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Souhrn
Východiska: Karcinom anu je vzácně se vyskytující nádorové onemocnění. Chirurgická léčba se 
uplatňuje u malých povrchových tumorů análního okraje, pokročilejší onemocnění je léčeno 
konkomitantní chemoradioterapií. Cílem naší práce bylo zhodnotit výsledky léčby u pacientů 
léčených v Masarykově onkologickém ústavu v letech 2006– 2010. Soubor pacientů a metody: 
Byla vyhodnocena klinická data 29 pacientů (věkové rozmezí 40– 84 let, průměr 60,7 roku, me-
dián 60,6), kteří byli nově diagnostikováni a léčeni v letech 2006– 2010. Analýza se týkala demo-
grafi ckých dat, velikosti a rozsahu onemocnění, byla hodnocena toxicita léčby, celkové přežití. 
Výsledky: Akutní kožní toxicita G4 byla zaznamenána u dvou pacientů, G3 u devíti pacientů. 
Akutní intestinální toxicita G4 nebyla pozorována u žádného pacienta, G3 u čtyř pacientů. 
Akutní urologická toxicita G3– 4 nebyla u žádného pacienta. Z akutní hematologické toxicity 
byla zaznamenána leukopenie G3/ 4 u 7/ 1 pacientů, neutropenie G3/ 4 u 9/ 4 pacientů, anémie 
G3/ 4 u žádného pacienta a trombocytopenie G3/ 4 u 10/ 0 pacientů. Závažná akutní toxicita 
G3– 4 byla pozorována častěji u pacientů léčených konkomitantní chemoradioterapií. Chro-
nická toxicita kožní G2 byla pozorována u dvou pacientů, G1 u čtyř pacientů, chronická intes-
tinální toxicita G1 byla zaznamenána u čtyř pacientů. U jednoho pacienta byla zaznamenána 
stenóza uretry a u tří pacientů stenóza anu bez nutnosti invazivního řešení. Jedna pacientka 
měla osteoradionekrózu levé stydké kosti. V celém souboru 29 pacientů bylo zaznamenáno 
5leté přežití 76 %. Vzhledem k malému a heterogennímu souboru se nám nepodařilo prokázat 
lepší přežívání ve skupině pacientů klinického stadia I a II oproti skupině pacientů s nemocí 
klinického stadia III, ani lepší přežívání ve skupině pacientů, kteří absolvovali konkomitantní 
chemoradioterapii oproti skupině pacientů léčených pouze radioterapií. Závěr: Konzervativní 
terapie lokálně pokročilého karcinomu anu je poměrně dobře tolerovaná a při adekvátní pod-
půrné terapii i bezpečná léčba. Účinností je srovnatelná s chirurgickou terapií, navíc je výhod-
nější z hlediska kvality života pacientů vzhledem k zachování funkce svěrače.
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Úvod

Karcinom anu patří mezi poměrně vzácně 
se vyskytující tumory. Podíl karcinomu 
anu na celkovém počtu nově diagnos-
tikovaných tumorů dosahuje ročně asi 
0,1– 0,2 % a představuje asi 2 % ze všech 
karcinomů gastrointestinálního traktu. 
V  současnosti má výskyt onemocnění 
mírně stoupající tendenci, která sou-
visí s koincidencí infekcí HIV (human im-
munodefi ciency virus), HPV (human pa-
pillomavirus) [1,2].

Karcinom anu je souhrnný název po-
užívaný pro nádory análního okraje 
a nádory análního kanálu, rozhodující je 
anatomický vztah k linea dentata, karci-
nomy análního okraje jsou lokalizovány 
aborálně od linea dentata a karcinomy 
análního kanálu orálně od linea dentata. 
Proximální část análního kanálu nad 
linea dentata drénují lymfatické uzliny 
oblasti anorektální, perirektální, presa-
krální, obturatorní, vnitřní a zevní ilické. 
Část distálně od linea dentata pak navíc 
lymfatické uzliny ingvinální. Karcinomy 
análního okraje tvoří přibližně 15 % 
všech análních karcinomů [2].

Tumory anu metastazují nejčastěji 
lymfatickou cestou do regionálních lym-
fatických uzlin v závislosti na své loka-
lizaci. Tumory lokalizované nad linea 
dentata se šíří do anorektálních, perirek-
tálních a interních ilických uzlin, tumory 
lokalizované pod linea dentata a  tu-
mory análního okraje se šíří hlavně do 
povrchových ingvinálních lymfatických 

uzlin [3,4]. Hematogenní diseminace je 
u análních karcinomů vzácná, častější je 
u nádorů análního kanálu. Metastazuje 
nejčastěji do jater v  5– 8 %, do plic ve 
2– 4 % a do kostí ve 2 % [2]. 

