
90

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

H O D N O C E N Í  E F E K T U  O N K O L O G I C K É L É â B Y

Kvantifikace pfiínosu ãasné diagnostiky a chirurgické léãby u preventabilních
zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice.
Îaloudík J., & SVOD NOR
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû

Motto:
Nejvíce pouãení pfiiná‰í sám Ïivot.
Není prÛkaznosti bez ãísel.

V souãasné onkologii, tedy na konferencích, kongresech, v odborn˘ch publikacích, ov‰em i v popularizaãních ãláncích, je

vûnována pozornost pfiedev‰ím úãinkÛm nov˘ch protinádorov˘ch lékÛ. Vytvofiil se dojem, Ïe vûdecké poznání a pokrok zaji‰Èu-

jí v onkologické praxi pouze prospektivní randomizované klinické studie srovnávající za kontrolovan˘ch podmínek postup nebo

lék A s postupem ãi lékem B, pfiípadnû C. Je-li dosaÏeno statistické v˘znamnosti mezi obûma postupy, kterou urãuje mezi jin˘m

velikost zkoumaného souboru, je to pokládáno za dÛkaz nalezení úãinnûj‰ího postupu. Nalezené rozdíly nejsou obvykle nijak

dramatické. Je stále více zvykem hodnotit je v kategoriích doãasné léãebné odpovûdi, kde vût‰ina efektÛ se projevuje jako ãás-

teãná odpovûì nebo stabilizace nálezu po dobu nûkolika mûsícÛ. Pfii tvrd‰ím kriteriu hodnocení, tedy v parametru celkové doby

pfieÏití, jde zpravidla jen o nûkolik málo procent rozdílu. 

Automaticky se v‰ak pfiedpokládá, Ïe tento rozdíl ãi úspûch se objeví pfii ‰iroké aplikaci i mimo kontrolovanou studii v popu-

laci. Nebo se to nepfiedpokládá, ale obvykle také nezkoumá, protoÏe úspûchu jako by uÏ bylo dosaÏeno v˘sledkem studie. Ostat-

nû ani mnohé medicínsky velmi vyspûlé zemû podrobné populaãní registry jak˘ funguje v onkologii u nás a kter˘ zachycuje léãeb-

n˘ postup i v˘sledky, nemají a populaãní anal˘zy jsou tak pro nû stûÏí dostupné. Jejich nûkdy kritick˘ pohled na uÏiteãnost ana-

l˘z populaãních registru a verifikaci v˘sledkÛ kontrolovan˘ch studií v praxi je tak málo dÛvûryhodn˘.

Nejvût‰í kontrolované studie v onkologii pracují se soubory tisícov˘mi, nezfiídka pro prÛkaz efektu vystaãí i soubory o nûko-

lika stovkách a t˘kají se pfiísnû selektovan˘ch pfiípadÛ. Efekt v praxi pak mÛÏe b˘t z fiady dÛvodÛ jin˘. Zdá se v‰ak, Ïe onkolo-

gická odborná vefiejnost, farmaceutické firmy, organizátofii studií, plátci zdravotního poji‰tûní i organizátofii onkologické péãe

jsou s tímto postupem spokojeni. Odraz nov˘ch lékÛ a postupÛ, zpravidla také ekonomicky nákladnûj‰ích, v celkov˘ch v˘sled-

cích diagnosticko-léãebné onkologické péãe a dopad na mortalitu ãi morbiditu nádorov˘ch onemocnûní v populaci pfiíli‰ nikoho

nezajímá. Postupnû se tak dostáváme do nové etapy trvale neudrÏitelného rozvoje a pokfiiven˘ch proporcí mezi cenou, v˘sled-

kem a ekvitou.

Mnohem ménû pozornosti je vûnováno hodnocení pfiínosu ãasné diagnostiky a navazující lokální léãby u nádorÛ zachycen˘ch

v prvních stádiích. DÛvodÛ je nûkolik. Pfiedev‰ím téma praxe zavedené diagnostiky a chirurgické léãby pfiipadá mnoh˘m banál-

ní, nejde o nic objevného a komerãnû podporovaného. Dále ani chirurgové sami ãasto nevûdí jak prokázat efekt chirurgické léã-

by v konkurenci s tak propracovan˘m metodick˘m aparátem jak˘m jsou lékové klinické studie v nûkolika fázích klinického hod-

nocení. Modifikace operaãní léãby nádorÛ také zpravidla nelze z praktick˘ch a etick˘ch dÛvodÛ randomizovat, nelze radikálnû

neoperovat jen z dÛvodu zafiazení nemocného do klinické studie. Srovnávat v˘sledky u vût‰iny radikálnû operovan˘ch s malou

skupinou z nûjak˘ch dÛvodÛ neoperovan˘ch nelze rovnûÏ, protoÏe individuální upu‰tûní od operace v ãasnûj‰ích stádiích nádo-

rÛ vÏdy znamená jiné velmi závaÏné dÛvody zdravotního stavu pacienta, polymorbiditu a nesrovnatelnost takového pfiípadu se

standardním vût‰inov˘m postupem.

