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Uvod

Tato prace se vénuje analyze dostupnych populacnich, administrativnich a klinickych dat
s cilem vytvorit komplexni modely predikujici vyvoj poctu pacientd s pokrocilym karcinomem
prostaty. Vicezdrojova integrace dat je u této kategorie onemocnéni nezbytnosti, nebot
pokrocild stadia nadorli prostaty se neobjevuji pouze v ramci primarni incidence onemocnéni,
ale jsou rovnéz disledkem prudce rostouci prevalence, ktera s sebou nese riziko relapsi a
progresi onemocnéni. Pokrocilé onemocnéni tak v ¢ase prochdzi riznymi stavy, které jsou sice
jednoznacné klinicky definované, ale nelze je pfimocare kvantifikovat pouze
z epidemiologickych dat populacnich onkologickych registrii. Ke slovu tak pfichdzeji data
popisujici hrazenou zdravotni péci (administrativni data, vykaznictvi péce zdravotnim
pojistovndm) a také rozhodovaci klinické modely kopirujici vétve dané klinickymi
doporucenymi postupy.

Kastra¢né rezistentni karcinom prostaty (CRPC) predstavuje pokrocilou formu karcinomu
prostaty spojenou se Spatnou prognozou (1). CRPC je definovan pfitomnosti kastracnich hladin
testosteronu a soucasné biochemickou nebo radiologickou progresi onemocnéni (2).

Lécebny management CRPC prodélal v poslednim desetileti vyznamny vyvoj. Zatimco pred
rokem 2010 ukdzaly studie zlepSené preZiti pouze u pacientl Ié¢enych pripravkem docetaxel,
v posledni dobé vedly uspésné studie k registraci novych Iécebnych pfipravk( (3). Velkou
nadéji predstavuji inovativni Iéky, véetné kabazitaxelu (4), inhibitoru androgenni biosyntézy
abirateron acetatu (5) a inhibitoru signalizace androgennich receptor(i enzalutamidu (6).
S pfichodem novych 1€kl pfirozené narlistd potifeba analyz postupl v klinické praxi a
dosahovanych vysledk(i péce. Zvlasté u segmentu tzv. centrové |éCby pfipravuji odborné
spolecnosti kazdoro¢né predikce potieb, a to z pohledu poctu indikovanych pacient( a také
z pohledu potfebného objemu ndkladd.

Zatimco z klinického pohledu je definice CRPC pomérné jasna, epidemiologické dlikazy o
populaéni zatéZzi nebo progndze pacientd s CRPC jsou dostupné omezené a neposkytuji



konzistentni vysledky (1). Jednim z divodu jsou nedostatky v medicinské terminologii a jista
heterogenita v definicich a z nich vyplyvajici obtiZe pfi identifikaci téchto pacientl ze
zdravotnich zdznamu nebo epidemiologickych registrll; v téchto datovych zdrojich zaroven
byva obtizné identifikovat CRPC prostrednictvim zvySeni prostatického specifického antigenu
(PSA) nebo zmény lécebnych rezima (7). Vysledky laboratornich vysetreni se totiz béziné
necentralizuji v administrativnich datech a zpétné je tak nelze jednoduse analyzovat. Jednou
ze studii, kterd méla za cil zpfesnit identifikaci pacientl s CRPC a charakterizovat tyto pacienty
z hlediska prevalence a incidence, byla britska studie vyuzivajici UK General Practice Research
Database (GPRD), databazi zahrnujici udaje od vzorku praktickych lékar(i spolu s udaji od
specialistll, z nemocnic a laboratoti (7). Tato studie odhadla, Ze 28 % pacientl s karcinomem
prostaty po chirurgické nebo medikamentdzni kastraci vyvinulo CRPC béhem desetiletého
sledovaného obdobi. Pfedchozi studie vénovand péci o pacienty s metastatickym nadorem
prostaty svyuzitim dat Ceskych zdravotnickych zafizeni (8) identifikovala v datech 15
nemocnic s komplexnimi onkologickymi centry ve dvouletém obdobi 2011-2012 celkem 980
pacientl s CRPC.

Cilem tohoto sdéleni je poskytnout epidemiologické predikce populacni zatéze karcinomem
prostaty, v€etné predikci poctu pacientl |écenych pro karcinom prostaty a zejména CRPC.
Dil¢imi ukoly prace jsou kriticky popis vyuZitelnosti dosud dostupnych datovych zdroju,
zpresnéni statistické metodiky predikce a publikace vystupl predikci dle riznych scénari.