Rizikové faktory jsou četné. Příčinná 
souvislost byla prokázána u  herpetic-
kých virů (HSV 2), papilomavirů (HPV 
16, 18), viru HIV. Onemocnění se vysky-
tuje zpravidla ve věku nad 50 let, častěji 
u  žen [2,5]. Dalšími rizikovými faktory 
jsou anální pohlavní styk v  anamnéze, 
pohlavní přenosné nemoci, u žen před-
chozí výskyt gynekologické malignity 
(karcinom hrdla děložního, karcinom 
vulvy, karcinom pochvy), imunosuprese 
po orgánové transplantaci, autoimunitní 
onemocnění, hematologické malignity, 
kouření [6– 8]. Predisponujícím faktorem 
pro vznik análního karcinomu jsou chro-
nické perianální léze (anální fi stuly a píš-
těle) a  intraepiteliální anální neoplazie 
[9,10].

Histologicky se nejčastěji vyskytuje 
spinocelulární karcinom (asi 75– 80 %). 
Čtvrtá klasifi kace dle WHO (World Health 
Organization) zařazuje pod spinocelu-
lární karcinom anu další subtypy jako 
kloakogenní, velkobuněčný keratinizu-
jící, velkobuněčný nekeratinizující a ba-
zaloidní [3,11]. Mezi vzácnější typy anál-
ního karcinomu patří adenokarcinomy, 
malobuněčný karcinom, nediferenco-
vaný karcinom a melanom. Velmi vzácný 
je Kaposiho sarkom, který se vyskytuje 
u  imunosuprimovaných pacientů [4].

U  špatně diferencovaných tumorů se 
předpokládala horší prognóza, tento 
předpoklad ale nebyl potvrzen [12].

Pro určení strategie léčby je rozhodu-
jící stupeň pokročilosti onemocnění. Lé-
čebný postup vychází ze zhodnocení 
výsledků provedených vyšetření, pro-
gnostických faktorů a  individuálních 
charakteristik pacienta (performance 
status, komorbidity). 

V léčbě se uplatňují jak chirurgické, 
tak konzervativní postupy. Chirurgická 
terapie je rezervována pro malé povr-
chové tumory v oblasti análního okraje 
do velikosti 2 cm v  největším rozměru 
a  bez postižení svodných lymfatických 
uzlin. Nemá být provedena při postižení 
sfi nkteru nebo při postižení obvodu nad 
40 %, neboť chirurgický zákrok může 
způsobit ztrátu kontinence. Pro lokálně 
pokročilejší onemocnění (T2– T4 anebo 
v případě pozitivních uzlin bez detekce 
vzdálených metastáz) je doporučena 
konkomitantní chemoradioterapie [13]. 
V  případě lokálně progredujícího one-
mocnění nebo lokální recidivy po pri-
mární chemoradioterapii je doporučena 
záchranná chirurgická léčba –  abdomi-
noperineální resekce a  kolostomie. In-
dividuální postup je volen u  pacientů 
s  onemocněním klinického stadia IV. 
Obvy kle jsou užity chemoterapeutické 
režimy na bázi cisplatiny nebo paliativní 
radioterapie [13,14].

U pacientů v  kompletní remisi jsou 
prováděny každých 3– 6  měsíců po 

Summary
Background: Anal carcinoma is a rare cancer. Surgical treatment is applied for small superfi cial tumors of the anal margin, the more advanced 
disease is treated with concomitant chemoradiotherapy. The aim of our study was to evaluate treatment outcomes in patients treated at the 
Masaryk Memorial Cancer Institute in 2006– 2010. Patients and Metods: We reviewed the clinical data of 29 newly diagnosed adult patients (aged 
40– 84, average 60.7, median 60.6 years) treated between 2006– 2010. Demographic parameters, tumor-related variables, toxicity of treatment, 
overall survival were analyzed. Results: Acute dermal toxicity G4 was observed in two patients, G3 in nine patients. Acute intestinal toxicity 
G4 was not observed in any patient, G3 in four patients. Acute urologic toxicity G3– 4 was not observed in any patient. Acute hematologic toxicity 
was observed: leukopenia G3/ G4 in 7/ 1 patients, neutropenia G3/ 4 in 9/ 4 patients, anemia G3/ 4 in no patient and thrombocytopenia G3/ 4 in 
10/ 0 patients. Severe acute toxicity G3– 4 was observed more frequently in patients treated with concurrent chemoradiotherapy. Chronic der-
mal toxicity G2 was observed in two patients, G1 in four patients, chronic intestinal toxicity G1 was observed in four patients. One patient had 
urethral stenosis and three patients had stenosis of anus without invasive solutions. One patient had osteoradionecrosis of the left pubic bone. 
The 5-year overall survival of all patients was 76%. We failed to demonstrate improved survival due to the small and heterogeneous fi le in the 
group of patients in clinical stage I and II compared with patients with clinical stage III disease, or better survival in the group of patients who 
received concomitant chemoradiotherapy compared with patients treated only with radiotherapy. Conclusion: Conservative treatment of locally 
advanced anal cancer is relatively well tolerated and safe treatment. Effi  ciency is comparable to surgical therapy, is also advantageous in terms 
of quality of life of patients due to the sphincter preservation.