Na druhé stranû se laická, a ãasto i odborná vefiejnost, mylnû domnívá, Ïe relativnû úspû‰n˘ nov˘ lék ãi postup znamená zmû-

nu dramatickou, která se odrazí ve sníÏení úmrtnosti na dan˘ typ zhoubného nádoru. Je to nesmírnû hlubok˘ omyl ãi lépe chyb-

ná premisa. Aby se vliv léku promítl do mortality na dané onemocnûní, muselo by jít o léky ãi postupy prÛlomové jako svého

ãasu zaznamenala antituberkulotika, antimalarika nebo inzulin. V onûch pfiípadech v‰ak ‰lo o nástupy kvalitativnû nové léãby,

jejíÏ efekt uÏ nebyl analyzován jen v diskrétních statistick˘ch rozdílech, n˘brÏ byl zfiejm˘ v kaÏdé jednotlivé aplikaci a zároveÀ

u drtivé vût‰iny pfiípadÛ populaãního hodnocení. V onkologii solidních nádorÛ se takové situaci jen vzdálenû pfiibliÏuje snad jen

zavedení kombinované chemoterapie s cytostatiky na bázi platiny u germinativních nádorÛ varlat a dal‰í pfiíklady bychom uÏ hle-

dali obtíÏnû.

Paradoxnû ménû pov‰imnuty, odbornû i laicky, zÛstávají skuteãné markantní rozdíly mezi efekty, které pfiiná‰í bûÏná klinic-

ká praxe, samotná heterogenita nádorov˘ch onemocnûní, ãasové souvislosti diagnostiky a léãby a hodnocení celkov˘ch dopadÛ

v populaãním registru. Tedy okolnosti, které se t˘kají více organizace a algoritmÛ péãe nebo pomûrnû málo sofistikovan˘ch léãeb-

n˘ch postupÛ, zpravidla tradiãních a pomûrnû levn˘ch. Je tûÏko fiíci, zda je to v moderním v˘konovém svûtû permanentnû dorá-

Ïejícího a nákladnûj‰ího pokroku jejich v˘hoda ãi nev˘hoda.

Do v˘voje nov˘ch protinádorov˘ch lékÛ v celosvûtovém mûfiítku zasáhne âeská republika jenom minimálnû nebo spí‰e vÛbec.

Budeme prostû dále nové léky a postupy ochotnû akceptovat a aplikovat v rozsahu, v nûmÏ budeme schopni je zaplatit. Velk˘m
úkolem pro ãeskomoravskoslezskou onkologii, mnoh˘mi je‰tû nepochopen˘m a mnoh˘m nepohodln˘m, je zab˘vat se dispropro-
cemi mezi v˘sledkem, cenou, kvalitou a ekvitou jak je lze objektivnû sledovat ve velk˘ch registrech. Nikoli z kritického ãi negují-
cího úhlu pohledu, n˘brÏ pro hledání cest ke skuteãn˘m promûnám onkologie od paliativní ke kurativní, od málo efektivní k efek-
tivnûj‰í, prostû k onkologii celkovû úspû‰nûj‰í a ménû zatûÏující.
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Mezinárodnû se ustálilo dûlení pfiístupÛ k ãasné diagnostice nádorÛ na ãasn˘ záchyt (early detection), jako informované úsi-

lí lékafiÛ ãi klientÛ zamûfiené na zachycení daného typu nádorÛ v ãasn˘ch a plnû vyléãiteln˘ch fázích progrese, a cancer scree-
ning jako organizované úsilí, obvykle i legislativnû zakotvené a s pevn˘mi pravidly hodnocení kvality i v˘sledku.

V âeské republice naplÀuje mezinárodnû obhájitelná kriteria screeningu zatím pouze screening mammární. Na dobré cestû

ke kultivaci, lep‰ím pravidlÛm i mûfiitelnému efektu se zdá b˘t i ãasná detekce kolorektálního karcinomu. MoÏná také karcino-

mu hrdla dûloÏního, podafií-li se sjednotit rÛzné zainteresované skupiny na rozumn˘ch pravidlech. Pro oba programy nespornû

existuje kvalitní a hustá síÈ praktikÛ i navazujících odborn˘ch diagnostikÛ – gastroenterologÛ a gynekologÛ. âasná, byÈ i náhod-

ná, detekce maligního melanomu je pro viditelnou dostupnost souãástí skoro kaÏdé odpovûdné lékafiské práce. Za lze ãasnûji dia-

gnostikovatelné lze pokládat i nádory prostaty a plic. U nádorÛ prostaty se to zatím v systémové podobû spí‰e uãíme. U nádorÛ

plic jsme podle mého názoru pfiíli‰ brzy rezignovali konstatováním, Ïe ãasná diagnostika nádorÛ plic rentgenov˘m snímkováním

mortalitu nesniÏuje a klíãov˘ je pouze boj proti koufiení. To jistû je, ale neÏ primární prevence odmítáním koufiení a odnauãová-

ním kufiákÛ zvítûzí, zb˘vá nám je‰tû pro nûkolik generací prostor také pro sekundární prevenci ãasn˘m záchytem.

Jakkoli si umíme pfiedstavit i programy pro ãasn˘ záchyt také u dal‰ích zhoubn˘ch nádorÛ a v Masarykovû onkologickém

ústavu je zavádíme v rámci projektu Preventivní onkologické prohlídky pro kaÏdého, jsou obvykle za preventabilní nádory vhod-

né pro masovou ãasnou diagnostiku pokládány maligní melanom, karcinom prsu, karcinom kolorekta, karcinom hrdla dûloÏního,
karcinom prostaty a karcinom plic. Jejich podíl na celkové nádorové incidenci v âeské republice a proporci tûchto nádorÛ zachy-

cen˘ch v I. stadiu v údajích NOR z posledního datovû kompletizovaného roku 2003 ukazuje tabulka 1:

Tab. 1: Celková incidence a zastoupení I. stádií u ‰esti preventabilních zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice (NOR 2003).

