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Uvod

V soucasné dobé je kladen velky dlraz na individualizaci 1écby
pacientd nejen s onkologickym onemocnénim. Pro volbu
nejvhodnéjsiho postupu by mélo byt moZné odhadnout samotnou
pritomnost malignity, vysledek radikalni operace nebo
radioterapie, mdze byt také stanoveno riziko recidivy nebo
pripadné progrese, vcCetné pravdépodobnosti preziti
v definovaném case od zachytu nebo 1écCby onemocnéni.
K hodnoceni téchto parametrd je mozné vyuZzivat rlzné nastroje,
napriklad rizikové skupiny, predikcni tabulky a nomogramy.
Slozitéjsi a méné dostupné jsou klasifikacni a regresni strom
(CART) nebo arteficidalni neurondlni sité. Nejcastéji jsou pro
svou jednoduchost vyuzivany rizikové skupiny, v soucasnosti se
stale vice uplatnuji on-line dostupné nastroje, které jsou
vlastné pocitacovymi aplikacemi ptlvodnich modeld. Tyto
nadstroje jsou dllezitym pomocnikem pro komunikaci s pacientenm,
ktery by mél byt soucasti rozhodovaciho procesu v 1écbé svého
zavazného onemocnéni. V publikaci Rosse (2002) bylo prokazano,
Ze presnost nomogramu prevysuje klinicky uUsudek jednotlivce a
je ekvivalentni k odhadu skupiny expertd. Lékar totiz casto
predpovida spiSe pozadovany vysledek, vybavuje si jen nékteré
pripady (vétSinou velmi UspésSné nebo zcela nelspésné) a
obtiZzné zvazuje relativni ddlezitost danych faktord.

Cilem této publikace je prinést specialistlm nejen v urologii
prehled nejcastéji uzivanych a pokud mozno uzivatelsky
priznivych on-line dostupnych nastrojt, které mohou pomoci
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k individudlnimu vybéru nejvhodnéjsi 1écby ve smyslu pravidla
»primum non nocere®“.

Rizikové skupiny

Nejcastéji uzivanym prognostickym nastrojem je stratifikace
pacientl do nékolika skupin podle miry rizika, nejcastéji se
jedna o recidivu po radikalni prostatektomii nebo
radioterapii. Pdvodné byly tyto skupiny vytvoreny pro potreby
optimdlniho vybéru pacientd pro zajisténi homogenni populace v
ktera déli pacienty do skupiny nizkého, strfedniho a vysokého
rizika. V posledni dobé je také obcCas zminovana skupina
pacientd s velmi vysokym rizikem. Problémem rizikovych skupin
je neefektivni vyuziti dat a sniZzeni presnosti predikce,
protoze kontinualni proménné (napr. PSA) kategorizujeme
v rtzném rozmezi. Jisté tak neni velky rozdil v riziku pro
pacienta s PSA 19 nebo 21 ng/ml, ackoliv je kazdy zarazen do
jiné rizikové skupiny. Neni mozné také uplatnit rlznou
prognostickou silu proménnych, napf. pacient s GS 6 a PSA 30
ng/ml ma jisté lepSi progndzu nez pacient s PSA 18 a GS 10,
byt jsou spolu ve skupiné vysokého rizika.

Rizikové skupiny podle d’Amica (modifikovdno dle Guidelines

EAU)

Rizikova Gleason

skupina PSA skore CTNM
Nizké < T1 -
riziko 10ng/ml| a <6 a T2a




Stredni 10 — 20

riziko ng/ml | nebo 7 nebo | T2b-T2c
Vysoké > 20

riziko ng/ml |nebo| 8-10 |nebo| T3a
Velmi

vysoké T3b-T4
riziko - — (N1)