Datové zazemi a metodika

Epidemiologické predikce

Registrace novotvar(i je v CR legislativné zakotvena a je povinna. Spravcem Narodniho
onkologického registru CR (NOR) je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS).
Garantuje metodickou a obsahovou spravnost registru. Odpovida za stav databaze, provadéni
kontrol spravnosti dat, distribuci metodiky, zpracovani a poskytovani statistickych vystup( a
jejich zverejfiovani, uréuje pfistupova prdva opravnénych uzivatelu.

V dnesni dobé je NOR nedilnou soucasti fizeni komplexni onkologické péce jako celoplosny
registr s reprezentativnim pokrytim 100 % ¢eské populace. Jiz od roku 1976 ma CR k dispozici
tuto evidenci osob s diagnostikovanym novotvarem na zdkladé rodného Cisla vcéetné
nasledného sledovani kazdého pacienta prostiednictvim kontrolniho hla3eni. Siroké vefejnosti
jsou data NOR zpfistupnénda v omezené a agregované podobé na webovém portalu projektu
SVOD (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat), www.svod.cz. Projekt SVOD je zaméren na
interaktivni popisné analyzy umoziujici uzivateli pfimo zkoumat epidemiologické trendy jim
vybranych onkologickych diagndz a automatizované pripravené prezentace zpracovavajici
nékterd vyznamna témata.

Jako sou&ast monitoringu vyvoje ¢eské populace zpracovava narodni statisticky Gfad (Cesky
statisticky ufad, CSU) data o demografické struktufe obyvatelstva CR. Tato data postihuji
hlavni demografické charakteristiky ¢eské populace, zejména celkovy pocet obyvatel, detailni
veékovou strukturu, charakteristiky o¢ekdvané délky Zivota i napf. projekci vyvoje vékové
struktury obyvatelstva CR. Zdrojem udaj(i o populaéni mortalité zhoubnych novotvarl v Ceské
republice je primarné databéze pfigin umrti, kterou rovnéz zpracovava CsU.



Veers

obdobi a vyZadujicich protinadorovou terapii (Obrazek 1). V minulosti byl vyuZity postup
publikovan v mezinarodnim odborném casopise (9). Predikce incidence karcinomu prostaty
byly provedeny oddélené pro klinickd stadia a v relevantni stratifikaci dle vékovych skupin.
Metodika vychazi z trend(i zatéZze populace karcinomem prostaty za zndmé obdobi a koriguje
je s ohledem na demografické projekce v blizké budoucnosti. Byl pouzit Poissonlv regresni
model (10, 11) s odhady doplnénymi 90% intervaly spolehlivosti (predikénimi intervaly).
Predikce prevalence kombinuje odhady poctu nové diagnostikovanych pacient(i v budoucich
letech (nebo v recentnim obdobi, pro které zatim nejsou k dispozici Uplna validovana data
NOR) a pravdépodobnost x-letého preZiti u pacientl diagnostikovanych v pfedchozich letech.
Jde o viceslozkovy model kombinujici regresni odhady incidence a predikce x-letého preziti
pro sledovanou periodu (byl vyuZit logisticky regresni model) s tim, Ze pouze urcitd ¢ast
pacientl diagnostikovanych v minulych letech preZije do hodnoceného roku (celkova
prevalence).

Obrazek 1: Schematické znazornéni postupu predikci
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Pti konstrukci odhadu tzv. terminalnich relapsa, které v daném roce vedou k umrti pacienta,
Ize vyuZit data o mortalité na zhoubné nadory z NOR a z databaze zemrelych. Ze zadznamu o
prabézném sledovani a o umrti pacienta z dlivodu zakladniho onkologického onemocnéni Ize
odvodit ¢etnost terminalnich relapsu, a tedy i pravdépodobnost, Ze nastanou do urcitého roku
od primarni diagndzy.

Pro odhad pravdépodobnosti pfechodu pacienta z prevalence do netermindlni faze |é€by byla
vyuZita administrativni data zdravotnickych zatizeni z vykaz(i platciim zdravotni péce. VyuZiti



téchto administrativnich dat ve vybranych onkologickych centrech CR umoznil datovy sklad
nemocnic vedeny Institutem biostatistiky a analyz Lékarské fakulty Masarykovy univerzity,
vybudovany v rdmci projektu OP VK €Z.1.07/2.4.00/31.0020 (MSMT: Edukaéni a informaéni
platforma onkologickych center pro podporu a modernizaci vzdélavani v lékarskych a
pribuznych medicinskych oborech). Tento projekt byl navrzen a realizovan ve spolupraci s
pFevaznou vétsinou center komplexni onkologické péce v CR.