Abs. incidence 2003 Z toho I. stádií (v %)

maligní melanom 1695 956 56

karcinom prsu 5820 2004 34

karcinom kolorekta 7874 1341 17

karcinom hrdla dûloÏního 1007 464 46

karcinom prostaty 3728 531 14

karcinom plic 5986 501 8

celkem preventabilních 26 110

v‰ech zhoubn˘ch nádorÛ 52 102

Byla-li v roce 2003 incidence zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice (bez koÏních karcinomÛ C44) 52 102 nov˘ch pfiípadÛ,

podílí se tûchto ‰est preventabilních nádorÛ na celkové nádorové incidenci plnou polovinou (50,1%). KaÏdé zv˘‰ení záchytu tûch-

to zhoubn˘ch nádorÛ v prvním stádiu se tak viditelnû promítne do celkového sníÏení mortality na nádorová onemocnûní v âR,

neboÈ první stádia jsou u tûchto diagnóz aÏ na v˘jimky, související spí‰e s rezervami v diagnostickém stagingu, plnû vyléãitelná.

Zastoupení prvních stádií odpovídá nejen diagnostické dostupnosti daného typu nádoru, ale také mífie informovanosti vefiejnosti

a kvalitû onkopreventivních programÛ. U karcinomÛ plic, prostaty a kolorekta je zatím nízká proporce prvních stádií alarmující.

Lep‰í je tento podíl u ostatních tfiech diagnóz a mÛÏe b˘t samozfiejmû dále zvy‰ován. Limitací sekundární prevence je pouze neo-

slovitelnost a naprostá nespolupráce urãité ãásti ãásti obyvatelstva, která patrnû nepfiesahuje více neÏ 10-20%.

Pfiesvûdãiv˘mi kriterii úspû‰nosti programu sekundární prevence, tedy ãasné detekce nebo organizovaného screeningu jsou

pouze:

• vzestup proporce prvních stádií,

• následn˘ pokles mortality a

• udrÏení takového trendu v ãase

Hodnocení onkopreventivního programu bez tûchto konkrétních údajÛ nemÛÏe b˘t vnímáno dÛvûryhodnû a jinak neÏ úãelo-

vé, politické, naivní nebo neinformované.

Objevuje se diskuse nakolik mÛÏe sekundární prevence ãasnûj‰ím záchytem sníÏit incidenci nádorového onemocnûní, coÏ se

oãekává pfiedev‰ím od úãinné, a dosud prakticky nefungující, prevence primární. Redukce incidence zhoubn˘ch nádorÛ ov‰em

vyÏaduje vstoupit jiÏ do preinvazivní fáze vzniku nádorového bujení a diagnostickou moÏnost tento patologick˘ stav vÛbec plo‰-

nû odhalovat. Z onûch ‰esti preventabilních diagnóz by snad bylo moÏno oãekávat tento vliv po fiadû let úspû‰ného programu

u karcinomÛ hrdla dûloÏního a kolorekta. Na ãípku dûloÏním jsou pfiesnû definované, dobfie diagnostikovatelné i terapeuticky

fie‰itelné preinvazivní zmûny typu cervikální intraepiteiální neoplasie (CIN). Oã více je takov˘ch lézí odstranûno v rámci dobfie

a kontinuálnû fungujícího preventivního programu, kter˘ postihuje velkou ãást populace, o to ménû bychom pak mûli zazname-

nat pfiípadÛ invazivních karcinomÛ. TotéÏ by mohlo platit pro kolorektum, pokud by celoplo‰nou metodou byla stratifikaãní kolo-

noskopie, odstraÀující zároveÀ i dysplastické polypy a adenomy, tedy nejen zcela benigní polypy hyperplastické. StûÏí v‰ak reduk-



92

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

H O D N O C E N Í  E F E K T U  O N K O L O G I C K É L É â B Y

ce incidence karcinomÛ screeningem dosáhneme v programu zaloÏeném pouze na testu okultního krvácení ve stolici, protoÏe pre-

invazivní léze krvácejí ménû ãasto a indikace ke kolonoskopiím pfii pozitivitû testu na krvácení se pohybují jen mezi 5-10%.

Teoretická moÏnost zasáhnout sekundární prevencí do incidence by mohla existovat u maligního melanomu a nádorÛ prsu.

Zde je v‰ak problém v rozli‰ení tûchto premaligních lézí. Preinvazivní intradermální névy jsou nezfiídka pouh˘m okem tûÏko odli-

‰itelné od superficiálních melanomÛ. Stejnû tak mammografická detekce prekanceroz vyhledávat snad jen mikrokalcifikace, kte-

ré v‰ak neprovázejí v‰echny prekancerozní léze. Navíc je zde riziko vysoké fale‰né pozitivity, indukované pfiemíry verifikaãních

chirurgick˘ch v˘konÛ a diskreditace preventivních programÛ, v nichÏ by pak cenu za záchyt jedné prekancerózy platilo mnoho

jedincÛ zbyteãn˘mi, obtûÏujícími, byÈ mal˘mi operaãními v˘kony, pfiípadnû jen zbyteãnû masovou psychickou tenzí a nejistota-

mi.