Predik¢ni tabulky

Predik¢ni tabulky vyuzivaji data z podobnych souborli pacientd,
ale jsou presnéjsi nez klasifikace dle rizikovych skupin.
Nejznaméjsi jsou Partinovy tabulky, které kombinuji stejné
parametry, jako predchozi nastroj, vysledkem kombinace je
procentualni odhad pravdépodobné patologické klasifikace po
radikdlni prostatektomii. Plvodni tabulky vznikly ze souboru
radikalnich operaci mezi lety 1982-1991, posledni revize
tabulek byla publikovana teprve pred nékolika mésici a vychazi
z analyzy celkem 5629 vykonl provedenych v letech 2006-2011 na
pracovisSti James Buchanan Brady Urological Institute v John
Hopkins Hospital. V poslednim souboru se jiz zacind uplatnovat
update v Gleasonové skérovani, v biopsiich se objevuje vice
ndlezd GS 4+3 a vys$si, zatimco primérnd hodnota PSA spise
klesa. K vyssi hodnoté GS pred radikalni prostatektomii také
prispivd vyuzivani protokoll aktivniho sledovani (pacienti s
nizkym rizikem nejsou operovani) a také castéjsi provadéni
operaci u pokroc¢ilych nadortd a karcinomid velmi vysokého
rizika. Autori zminuji zajimavy fakt, Ze vétSina pacientl s GS
343 a rada s GS 3+4 nepotrebuje panevni lymfadenektomii. Dalsi
posun nastal ve skupiné vysokého rizika, pacienti s GS 8 maji
stejné definitivni nalezy jako pacienti s GS 4+3. Je mozné, ze
ve skupiné vysokého rizika v budoucnu zlstanou pouze nadory



s bioptickym nalezem GS 9-10. On-line verze tabulek je
dostupna na webovych strankach kliniky:

http://urology.jhu.edu/prostate/partintables.php

(]

Do rolovacich oken doplriujeme hodnoty PSA, Gleasonova skdére a
klinické klasifikace (nelze T3-T4), vysledkem jsou procenta
pacientli, kteri méli se shodnymi vstupnimi parametry
definovany nélez po radikdlni prostatektomii. C(Cisla
v zgvorkdch definuji 95% konfidenéni interval. Cislo v zdvorce
pod patologickou klasifikaci urcuje realny pocet hodnocenych
pacientl z celého souboru.

Odhad pritomnosti karcinomu prostaty v
biopsii

Na zdkladé platnych doporuceni neni mozné zahajit 1écbu
karcinomu prostaty bez histologického potvrzeni. Indikaci
k provedeni biopsie prostaty je zvySena hladina PSA a/nebo
suspektni nalez per rectum. Senzitivita PSA testu dosahuje
rozmezi 78-100 % pri relativné nizké specificité 6-66 %.
Obecné plati, ze se stoupajici hodnotou PSA roste také riziko
pozitivniho nalezu v biopsii. Suspektni per rektum vySetreni
zvySuje riziko zachytu karcinomu prostaty, bez ohledu na
hladinu PSA. V soucasnosti ale stale plati, Ze vice nez
polovina pacientl podstoupi biopsii prostaty zbytecné, protoze
vysledek je bud negativni, nebo nediagnosticky. Z vlastniho
souboru mame zkusSenosti, ze v prvni biopsii je ndalez pozitivni
u 44,5 % pacientl, v prvni a druhé rebiopsii 28,0 % resp. 24,3
%, v dalsich biopsiich ale postupné klesa az na 12,5 %. Na
zakladé velkych skriningovych studii, které =zahrnuly
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desetitisice pacientl, byly zkonstruovadny on-line dostupné
modely, které wumoznuji v ambulantni praxi zhodnotit
individualni riziko pritomnosti KP a smérovat tak pacienta
spise k biopsii nebo spisSe vyckavat na dalsi vyvoj sledovanych
parametrd.

ERSPC prostate cancer risk calculator

Jeden z nejznadméjsich kalkulatord pro odhad rizika KP
v biopsii podporuje i Evropska urologicka asociace na svych
strankdach www.uroweb.org. Nomogram byl vytvoren na zakladé
analyzy jedné skupiny pacientl, kteri se zUcastnili
multinarodniho evropského skriningové programu European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). V
letech 1990-2003 bylo do protokolu zarazeno pres 162 000 muzd
ve véku 55-69 let. Cilem studie bylo prokazat snizeni
mortality ve vySetrované skupiné proti kontrolam. Pri stredni
dobé sledovani devét let byla mortalita na KP snizena o 20 %,
podle nejnovéjSich dat v goteborské casti protokolu s delsSim
sledovanim byl dosazen pokles dokonce o 44 %. VedlejSim
produktem této prace je zhodnoceni celkem 19970 pacient(
z rotterdamského pracovisté, kteri byli zarazeni v aktivni
skriningové vétvi ERSPC.