Statistickou analyzou tohoto datového zdroje jsou odhadnuty pravdépodobnosti pokracovani
protinddorové 1é¢by nebo netermindlniho relapsu onemocnéni (vyslednd funkce je vyhlazena
prostfednictvim Weibullova parametrického modelu). Predikované pocty [éCenych pacient( s
metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC) jsou ziskany rozborem
prevalenéniho poolu a aplikovanim vah ziskanych syntézou odpovédi od panelu expert(i Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Komplexnéjsi statistickou analyzu dostupnych administrativnich dat vyZzaduje odhad poctu
pacientl léc¢enych pro nemetastaticky CRPC (nmCRPC). Pro ucel této analyzy byl vyuZit
Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS), resp. jeho agregovand data v plné
anonymizované podobé neumoznujici urcit fyzickou ani pravnickou osobu. NRHZS obsahuje
administrativni data z hlaseni o hrazenych zdravotnich sluzbach v hospitaliza¢ni i ambulantni
oblasti v€etné kompletnich dat o vykazanych diagnézach, procedurach a [écbé. Analyza je
zaloZzena na predpokladu, Ze pacient s karcinomem prostaty podstupuje inicidlni chirurgickou
¢i farmakologickou androgen deprivacni terapii (leuprorelin, goserelin, triptorelin nebo
degarelix) a v ptipadé odhaleni nmCRPC je pfiddna sekundarni hormonalni manipulace
prostfednictvim antiandrogenu (flutamid, bikalutamid nebo cyproteron), ketokonazolu ¢i
estrogenu. Za nmCRPC nebyl povaZovan pacient, ktery jiz predtim uZival léky (v
retrospektivnich datech) specifické pro mCRPC (abirateron, enzalutamid, docetaxel,
radiumdichlorid, estramustin i kabazitaxel). Do analyzy byli zahrnuty zdznamy o diagndze
karcinomu prostaty z NOR nebo NRHZS. Z analyzy byly vyfazeny zaznamy o metastatickém
postizeni pfi diagndze z NOR. Predikce incidence nmCRPC byla ziskana prostfednictvim
linearni extrapolace z ro¢nich dat z pétiletého obdobi 2013-2017.

Vysledky

Pro rok 2019 prediktivni modely prfedpovidaji 7299 novych onemocnéni karcinomem prostaty
(Tabulka 1). V nejcasnéjSich stadiich | a Il bude diagnostikovdna vétSina, pres 5 tisic,
onemocnéni. Témér 900 onemocnéni je nicméné stdle diagnostikovano v pokrocilém stadiu
IV. Obecné ma onemocnéni karcinomem prostaty relativné dobrou progndzu, coz se promita
do velmi vysoké prevalence: v roce 2019 bude v CR s diagndzou karcinomu prostaty it pres
70 tisic muz(. Tri Ctvrtiny téchto pacientl (prevalencni pool) tvofi pacienti ve stadiich | a Il
(Obrazek 2).

Pfes 28 tisic téchto pacientl podstoupi v roce 2019 nékterou z forem protinddorové |écby
karcinomu prostaty (operaci, radioterapii, chemoterapii ¢i cilenou Ié¢bu, nebo hormonalni
|écbu), vétsina z nich opét v ¢asnych stadiich (Tabulka 2). Z [é€enych pacientl pouze mensi
Cast tvori primarni |écba daného onemocnéni (méné nez 6 tisic pacientl), u vétSiny jde o
pokracujici IéCbu, resp. tzv. neterminadlni relaps onemocnéni.



Kombinace epidemiologickych predikci s expertné urenymi vahami umoziuje i odhad
budouciho poctu pacientl Ié¢enych s mCRPC v roce 2019 (Tabulka 3), ktery je vyznamny pro
dalsi vypocet ocekavaného poctu pacientl indikovanych pro vybrané preparaty cilené 1écby.
Odhad je rozdélen na pacienty zahajujici [éCbu mCRPC v roce 2019 a na pacienty s mCRPC
z minulosti, u kterych je ocekdvana dalsi faze Iécby. Model adjustovany na expertni vahy
predpovidd celkem 111 pacient(, ktefi budou s metastatickym karcinomem prostaty
diagnostikovani vroce 2019 a ve stejném roce choroba progreduje do mCRPC. Ddle je
uvazovano 834 pacientd, ktefi byli s karcinomem prostaty diagnostikovani v minulych letech
a vroce 2019 choroba progredovala do mCRPC. Celkem je tedy s mCRPC v roce 2019 nové
diagnostikovdno 945 pacientd, u dalSich 567 pacient( se predpoklada pokracovani lécby
z minulych let. U vyrazné vétSiny metastatickych onemocnéni pfitom dochazi k diseminaci
choroby do kosti (85 %, Tabulka 4 — analyza dat NOR).