Hodnocení kfiivek pfieÏití, jak je komfortnû z dat populaãního registru NOR nabízí software SVOD, poskytuje nejen více ãi

ménû pfiekvapivá zji‰tûní stran efektivity léãebn˘ch postupÛ z na‰í klinické praxe. Nabízí také moÏnost nov˘ch interpretací jako

je tfieba stanovení podílu léãebn˘ch metod na v˘sledném efektu, rezerv v diagnostice nebo pfiirozeného prÛbûhu nádorov˘ch cho-

rob. Aãkoli lze takov˘ pfiístup demonstrovat u kaÏdé nádorové diagnózy zvlá‰È, bude lépe tyto dosud nezvyklé interpretace vysvût-

lit nejprve na schématickém modelu – viz obr. 1

Obr. 1: Modelové schéma obvykl˘ch proporcí pro celkovou interpretaci anal˘z pfieÏití v populaãním registru

Legenda k ‰ipkami vyznaãen˘m úsekÛm ãi parametr A,B,C,D a E v obr. 1:
A – pfiípady jen zdánlivû I. klinického stádia, které i pfies ãasn˘ záchyt na nádor do 5 let umírají, jde pfieváÏnû o vysoce agre-

sivní nádory, jejichÏ iniciální subklinická diseminace zÛstala neodhalena
B – specificky neléãené pfiípady pokroãilého IV. klinického stadia pfieÏívající i s neléãen˘m nádorem pût let, jde o pomalu ros-

toucí nádory dlouhodobû koexistující s organismem
C – pfiínos samotné chirurgické léãby, rozdíl v kfiivkách pfieÏití mezi pfiípady I. stadia léãen˘mi pouze chirurgick˘m odstranû-

ním a pfiípady paliativnû léãen˘mi ve IV. stadiu ukazuje hypoteticky maximální moÏn˘ pfiínos ãasné diagnostiky a chirur-
gické léãby, neboÈ pokud by tyto nádory nebyly vãas odstranûny, progredovaly by v drtivé vût‰inû do IV. stadia, pak jiÏ
léãeného zpravidla paliativní systémovou chemoterapií, úsek c tedy ukazuje rozdíl mezi optimálním ãasn˘m, zpravidla chi-
rurgick˘m fie‰ením a fie‰ením pozdním a nejménû v˘hodn˘m

D – rozdíl v pfieÏití s pokroãil˘m nádorem IV. stadia léãen˘m a neléãen˘m protinádorovou chemoterapií
E – rozdíl v pfieÏití s chirurgicky odstranûn˘m nádorem s prokázan˘mi regionálními metastázami s adjuvantní chemoterapií

a bez ní, zpravidla II. nebo III. klinické stadium podle typu nádoru, znaãná ãást tûchto nádorÛ je jiÏ subklinicky disemi-
novaná a chirurgick˘ v˘kon má jen podstatn˘ cytoredukãní efekt, byÈ b˘vá naz˘ván radikálním, chemoterapie podaná
v adjuvantní ãili zaji‰Èovací indikaci má rovnûÏ jen omezen˘ úãinek

Z modelového schématu obr.1 jasnû vypl˘vá, Ïe v jedné anal˘ze lze zobrazit heterogenitu daného typu nádoru, kter˘ nese

v morfologické terminologii jeden název, limitace na‰í diagnostiky pokud jde o detekci subklinické diseminace i pozici souhry

ãasné diagnostiky a chirurgického fie‰ení. Ukazuje také rozdíly mezi pfiípady léãen˘mi systémovou chemoterapií, aÈ jiÏ pfii pro-

kázaném metastatickém rozsevu nebo v adjuvanci u mikrodiseminace pouze pfiedpokládané.

V anal˘zách populaãního registru pracujeme se soubory tisícov˘mi a desetitisícov˘mi. Nehomogenita pfiípadÛ a multifakto-

riálnost nalézan˘ch vztahÛ jako nev˘hoda populaãních studií je vyvaÏována na druhé stranû právû tûmito vysok˘mi poãty ana-
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lyzovan˘ch pfiípadÛ. Nejde nám ani tak o exaktní vyãíslení rozdílu jako v randomizovan˘ch studiích, n˘brÏ o samotn˘ nález roz-

dílu mezi rÛznû léãen˘mi skupinami a jeho porovnání s rozdíly v˘sledkÛ podle stádií. Pfiípadnû mÛÏe jít o srovnání skupin s v˘vo-

jem onemocnûní extrémnû nepfiízniv˘m v ãasném stadiu ãi pfiekvapivû pfiízniv˘m ve stadiu pokroãilém. Právû toto poslednû jme-

nované srovnání mÛÏe zároveÀ identifikovat skupiny, v nichÏ je vhodné bádat nad rozdíly v genotypu ãi fenotypu nádorÛ klasi-

fikaãnû dosud zdánlivû stejn˘ch, fakticky v‰ak s vlastnostmi velmi rozdíln˘mi.

V neposlední fiadû mÛÏe b˘t takov˘ vhled do dané onkologické diagnózy velmi instruktivní, pfiifiadíme-li k tûmto konkrétnû

vyãíslen˘m rozdílÛm A-E také náklady na léãbu nebo relevantní hodnocení kvality Ïivota srovnávan˘ch skupin. Nelze prostû tvr-

dit, Ïe „evidence-based“ jsou pouze zji‰tûní z kontrolovan˘ch klinick˘ch studií, obvykle lékov˘ch, protoÏe ty zcela postrádají

komplexnost pohledu i kontext s dal‰ími léãebn˘mi modalitami, vãetnû vlivu ãasné diagnostiky a timingu léãby.