Celkem 10191 muzd bylo skrinovédno podle protokolu B (jedinym
kritériem pro provedeni biopsie bylo PSA = 3 ng/ml). Kritérium
pro dalsi vySetrovani splnilo 2147 pacientd, z toho 1850
skutecné podstoupilo biopsii prostaty. Karcinom prostaty byl
zjistén u 541 pacientd (25,2 %). Na strankach
http://www.prostatecancer-riskcalculator.com je k dispozici
kalkulator o celkem Sesti Urovnich, z nichz prvni dvé jsou
urceny pro pacienty, dalsi pro odborniky. V prvni drovni je
hodnocena rodinnd anamnéza, vék a odpovédi na jednotlivé body
dotazniku IPSS. Na druhé Grovni mdzZe pacient zadat pouze
hodnotu PSA. Dalsi Urovné kalkulatoru byly zkonstruovany na
zakladé subanalyz skriningového programu v Rotterdamu,
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vyzaduji zadéni ndlezi per rectum a TRUS, hodnoty PSA a
velikosti prostaty. Lze vyuzit nomogramu pro pacienty, kteri
jiz byli v minulosti skrinovani (droven ¢. 4), nebo zhodnotit
pravdépodobnost nesignifikantniho KP u jiz zjisténého
onemocnéni (droven ¢. 5). Dale je dokonce mozné odhadnout
pravdépodobnost diagn6zy KP za <¢tyri roky od pdvodni
skriningové navstévy (future risk calculator — Udroven C. 6).
Smyslem této sady on-line dostupnych néastrojl je zhodnotit
riziko KP a snizit poclet zbytecnych biopsii prostaty nebo
dokonce PSA testd.

[x]

Ukdzka udrovné ¢. 3 — kalkulator pro odborniky pri prvni
skriningové navstévé. Po zadani potrebnych informaci je
stanovena pravdépodobnost pozitivni biopsie a pravdépodobnost
detekce signifikantniho KP (GS = 7 a/nebo T2c-T3). Podle
procentualniho vysledku také autori doplnili doporuleni, ktera
vychdzi z dilcich analyz souborll. Volbu Grovné kalkuldtoru je
mozné provést v pravém hornim rohu webové stranky.
Pravdépodobnost detekce KP v drovnich pro odborniky pokryva
rozsah 0-100 %, pro laiky dosahuje maximalné 17 %.

PCPT risk calculator

Na University of Texas Health Science Center v Texasu byl
vytvoren multifunkéni nomogram, ktery vychazi z vysledkl casto
citované studie Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT).

V této studii bylo randomizovano 18882 muzl s normalnim per
rectum nalezem a hladinou PSA = 3 ng/ml k podavani finasteridu
nebo placeba. Smyslem studie bylo zhodnotit preventivni Gcinky
finasteridu na vznik KP. Na konci studie byli vSichni
pacienti, u kterych nebyl KP zatim zjistén, pozadani o souhlas
s biopsii prostaty. Bylo provedeno celkem 5519 biopsii, z toho
pouze 150 pacientd mélo PSA > 6 ng/ml. Celkem 1211 (21,9 %)
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biopsii bylo pozitivnich, z toho ale napriklad v rozmezi PSA
3,1-4,0 ng/ml byl KP zachycen u 30 % pacientli,, z nichz tretina
méla v biopsii GS 7 a vysSi. Nevyhodou nomogramu je vékové
omezeni, do studie totiz vstoupili pouze muzi ve véku 55 let a
vice. Plvodni néstroj byl podrobné rozpracovdn a nabizi
moznosti doplnéni hodnot PSA3, body mass indexu, hladiny free-
PSA, hodnoty prostate health indexu apod. Nomogram je
dostupny na strankach univerzitniho védeckého centra:
http://deb.uthscsa.edu/URORiskCalc/Pages/uroriskcalc.jsp

x]
[x]

K dispozici je plvodni kalkuldtor a rada modifikaci s uvedenou
citaci, které je mozné vyuzit pro zpresnéni predikce pozitivni
biopsie. Vékové omezeni je 55-95 let. Vysledna kalkulace
predstavuje procentualni pravdépodobnost detekce KP v biopsii
vcetné rozmezi 95% konfidencniho intervalu. Dalsi informaci je
riziko KP vysokého Gleasonova skore (=7) v biopsii. Pri
vysokych hodnotach PSA je sdéleno, Ze pravdépodobnost
pozitivni biopsie presahuje 75 %.