S vyuzitim komplexnich administrativnich dat Narodniho zdravotnického informacniho
systému byla odhadnuta incidence nmCRPC (tabulka 5). Za vyuZiti dvou defini¢nich scénari
byly ziskany casové rady incidence v jednotlivych letech 2013-2017. Pro ziskani predikci
v letech 2018 a 2019 byla vyuzita linearni extrapolace.

Vroce 2019 model predpovida incidenci 316 nmCRPC, coz je stfedni odhad
nepravdépodobné;jsiho poctu dle aplikovanych scénara (tabulka 5).



Tabulka 1: Zakladni epidemiologické charakteristiky pro karcinom prostaty, predikce pro rok

2019.

el T ey Prt?dikované hodanty pro rok 201? :
Incidence! | (90 % interval spolehlivosti)

Stadium [+l 5234 | (4806; 5 661)

Stadium 111 696 | (625; 766)

Stadium IV 888 | (810;967)

Klinické stadium nezndmo? 481 | (371; 589)

CELKEM 7299 | (6612;7983)

! Udaj obsahuje tplnou incidenci nddorového onemocnéni véetné novych nadord diagnostikovanych u
onkologickych pacientd.

2 Objektivnimi diivody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou nalezy DCO nebo pfi pitvé, velmi ¢asna
umrti pacienta, nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické l1écby, odmitnuti Iécby pacientem.
Neni-li neuvedeni stadia vysvétleno, je zaznam povaZovan za chybné neuplny.

Predikované hodnoty pro rok 2019

Stadium primarni diagnézy

Prevalence | (90 % interval spolehlivosti)
Stadium I+l 52976 | (52 597; 53 355)
Stadium Il 8425 | (8274; 8 576)
Stadium IV 5407 | (5286; 5 528)
Klinické stadium neznamo? 3890 | (3787;3993)
CELKEM 70698 | (70 261; 71 135)

1 Objektivnimi davody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou ndlezy DCO nebo pfi pitvé, velmi ¢asna
umrti pacienta, nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické l1écby, odmitnuti Iécby pacientem.
Neni-li neuvedeni stadia vysvétleno, je zaznam povaZovan za chybné neuplny.



Tabulka 2: Predikované pocéty pravdépodobné protinddorové |écenych pacientl
s karcinomem prostaty v roce 2019, v¢. 90% intervall spolehlivosti.

el [ P
z minulych let z minulych let

Stadium I+l 4236 (3889; 4581) 14 715 (14 515; 14 915)

Stadium Il 663 (596; 730) 3356 (3261; 3451)

Stadium IV 738 (673; 803) 2452 (2371; 2533) 1052 (999; 1105)

Stadium neznamo 272 (210; 333) 1100 (1045; 1155)

Celkemn 5909 (5368; 6447) 21 623 (21 381; 21 865) 1052 (999; 1105)
28 584 (28 306; 28 862)

Protinddorovad Iécba zahrnuje operace, radioterapii, chemoterapii (pfipadné cilenou Ié¢bu) nebo
hormonalni [éCbu karcinomu prostaty.

Netermindlni relaps predstavuje podani protinddorové lécby u pacientd, ktefi zaroven v daném roce
nezemfeli z pfi¢iny ZN prostaty.

Termindini relaps predstavuje podani protinadorové 1écby u pacientl umirajicich z pficiny ZN
prostaty v daném roce.



Obrazek 2: SloZeni prevalenéniho poolu pacientll s karcinomem prostaty s ohledem na rok
diagndzy - rozbor dle klinického stadia
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Tabulka 3: Predikované pocty |éCenych pacientd s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty (mCRPC) v roce 2019.

karcinom prostaty
(mCRPC)

Metastaticky kastracné rezistentni

Predikované hodnoty poctu protinddorové
Ié€enych pacientt
(90 % interval spolehlivosti)

Lécba mCRPC

Lécba mCRPC

zahajena zahajena
v roce 2019 pred rokem 2019*
Pacienti nové diagnostikovani v roce 2019 1 67
s metastatickym karcinomem prostaty 111
Pacienti di ik iv minulosti
acienti diagnostikovani v rrlmlu osti 834 500
relapsy a progrese onemocnéni
Pacienti primarné diagnostikovani 2
41
v minulosti ve stadiu jiném neZ IV 569 3
Pacienti prlmarne dlagnostlkoyanl 265 159
v minulosti ve stadiu IV
CELKEM 945 567