Nejúãinnûj‰í je totiÏ stále „léãba nádorÛ ãasnou diagnostikou“, pochopitelnû s chirurgick˘m odstranûním nádoru, jakkoli jejich

pfiínos bûÏnû nevídáme kvantifikován právû vysvûtlen˘m postupem ve vztahu k celému rozloÏení situací u daného nádorového

onemocnûní.

Nepochybnû by mohla b˘t tato interpretace anal˘z pfieÏití z populaãního registru pokládána za pfiíli‰ obecnou a pouze teore-

tickou a proto je doplnûna struãn˘m popisem konkrétních proporcí u ‰esti uveden˘ch nádorov˘ch diagnóz C43, C50, C18-20,

C53, C61 a C34. V pfiedná‰ce na XXXI.BOD ji dokladují také konkrétních grafická zobrazení.

Podle dané nádorové diagnózy jsou jako ãasná stadia klasifikována buì samotné I klinické stadium (C50, C53, C34) nebo

spoleãnû I. a II. stadium (C43, C18-20, C61). Samotná lokální léãba je léãebn˘m standardem u rakoviny plic a hrdla dûloÏního

jen u I. stadia, u rakoviny prsu je uÏ i v tomto ãasném stadiu nezfiídka zaji‰Èována adjuvancí. Na druhé stranû je samotná lokální

chirurgická léãba u melanomu, rakoviny prostaty a kolorekta ve vût‰inû pfiípadÛ pokládána za dostaãující nejen u I. ale také u II.

klinického stadia. Tzv. „ãasnost“ první diagnózy tak v praxi urãuje spí‰e léãebn˘ standard spojen˘ s omezením n lokální léãbu

chirurgickou, pfiípadnû záfiením.

Pro anal˘zu pfieÏití a proporcí podle popsaného schématu byly pouÏity údaje o souborech z let 1995-2003, které jiÏ mají vyso-

kou míru spolehlivosti a byly pfii pfienosu dat z NOR do SVOD validovány. Do analyzovan˘ch souborÛ byli zafiazeni jen pacienti

a pacientky do vûku 70 let.

Souãástí popisu situace u jednotliv˘ch diagnóz preventabilních nádorÛ jsou i struãné charakteristiky epidemiologick˘ch tren-

dÛ v celém registrovaném souboru 1977-2003, poãet hodnocen˘ch pfiípadÛ v obou anal˘zách udává hodnota n.

Maligní melanom (n = 8 222)
Parametr A zahrnuje pfies 20% pfiípadÛ, které do pûti let umírají i ve zdánlivém stadiu I a II. Znamená to, Ïe aÏ v pûtinû pfií-

padÛ je pfiítomna mikrodiseminace, kterou neumíme identifikovat. Na druhé stranû jakkoli je maligní melanom ve IV. stadiu

pokládán za zcela fatální onemocnûní, pfieÏívá s ním v tomto pokroãilém stadiu i bez systémové léãby aÏ 15% nemocn˘ch – para-

metr B. Parametr C ãili pfiínos chirurgické léãby pfii ãasné diagnóze u lokalizovaného nádoru ãiní 65%. Pfiínos paliativní chemo-

terapie ve IV stadiu není Ïádn˘ (D) a pfiínos adjuvance interferonem ve st. III (E) je v 5-letém hodnocení v populaãní studii z regist-

ru rovnûÏ zcela nezfieteln˘.

Souãasné epidemiologické trendy maligního melanomu v âR (n = 25 840) : Incidence dále pfiíkfie stoupá, mortalita je‰tû nekle-

sá, ale v posledních tfiech letech se uÏ nezvy‰uje. Tento efekt je zpÛsobem v˘znamn˘m nárÛstem proporce I. stádií. Prudce narÛstá

také záchyt lézí v preinvazivní fázi melanoma in situ (D03).

Karcinom prsu (n = 27 911)
Pacientek umírajících na nádor do 5 let ve zdánlivém stadiu I (A) je asi 7%, coÏ je zároveÀ hodnota podílu primárních subk-

linick˘ch diseminací, které jsme neumûli, respektive nemohli nalézt. Plná tfietina nemocn˘ch ve stadiu IV (B) na druhé stranû

pfieÏívá 5 let i bez chemoterapie. Pfiínos samotné chirurgické léãby je zhruba 45-50% (C). Skoro 10% pfiínosu lze zaznamenat pro

paliativní chemoterapii ve stadiu IV (D). Naopak je v populaãním registru prakticky neprÛkazn˘ jak˘koli pfiínos chemoadjuvan-

ce ve stadiu II (E) byÈ jde o standardní doporuãovan˘ postup. ByÈ lze namítnout, Ïe chemoterapií neléãené pacientky (n=4573)

mohly mít ménû agresivní, více diferencované nádory neÏ chemoterapií léãené (n = 8602), absence jakéhokoli pfiínosu adjuvantní

chemoterapie v na‰í realitû pfii srovnání tak velk˘ch souborÛ pfiece jen pfiekvapuje a je v rozporu s tradovan˘m optimismem, opí-

rajícím se o publikované klinické studie. Lépe neÏ polemizovat s tímto neãekan˘m nálezem v populaãní registru bude hledat jeho

praktické pfiíãiny.