Dalsi nomogramy

K dispozici je také rada nomogramd, které vytvorily renomované
zahranic¢ni kliniky a které vychazi z jejich vlastnich dat. Na
ukazku vybirame nastroj, ktery prezentoval na letoSni ESOU
konferenci v Rimé& profesor Eric Klein z Cleveland Clinic.
Autori vychazi z celkem 1551 primobiopsii provedenych v letech
2000-2010 u pacientl s PSA =< 10 ng/ml. Bylo odebirdno celkem
8-14 vzorkl. Karcinom byl detekovédn v 606 (39,1 %) pripadech.
Soucasné bylo provedeno i srovnani vlastnich vysledkd s PCPT
kalkulatorem, shoda vSak byla zjisténa pouze u 57 % ze vSech
pripadd a u 60 % karcinoml vysokého rizika. Problém téchto
instituciondlnich nomograml spocivd v jejich retrospektivni
povaze, dlouhé dobé sbéru dat, navic treba na jediné klinice,
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¢imz nemusi byt zajisténa presnost pri pouziti na jinych
pracoviStich. Nomogram je on-line dostupny z webovych stranek
Cleveland Clinic: www.ccf.org/prostatecancerrisk

[x]

V rolovacich kolonkach vybirame predvolené moZnosti, do
dalsich doplnujeme znamé udaje, z nichz pouze vék a hladina
celkového PSA je povinna. Vysledkem je procentualni stanoveni
pravdépodobnosti pritomnosti KP v biopsii vcietné mozZného
karcinomu s vysokym stupném Gleasonova skore.
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Odhad patologické klasifikace a vysledku
1lécby KP — MSKCC nomogramy

Patrné nejkomplexnéjsi nomogram, ktery pokryva vsechny drovné
radikalni 1écby, je uveden na strankach newyorského Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center. S timto pracovistém od roku
1998 Uzce spolupracuje jeden z nejzndméjsich statistikd
Michael W. Kattan. Vysledky jeho prace, tzv. Kattanovy
nomogramy, jsou v soucCasnosti nejcCastéji uzivanymi nastroji
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k odhadu vysledkl radikdlni prostatektomie. Nomogram se déli
na neékolik Urovni, z nichZ nejcastéji odbornici vyuziji UGroven
Pre-treatment. Na této Urovni je k dispozici odhad patologické
klasifikace po radikalni prostatektomii vcetné péti- a
desetiletého preziti bez progrese nebo nadorové specifického
preziti v 10-15 letech od vykonu. Dale je mozZzné hodnotit
pravdépodobnost nesignifikatniho KP na zdkladé Gdajl z biopsie
nebo vysledky brachyterapie ¢i zevni radioterapie na zakladé
planované davky zareni. V rozsirené verzi kalkulatoru je
dokonce mozné zadavat data z biopsie, ktera pomohou urcit
stranovou predikci rozsahu KP v definitivnim prepardtu a 1épe
tak planovat nervy-Setrici vykon. DalsSi z nomogrami hodnoti
preziti bez progrese po salvage radioterapii nebo celkové
preziti pacientl s kastracéné-refrakternim KP (CRPC) na zakladé
performance status a laboratornich hodnot. Kazdy z néastrojd je
podporen radou publikaci, které vychdzi ze souborid pacientd
1lécenych v MSKCC. Nevyhodou webové stranky www.mskcc.org je
relativné maléd prehlednost, k on-line néastrojdm se odbornik
dostane aZ? po fadé proklikd. Casto je také nutné zadat radu
Udajl, z nichz nékteré nemusi byt dostupné. Primy link na
nomogramy ohledné KP je
http://nomograms.mskcc.org/Prostate/index.aspx

(]

Na dvodni strance zvolime oblast zajmu, do formulare poté
doplnime dostupné udaje. Vysledna kalkulace je uvedena jako
procento pravdépodobnosti jisté patologické klasifikace
v definitivnim preparatu, pravdépodobné preziti bez progrese
ve stanoveném casovém Useku nebo napr. median preziti
v mésicich v pripadé CRPC. Vysledky je mozné vytisknout pro
potreby konzultace s pacientem nebo na onkologické seminare,
ackoliv format a rozsah tisku neni oproti predchozim verzim
uzivatelsky prijemny (cca 6 stran tisku).
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Pomocné nastroje