1738 nové diagnostikovanych lé¢enych pacient( s CaP ve stadiu IV v roce 2019, z toho 75%
metastatickych, 20% prodéldvajicich progresi do KR mCaP ve stejném roce dle expertnich odhadu
2711 Ié¢enych termindlnich relapst u pacientt diagnostikovanych ve stadiu jiném neZ IV, 80 % z nich
uvaZzovano pro lécbu KR mCaP

* dle expertnich odhadi se predpoklada pokracujici Ié¢ba u 60 % pacientl




Tabulka 4: Lokalizace metastdz u zhoubnych novotvar( prostaty s TNM klasifikaci v letech
2014-2016 (celkem 21 147 pacientl se zhoubnym novotvarem prostaty, z toho 1 898
s metastatickym postizenim), néktefi pacienti mohou mit metastazy ve vice lokalizacich

Lokalizace metastaz Pocet Podil Z M1
plice 180 9,5%
kostni dren 19 1,0%
kost 1603 84,5%
pleura 14 0,7 %
jatra 142 7,5%
peritoneum 43 2,3%
mozek 33 1,7%
nadledviny 16 0,8 %
uzliny 203 10,7 %
kGze 3 0,2%
jiny organ 109 5,7%
neznamo 16 0,8 %

Tabulka 5: Odhadovany pocet nemetastatickych kastracné rezistentnich karcinom( prostaty
(nmCRPC)

Rok »Minimalni“ »Maximalni“ Stredni
scénar scénar’ odhad
2013 193 356 275
2014 169 315 242
2015 192 362 277
2016 210 376 293
2017 188 407 298
2018* 200 412 306
2019* 203 428 316

1 scéndf zahrnuje pacienty s odstupem sekundarni hormonalni manipulace od zahajeni
inicialni androgen deprivacni terapie alespon 90 dni

2 scénar zahrnuje pacienty se zahajenim sekundarni hormonalni manipulace, a to kdykoliv po
zahajeni inicidlni androgen deprivacni terapie

* hodnoty v letech 2018-2019 predstavuji linedrni extrapolaci pfedchazejicich odhad(i



Diskuze

Pfedlozeny c¢lanek demonstruje vyuziti komplexnich dat Narodniho zdravotnického
informaéniho systému CR pro predikci zaté%e populace pokrocilym karcinomem prostaty.
S vyuzitim rdznych predikénich modeld zahrnujicich NOR CR, NRHZS a expertni verifikaci
poskytuje epidemiologicky odhad incidence a prevalence nador(i prostaty, prevalence
|éCenych pacientl a incidence metastatickych a nemetastatickych CRPC.

Navrieny koncept odhadu incidence nmCRPC zadministrativnich dat je zaloZen na
predpokladu, Ze pacienti bez metastatického postizeni podstupujici inicialni androgen
deprivacni terapii nastoupi v pfipadé detekce kastraCni rezistence sekundarni hormonalni
manipulaci. Vzhledem k nejistoté ohledné souslednosti inicidlni a sekundarni hormonalni
terapie byly zkoumany dva scénare: (1) ,minimalni“ scénar — zahrnuje pacienty s odstupem
sekundarni hormonalni manipulace od zahajeni inicidlni androgen deprivacni terapie alespon
90 dni, (2) ,,maximalni“ scéndi — zahrnuje pacienty se zahdjenim sekundarni hormonalni
manipulace kdykoliv po zahajeni inicialni androgen deprivacni terapie. Vysledna hodnota byla
ziskana jako pramér vysledkd obou scénarll v prislusném roce, pti aplikaci vysledkl je vSak
nezbytné uvazit zminénou nejistotu v predpokladech analyzy. Nejistota epidemiologickych
predikci byla vypocitana ve formé 90% intervall spolehlivosti (predikénich interval(l) v rdmci
odhad(l parametr( Poissonovych regresnich model(l s adjustaci na nadmérny rozptyl.

PfedloZend analyza dokladd vyznamnou zatéz populace ¢eskych muzl karcinomem prostaty.
Pfes zvySeni podill v¢as zachycenych nadord je vyznamna ¢ast pacientl stale diagnostikovana
ve stadiu IV, u mnoha pacientll onemocnéni v ¢ase progreduje do onemocnéni rezistentniho
k hormonalni |é¢bé; k tomu prispiva enormni a stale rostouci prevalence onemocnéni.
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