Souãasné epidemiologické trendy karcinomu prsu v âR (n = 106 178): Incidence karcinomu prsu dále pfiíkfie stoupá, morta-

lita v‰ak nûkolik let stagnovala a nyní se uÏ zaãíná sniÏovat. Tento pfiízniv˘ efekt je zjevnû zpÛsoben v˘razn˘m rÛstem podílu I.

stádií. Je‰tû strmûji stoupá záchyt preinvazivních karcinomÛ in situ (D05).

Karcinom hrdla dûloÏního (n = 5 431)
Asi 10% pacientek umírá do 5 let i s diagnózou karcinomu v I. stádiu, tedy nespornû s neodhalen˘mi metastázami a ve sku-

teãnosti nesprávnû urãen˘m stádiem. Stejn˘ch zhruba 10% pfiípadÛ klasifikovan˘ch jako stadium IV pût let pfieÏívá i bez speci-

fické protinádorové léãby. Rozdíl mezi radikálnû operovan˘mi v iniciálním stadiu a konzervativnû léãen˘mi pfiípady v pokroãi-

lém IV. stadiu ãiní aÏ 70% a vyjadfiuje fakticky pfiínos ãasné diagnostiky a chirurgické léãby. Pfiínos chemoterapie ve stádiích III

a IV je naproti tomu men‰í a ãiní jen nûco mezi 5-10%.
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Souãasné epidemiologické trendy karcinomu hrdla dûloÏního v âR (n = 29 976):
Incidence v posledním desetiletí pozvolna klesá, mortalita ov‰em klesá pomaleji ãi spí‰e stagnuje. Podíl prvních stádií také

jen stagnuje. Prudk˘ nárÛst záchytu preinvazivního in situ karcinomu (D06) z let devadesát˘ch se ov‰em v posledních nûkolika

letech rovnûÏ zastavil.

Kolorektální karcinom (n = 30 196)
AÏ 35% nemocn˘ch umírá do pûti let i pfies deklarovaná ãasná stadia I a II, omezená jen na stûnu stfievní. Jde buì o pfiípady

ãasné a diagnosticky nezachycené mikrodiseminace nebo nedokonalou diagnostiku metastáz, aÈ jiÏ uzlinov˘ch nebo orgánov˘ch.

Z jin˘ch anal˘z víme, Ïe podíl kolorektálních karcinomu s uzlinov˘mi metastázami (III. stadium, Dukes C) je u nás v˘znamnû

podhodnocen. Dokonalá není v fiadû pfiípadÛ ani pfiedoperaãní detekce drobn˘ch jaterních metastáz. Rezervy v pfiesném stagin-

gu jsou u kolorektálního karcinomu u nás znaãné. Jen asi 3% nemocn˘ch pfieÏívá pût let bez léãby s primárním metastatick˘m

orgánov˘m postiÏením ve stadiu IV. Chemoterapie v tomto stádiu zlep‰uje pûtileté v˘sledky jen asi o 5%. V̆ znamn˘ je efekt che-

moadjuvance u operovan˘ch v III. klinickém stadiu (Dukes C), neboÈ zlep‰uje v˘sledky o 15-20%. Kalkulovan˘ pfiínos ãasné

diagnostiky a následné samotné chirurgické léãby ãiní asi 50%. V̆ sledky by mohly b˘t zlep‰eny zejména dokonalej‰ím stagin-

gem a vlivem adjuvantní chemoterapie v III. stadiu s uzlinov˘m postiÏením, neboÈ odhadem 10-20% pfiípadÛ klasifikovan˘ch

stadiem I a II. jsou pfii podrobnûj‰ím vy‰etfiení dostateãného poãtu regionálních uzlin ve skuteãnosti stadia III a mûly by b˘t léãe-

ny následnou zaji‰Èovací chemoterapií. Celkové v˘sledky v‰ak mÛÏe v˘znamnûji ovlivnit pouze propracovanûj‰í sekundární pre-

vence se záchytem velmi ãasn˘ch a preinvazivních nádorÛ, vãetnû odstraÀování dysplastick˘ch polypÛ, které zatím unikají jaké-

koli registraci.

Souãasné epidemiologické trendy kolorektálního karcinomu v âR (n = 159 551):
Dlouhodob˘ trval˘ nárÛst incidence kolorektálního karcinomu se jakoby zastavuje aÏ rokem 2003 a je dosud pfiedãasné fiíci,

jde-li pouze o meziroãní v˘chylku nebo nástup nového trendu stabilizace nebo dokonce poklesu incidence. Mortalita sleduje

podobnou tendenci, nutno v‰ak fiíci, Ïe v pfiedchozích letech nenarÛstala tak strmû jako incidence, patrnû zpÛsobila úspû‰nûj‰í

léãba, zajisté pfiedev‰ím bezpeãnûj‰í operování, ponûkud moÏná i zv˘‰ené pouÏívání chemoadjuvance. Na tomto relativnû pfiíz-

nivém trendu mortality záchyt karcinomÛ v ãasn˘ch stádiích projevit pfiíli‰ nemohl, protoÏe podíl prvních stádií dlouhodobû stag-

nuje a ve srovnání s poãátkem devadesát˘ch let se i ponûkud sníÏil. Nakolik se zv˘‰ené preventivní endoskopické odstraÀování

dysplastick˘ch polypÛ a adenomÛ mÛÏe na tûchto trendech projevit zatím nevíme, protoÏe zde chybí podrobnûj‰í registrace i ana-

l˘zy. V tomto pfiípadû bychom v‰ak mohli oãekávat pfiedev‰ím vliv na incidenci, aÏ sekundárnû na mortalitu.

