfi DRE, zvysujici se PSA ¢i samotné rozhodnutf
pacienta. Co se tyce histologickych nalezd v re-

biopsii, vede k zahdjeni |é¢by zhorsenf gradin-
gu ¢i vyssi pocet pozitivnich vzork( v rebiopsii.
V rdmci biochemického monitorovani nesledu-
jeme pouze absolutni hodnotu PSA, ale i PSA
doubling time a PSA velocitu. Retrospektivn{
analyza 88 muzl v protokolu aktivniho sledo-
vani ukazala, Ze pozitivni nalez v prvni rebiopsii
predikuje progresi onemocnéni. Zatimco k pro-
gresi doslo pouze u 11 % muzd s negativni prvnf
rebiopsif, ve skupiné s pozitivnim nalezem v re-
biopsii doslo k progresi az ve 40% pfipadu (17).
V kanadské studii jsou popisovana jako kritéria
progrese onemocnén{ zhorseni GS v rebiopsii
na 4 + 3 ¢i PSADT mensi nez 3 roky. Zatimco
na zakladé zhorseni GS byla zahdjena lécba
pouze u 4%, hlavnim z dlvodd zapoceti lécby
byl PSA doubling time, kde byla Ié¢ba zahajena
u 219 muzd s PSADT < 3 roky (9). Stephenson
popisuje, ze PSADT < 2 roky koreluje se zhor-
senim lokélniho nalezu pfi rektalnim vysetient.
To, e hlavnim dvodem k zapoceti terapie byla
progrese PSA ukazuji i data ze studie CaPSURE
(18). Zeitman udava progresi PSA jako jediny
ddvod kintervenci dokonce u 71 % aktivné sle-
dovanych muzd, u kterych byla zahdjena Iécba
(19). Naproti tomu ve skupiné vice jak 500 aktivné
sledovanych muzl v Univerzité v San Franciscu
bylo hlavnim dvodem k zahajeni 1écby zhorseni
Gleasonova skére v rebiopsii, a to u 38% paci-
entl. Celkem doslo k zahdjenf Iécby po 3 letech
od zac¢étku sledovani u 24 % muzd ve skupiné.

Absolutni hodnotu PSA i jeho kinetiku
ovsem nelze preceriovat. Nékteré studie ukazujf,
Ze na zakladé vstupniho PSA ¢&i PSA velocity nelze
bezpecné urcit pacienty, kteff budou v budouc-
nu progredovat. Velkou roli v zahajenf1é¢by hraje
i rozhodnuti pacienta. AS vyzaduje od dobre
informovaného pacienta pochopeni celého pro-
blému a jeho tzkou spolupraci. Celkem 2 roky
na aktivnim sledovani zUstavé az 90 % pacientd,
zatimco 5 let od zahdjenf diagnézy zUstava v re-
Zimu AS asi 75 % pacient (20). Uzkost ¢i strach
z progrese onemocnén( vede k zahdjenf radikalni
lé¢by u vice jak 109% pacientd.

Zaveér
Aktivni sledovani s moznosti oddalené lécby
se ukazuje byt schddnou alternativou okamzi-
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té terapeutické intervence u pfisné vybranych
pacientU s nizkorizikovym karcinomem prostaty.
Ocekdvana data z velkych randomizovanych
studif jako START, ProtecT ¢i PIVOT by méla po-
tvrdit ¢i upresnit kritéria vybéru vhodnych paci-
entd, schémata sledovani a indikatory zahajenf
oddalené [écby. Ackoliv tyto vysledky budou
k dispozici az za nékolik let, miZzeme na zéklade
soucasnych poznatkl shrnout zékladni doporu-
¢enfohledné AS. Vhodni kandidéti na aktivni sle-
dovani by meéli mit nizkou a stabilni hladinu PSA
(pod 10Nng/ml), GS ne vice jak 6, klinické stadium
T1 az T2a a nizkoobjemovy karcinom (méné
nez 0,2 cm?) ve validni biopsii (12 a vice vzorka{).
Sledovéani by mélo zahrnovat klinické vysetfeni
vcetné DRE a odbéry PSA kazdé 3 az 4 mésice
a opakovéni punkcni biopsie prostaty 12 mé-
sict od stanovenf diagndzy nebo pfi zhorsenf
nalezu per rektum ¢i progresi PSA. Doporucenf
dalsich rebiopsif se dle protokoll rdznych studif
ligh, vétsinou jsou v rozmezf 12-48 mésicl. Lécba
se obvykle zahajuje pfi zhorsenf histologického
nélezu, pfi narlstu PSA s doubling time méné
nez 3 roky nebo na pfani pacienta. Pfestoze vy-
znamny pocet muz( vyzaduje vzhledem k cha-
rakteristice onemocnéni okamzitou radikalnf
[é¢bu, nabizi aktivni sledovani pro vybranou
skupinu jedincl oddéleni [écby se viemi jeji-
mi nezddoucimi Ucinky do prdkazu progrese
onemocnéni. Jakkoliv jsou dostupné vysledky
aktivniho sledovani a odlozené [écby slibné,
dalsi studie a delsi doba sledovanijsou k dalsimu
vyhodnoceni a upfesnéni této modality zcela
nezbytné.

Seznam pouzitych zkratek

AS — aktivni sledovani (active surveillance)

PSA — prostaticky specificky antigen

PSADT - ¢as do zdvojeni PSA — PSA doubling
time

PSAV - PSA velocita

GS - Gleasonovo skére

DRE - digitéIni rektalni vySetfeni - digital rectal
examination

ERSPC - European Randomized study of Screen-
ing for Prostate cancer

START - Standard Treatment Against Restricted
Treatment

ProtecT — Prostate testing for cancer and Treat-
ment

PIVOT — Prostate Cancer Intervention Versus
Observation Trial
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