Key words
anal carcinoma –  chemoradiotherapy –  radiotherapy – survival analysis
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tivní terapii zhojila), G3 u dvou pacientů 
a G2 u tří pacientů. Intestinální a urolo-
gická toxicita G2– 4 nebyla pozorována 
u žádného pacienta. Po hematologické 
stránce byla radioterapie velmi dobře 
tolerována, toxicita G3– 4 nebyla zazna-
menána u  žádného pacienta, pouze 
u  jednoho pacienta byla pozorována 
neutropenie G2. U žádného pacienta ne-
byla pozorována chronická toxicita kůže 
a podkoží G2– 4. 

K červnu 2012 žijí čtyři pacienti (67 %, 
medián doby sledování 45 měsíců, roz-
mezí 10– 56 měsíců) v kompletní remisi 
onemocnění, na progresi onemocnění 
(1krát lokální, 1krát vzdálená) zemřeli 
dva pacienti (33 %).

Ve druhé skupině pacientů (n  =  23), 
která byla léčená konkomitantní che-
moradioterapií, byla pozorována závaž-
nější akutní toxicita lokální i systémová. 
Akutní kožní toxicita G4 byla zazname-
nána u 1 pacienta (4 %), G3 u 7 pacientů 
(30 %) a G2 u 15 pacientů (66 %) (graf 1). 
Akutní intestinální toxicita G4  ne-
byla pozorována u  žádného pacienta, 
G3  u  čtyř pacientů (17 %) a  G2  u  šesti 
pacientů (26 %)  (graf 2). Akutní urolo-
gická toxicita G2– 4  nebyla u  žádného 
pacienta. Z  akutní hematologické to-
xicity byla zaznamenána leukopenie 
G2/ G3/ G4 u 6/ 8/ 4 pacientů (26/ 35/ 17 %), 
neutropenie G2/ 3/ 4  u  2/ 9/ 4  pacientů 
(9/ 40/ 17 %), anémie G2/ 3/ 4 u 6/ 0/ 0 pa-
cientů (26/ 0/ 0 %) a  trombocytopenie 

byl aplikován chemoterapeutický režim 
s  5- fluorouracilem a  mitomycinem C 
konkomitantně s radioterapií (mitomycin C 
v 10 mg/ m², den 1 v 1. a 5. týdnu; 5- fl uo-
rouracil v  dávce 1  000 mg/ m² den  1– 4 
v 1. a 5. týdnu).

Ozáření bylo provedeno 3D konformní 
radioterapií za pomoci plánovacího CT 
vyšetření na oblast tumoru a svodných 
lymfatických uzlin. Nejčastěji použitou 
technikou byla BOX, 3T, u 3 pacientů byl 
doplněn boost na reziduální tumor po-
mocí HDR BRT –  rektálním válcem. U pa-
cientů léčených pouze samostatnou ra-
dioterapií (6  pacientů) byla aplikována 
dávka do tumoru v  rozmezí 51– 65  Gy, 
medián aplikované dávky byl 58 Gy při 
frakcionaci 1,8– 2,0 Gy/ den. U pacientů 
léčených konkomitantní chemoradio-
terapií (23  pacientů) byla aplikována 
dávka do tumoru v  rozmezí 55– 67  Gy, 
medián aplikované dávky byl 59,4 Gy při 
frakcionaci 1,8– 2,0  Gy/ den. U  aplikace 
HDR brachyradioterapie byla po užita 
frakcionace 5,0 Gy/ den/ 1krát týdně, cel-
kem 1– 2 frakce, zdrojem záření bylo iri-
dium 192Ir. Toxicita léčby byla hodnocena 
dle kritérií RTOG.