Karcinom prostaty (n = 4 993)
Asi pûtina v‰ech nemocn˘ch do pûti let umírá i ve stádiích deklarovan˘ch jako lokalizovaná, tedy prvním a druhém. Plná ãtvr-

tina nemocn˘ch naopak Ïije pût let i ve IV. stádiu bez protinádorové léãby. Standardní hormonální terapie ve IV. stadiu nepfiiná-

‰í podle populaãního registru v pûtiletém Ïádn˘ prospûch, její relativní 10-15% pfiínos se vytrácí po tfietím roce sledování. U kar-

cinomu prostaty je tfieba specificky posuzovat také pfiínos radikální operaãní léãby v ãasn˘ch stádiích. S ohledem na pomal˘ rÛst

vût‰iny tûchto nádorÛ spolu s jejich v˘skytem ve vy‰‰í vûku stojí vedle sebe skoro rovnocennû radikální operace, radioterapie

a dokonce pouhé sledování nemocného oznaãované jako watchful waiting nebo watch and wait pfiístup. PfiestoÏe kontrolované

studie z poslední doby prokázaly pfiínos moderní radikální operativy, neli‰í se v údajích z na‰eho populaãního registru v˘sledky

léãby chirurgické a ozafiováním. Obû metody dosahují jen asi o 5% lep‰ího v˘sledku neÏ pouhé sledování bez léãby. Je také nut-

no vzít v úvahu, Ïe bez léãby zÛstávají zpravidla spí‰e nemocní polymorbidní a v celkovû hor‰ím zdravotním stavu. Skuteãn˘

pfiínos aktivní léãby karcinomu prostaty v prvních dvou stádiích nemusí b˘t tedy v bûÏné praxi ani tak v˘znamn˘ jak˘ byl zachy-

cen anal˘zou registru. U vskutku pomalu rostoucích nádorÛ nemÛÏeme zfiejmû hodnotit pfiínos ãasné diagnostiky a chirurgické

léãby rozdílem mezi operovan˘mi v prvním stadiu a nemocn˘mi léãen˘mi aÏ v pokroãilém ãtvrtém stadiu jako to lze u ostatních

nádorÛ s rychlej‰í dynamikou progrese. Proto je onen asi padesátiprocentní pfiínos chirurgické léãby u karcinomu prostaty v pra-

xi iluzorní a platí moÏná jen pro podskupinu agresivnûj‰ích, dediferencovan˘ch a rychleji rostoucích nádorÛ s v˘skytem v mlad-

‰ím vûku.

Souãasné epidemiologické trendy karcinomu prostaty v âR (n = 53 805):
Incidence karcinomu prostaty prudce narÛstá. Mortalita roste podstatnû mírnûji a v posledních letech spí‰e jiÏ stagnuje. Sta-

dia nádorov˘ch onemocnûní jsou u urologick˘ch diagnóz registrována aÏ od první poloviny devadesát˘ch let. Od této doby se

podíl ãasnû diagnostikovan˘ch karcinomÛ prostaty I. stadia v˘znamnûji nemûní a zÛstává stále velmi nízk˘. Pomûrnû pfiízniv˘

v˘voj mortality i pfii narÛstající incidenci zpÛsobuje nejspí‰e jiÏ diskutovaná nízká dynamika progrese typická pro karcinom pro-

staty spolu s vy‰‰ím prÛmûrn˘ vûkem nemocn˘ch, z nichÏ vût‰ina pak zmírá na jiné choroby senia.

Bronchogenní karcinom (n = 23 490)
Více neÏ polovina (55%)pfiípadÛ rakoviny plic klasifikovan˘ch jako I. a II. stadium onemocnûní umírá do pûti let, coÏ svûd-

ãí pro velmi ãasnou diseminaci a dosud velmi nepfiesn˘ diagnostick˘ staging této diagnózy, limitovan˘ patrnû i velmi ãasn˘m

subklinick˘m ‰ífiením. S touto diagnózou ve IV. stadiu nepfieÏívá prakticky nikdo. Rozdíl pûtiletého pfieÏití u radikálnû operova-

n˘ch v I. a II. klinickém stadiu a paliativnû léãen˘mi ve IV. stadiu, do nûhoÏ i ãasnûji zachycené, av‰ak neoperované pfiípady

pomûrnû rychle dospûjí, ãiní kolem 40%. Tûchto 40% lze zajisté prohlásit za efekt radikální chirurgické léãby, jejímÏ pfiedpo-
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kladem je u tohoto onemocnûní více neÏ jinde pfiedev‰ím vãasná diagnostika. Pfiínos chemoterapie ve stadiích III i IV je zde zce-

la zanedbateln˘ a lze ho na úrovni nûkolika procent vysledovat pouze po dvou letech sledování.