PSA doubling time

Cas zdvojeni PSA (PSADT) je jednim z nejsilnéjsich parametrd
pri hodnoceni progndzy pacientl s jiz diagnostikovanym KP, po
radikdlni 1éc¢bé nebo v pribéhu terapie hormondlni. V jedné
praci bylo hodnoceno vice nez 8600 pacientl, kteri podstoupili
radikalni prostatektomii nebo radioterapii pro nemetastaticky
KP. Desetileté nadorové specifické preziti u pacientd s PSADT
[] 3 mésice dosahlo pouze 32,2 % po prostatektomii, resp. 23,4
% po radioterapii. Hodnota PSADT je také povazovana za
surrogate end-point (ndhradni cil), podle kterého je mozné
hodnotit konecny efekt radikalni 1écCby ve vztahu k preziti.
Podle casu zdvojeni PSA 1ze také predpovédét pritomnost
lokalni nebo metastatické recidivy po radikalni
prostatektomii, PSADT [] 12 mésicl a GS = 8 je indikaci
k Casnému zahajeni androgenni blokady pri PSA relapsu. Hodnota
PSADT je také vyuzivana v protokolech aktivniho sledovani, dle
NCCN guidelines je PSADT [J 3 roky jednim z kritérii pro
vyfazeni z protokolu a indikaci aktivni 1é¢by. Cas zdvojeni je
také prediktorem preziti pacientd 1écenych hormondlni blokadou
nebo ve stadiu CRPC. Kalkuldtor PSADT je dostupny napr. na
vySe zminéném webu MSKCC v doplnkovych nastrojich:




http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.aspx

[(x]

On-line dostupné kalkulatory jsou vlastné matematickou funkci
hodnot a casu, které mohou pri rozdilném zadani dat vykazat
dosti odlisné vysledky. Obecné plati, Ze nejdilezitéjsi pro
vysledek jsou hodnoty ziskané v poslednich 12 mésicich. Neni
také mozné zadat pouze prvni a posledni hodnotu, plati totiz,
Ze vétsi mnozstvi dat da presnéjsi vysledek. Pokud hodnotime
PSADT napr. po zahajeni hormonalni 1écby nebo po radikalni
lécbé, vzdy bychom méli pouzit jako prvni nejmensi dosazenou
hodnotu (nadir). Doporuceni NCCN je takové, ze k vypoltu PSADT
by mély byt pouzity nejméné tri hodnoty PSA v rozmezi 18-24
mésicl. Vétsina kalkuldtord neni schopnd pocitat s hodnotami
PSA [ 0,1 ng/ml, v tomto pripadé by totiz mohlo dojit k
vyraznému zkresleni vysledku. Obecné se doporucCuje poclitat
s hodnotami o jeden rad vyssi, nez je limit metody detekce PSA
(napr. pro detekcni limit 0,01 ng/ml pocitame od hodnoty [] 0,1
ng/ml, pro ultrasensitivni test PSA miZe byt vychozi hodnota
radové nizsi).

Ocekavana doba preziti (life expectancy)

V soucasné mediciné se stdle vice uplatinuje zhodnoceni
oCekdvané doby doziti pacientl a jejich celkovy zdravotni
stav, nejcCastéjsi skdérovaci systémy jsou Charlson comorbidity
index, Karnofsky index a ECOG skére. Nejjednodussi kalkulatory
vyuzivaji ke zhodnoceni pouze vék pacienta, opét napr. na webu
MSKCC: http://nomograms.mskcc.org/Prostate/LifeExpectancy.aspx
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Kombinace véku a Charlsonova indexu komorbidit je méné
pouzivany nastroj, nicméné na internetu jsou dostupné vice Ci
méné uzivatelsky prijemné aplikace, napr.
http://tools.farmacologiaclinica.info/index.php

(x]

Na tomto webu volime z rady on-line skérovacich systémi
,Charlson combined age-comorbidity Index*, po vyplnéni otazek
ziskame hodnotu indexu a pravdépodobnost preziti ve 12
mésicich a 10 letech od hodnoceni. Vyse zminény priklad
odpovida 55letému pacientovi s vredovou chorobou GIT, diabetem
bez organového poskozeni a solidnim nemetastatickym tumorem,
CCI ma hodnotu 5, desetileté preziti dosahuje 21 %. Problém u
KP je cCasto jeho indolentni povaha. Pokud tedy povazujeme za
nizkorizikovy KP takovy, ktery neovlivni délku Zzivota a
vyradime jej z indexu, pak ten samy pacient ma CCI = 3 a
desetiletou pravdépodobnost preziti 77 % .
http://tools.farmacologiaclinica.info/index.php
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