Souãasné epidemiologické trendy bronchogenního karcinomu v âR (n = 155 719)
Je stále nejisté, zda je nepfiízniv˘ stav epidemiologie a rozloÏení stádií u bronchogenního karcinomu vÛbec moÏno ovlivnit

organizovan˘m ãasn˘m záchytem, jestliÏe i poãáteãní stadia mají tak vysoké riziko diseminace a relapsu. Naûje jsou zde vklá-

dány spí‰e do prevence primární, tedy pfiedev‰ím v‰ech forem boje s koufiením, aktivním i pasivním, a to zejména u mladé gene-

race. Incidence bronchogenního karcinomu se nicménû za tfii desetiletí pfii hodnocení obou pohlaví podstatnû nemûní, ponûkud

klesá u muÏÛ, stoupá u Ïen. Mortalita se rovnûÏ nemûní, v nûkolika posledních letech ponûkud klesá, coÏ je moÏná vlivem aktiv-

nûj‰í a bezpeãnûj‰í operaãní léãby i perioperaãní péãe. Podíl I. klinického stadia se totiÏ nijak nezvy‰uje, v druhé polovinû deva-

desát˘ch let dokonce proti pfiedchozímu období poklesl.

K této práci lze namítnout, Ïe uvedené anal˘zy vÛbec nezohledÀují efekt radioterapie. âiní tak zámûrnû, protoÏe efekt radio-

terapie by mûl b˘t analyzován odborn˘m specialitou se zohlednûním techniky i dávky. Radioterapie je podobnû jako chirurgie

lokální metodou léãby, prolíná kombinovan˘mi postupy radikální lokální i paliativní kombinované léãby spolu s chemoterapií

u pokroãil˘ch stádiích. Systémové progresi pokroãilej‰ích fází onemocnûní nezabrání. ejí role je podobná jako role chirurgie,

obvykle ji nenahradí, ãasto ãinnû doplní, v˘jimeãnû pfiinese srovnateln˘ efekt jako je tomu napfiíklad u karcinomu prostaty. AÈ.

uÏ bychom v‰ak volili lokální chirurgickou léãbu, ozafiování jako alternativu nebo kombinaci obou, vztah tûchto dvou modalit

k ãasné diagnostice, srovnání s v˘sledky chemoterapie a proporce mezi lokální a systémovou léãbou zÛstávají stejné.

Závûrem je tfieba zdÛraznit, Ïe na stav diagnostiky a léãby onkologick˘ch diagnóz je tfieba pohlíÏet vcelku a citlivû vnímat

proporce v˘sledkÛ u jednotliv˘ch léãebn˘ch postupÛ a ve vztahu ke klinickému stadiu nádorového onemocnûní. Proto je v prá-

ci nabídnut pfiedev‰ím obecn˘ model a teprve poté jeho konkrétní aplikace u jednotliv˘ch preventabilních onkologick˘ch diag-

nóz. Souãasná snaha a nutnost zohledÀovat v onkologii také ekonomické souvislosti a vztahy mezi náklady a v˘sledky nemÛÏe

b˘t úspû‰ná pÛjde-li pouze cestou izolovan˘ch farmakoekonomick˘ch anal˘z. Z anal˘zy ‰esti ãast˘ch onkologick˘ch diagnóz

takzvan˘ch preventabilních nádorÛ, které spoleãnû pfiedstavují polovinu v‰ech malignit, jasnû vypl˘vá, Ïe o úspû‰nosti léãby dané

diagnózy rozhodují pfiedev‰ím vãasnost diagnostiky a chirurgická léãba, z velké ãásti pak také samotná biologie nádorového one-

mocnûní a dosavadní diagnostické limitace rozpoznat subklinickou diseminaci. Rozdíly mezi chemoterapií léãen˘mi a neléãe-

n˘mi pfiípady jsou minimální a dosavadní investice neúmûrné v˘sledkÛm. Naopak málo v˘zkumn˘ch ambicí i organizaãní pozor-

nosti je stále vûnováno majoritním aspektÛm sekundární prevence, stagingu, standardizace chirurgick˘ch metod a individualiza-

ce léãby podle aktuální agresivity nádoru. O medicínû zaloÏené na prÛkaznosti ani anal˘zách efektivity v onkologii v‰ak nebudeme

jiÏ dále moci hovofiit jen únikem do údajÛ vyãten˘ch z rÛzn˘ch zahraniãních zdrojÛ, n˘brÏ pfiedev‰ím na základû vhledu do vlast-

ního Národního onkologického registru, tedy databáze vedené od roku 1977 jiÏ 30 let a s 1,4 milióny registrovan˘ch pfiípadÛ.
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Anal˘za pfieÏití v hodnocení v˘sledkÛ onkologické péãe: moÏnosti a limity.
Du‰ek L, Pavlík T., Koptíková J., MuÏík J., Gelnarová E., Vyzula R., Îaloudík J.
Institut biostatistiky a anal˘z, Masarykova univerzita, Brno; MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Shrnutí
Anal˘za pfieÏití je jednou z nejãastûji pouÏívan˘ch statistick˘ch metod v onkologii. PfieÏití je obecnû povaÏováno za základ-

ní cílov˘ parametr („end-point“) vypovídající o v˘sledcích léãby a o celkové obtíÏnosti onkologick˘ch onemocnûní. Hodnocení

rÛzn˘ch parametrÛ pfieÏití dominuje v klinick˘ch studiích i v populaãních registrech. V tomto pfiíspûvku bychom chtûli ãásteãnû

pfiipomenout metodiky hodnocení pfieÏití se zvlá‰tním dÛrazem na anal˘zu pfieÏití z populaãních dat. Z hodnocení rÛzn˘ch meto-
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