Výsledky

Ve skupině pacientů léčených pouze ra-
dioterapií (n = 6) byla pozorována akutní 
kožní toxicita G4  u  jednoho pacienta 
(celková aplikovaná dávka 60 Gy; píštěl 
v  oblasti skrota, která se po konzerva-

dobu 5  let anoskopie a  klinická vyšet-
ření zahrnující vyšetření per rectum 
a  palpační vyšetření ingvin. Při perzis-
tenci nemoci je nutné pečlivé sledo-
vání pacienta, běžná je pomalá regrese 
tumoru a  dosažení kompletní odpo-
vědi může trvat i 12 měsíců. Proto je do-
poručeno s případnou bio psií perzistu-
jící, ale neprogredující léze vyčkat. Při 
progredující lézi je nutná bio ptická ve-
rifikace, při jejím pozitivním výsledku 
je doporučena abdominoperineální 
resekce [13].

Soubor a metody

V letech 2006– 2010 bylo v Masarykově 
onkologickém ústavu léčeno s kurativ-
ním záměrem 29  pacientů s  diagnos-
tikovaným karcinomem anu (tab.  1). 
Poměr mužů a  žen byl 7  : 22. Věk pa-
cientů se pohyboval v rozmezí 40– 84 let, 
průměrný věk pacientů v době diagnózy 
byl 60,7 roku, medián 60,0 roku. Histo-
logicky se nejčastěji jednalo o spinoce-
lulární karcinom bez určení gradingu 
(11  pacientů), spinocelulární karcinom 
G1 byl zachycen u 3 pacientů, G2 u 8 pa-
cientů a G3 u 7 pacientů. U 6 pacientů 
byla nejdříve provedena chirurgická ex-
cize pro benigní afekci s histologickým 
nálezem spinocelulárního karcinomu 
s pozitivními okraji, reexcize nebyla in-
dikována, proto byli odesláni ke kon-
zervativní terapii. U  dvou z  těchto pa-
cientů bylo stanoveno klinické stadium 
pTx N0  M0  po absolvování diagnostic-
kých vyšetření v rámci stagingu. U ostat-
ních pacientů bylo stanoveno klinické 
stadium I u 2 pacientů, II u 18 pacientů, 
IIIA u 2 a IIIB u 5 pacientů.

Před započetím léčby byli všichni pa-
cienti náležitě poučeni a  podepsali in-
formovaný souhlas s  navrhovaným 
léčebným postupem. Šest pacientů pod-
stoupilo samostatnou radioterapii bez 
konkomitantní chemoterapie, ta nebyla 
podána z důvodu interkurentních závaž-
ných nemocí. Konkomitantní chemora-
dioterapii absolvovalo 23 pacientů, z toho 
21 pacientů mělo dva cykly chemotera-
pie, 1 pacient dostal pouze jeden cyklus 
(pro toxicitu nebyl druhý cyklus podán) 
a  1  pacient absolvoval celkem tři cykly 
chemoterapie (třetí cyklus chemoterapie 
byl podán po ukončení konkomitance). 
U všech pacientů se systémovou terapií 

Tab. 1. Charakteristika souboru. 

Sledované parametry n = 29 

věk 
medián (roky) 60,7
průměr (roky) 60

pohlaví
muži 7 (24,1 %) 
ženy 22 (74,9 %)

rozsah onemocnění 
(klinic. st.)

I 2 (6,9 %)
II 18 (62,1 %) 
IIIA 2 (6,9 %)
IIIB 5 (17,2 %)
X 2 (6,9 %) 

histologický typ 
(spinocelulární karcinom)

GX 11 (38 %)
G1 3 (10 %) 
G2 8 (28 %)
G3 7 (24 %) 

léčba 
radioterapie 6 (33 %)
chemoradioterapie 23 (67 %)
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(p = 0,62) (graf 5). Také jsme neprokázali 
lepší 5leté přežívání u pacientů, kteří ab-
solvovali konkomitantní chemoradiote-
rapii oproti skupině pacientů léčených 
pouze radioterapií (p = 0,26) (graf 6).

Diskuze

V minulosti dominovala v léčbě tumorů 
anu léčba chirurgická. Lokální excize se 

mezí 19– 79 měsíců) v kompletní remisi 
onemocnění, na progresi onemocnění 
umřeli dva pacienti (9 %).

V celém souboru 29 pacientů bylo za-
znamenáno 5leté přežití 76 % (graf 4). 
Nepodařilo se nám prokázat lepší 5leté 
přežívání u  pacientů s  onemocněním 
klinického stadia I  a  II oproti skupině 
pacientů s  nemocí klinického stadia III 

G2/ 3/ 4  u  3/ 10/ 0  pacientů (13/ 44/ 0 %)    
(graf 3).

Chronická toxicita kožní G2  byla po-
zorována u  dvou pacientů, G1  u  čtyř 
pacientů, chronická intestinální toxi-
cita G1  byla zaznamenána u  čtyř pa-
cientů. U jednoho pacienta byla zazna-
menána stenóza uretry a u tří pacientů 
stenóza anu bez nutnosti invazivního ře-
šení. U jedné pacientky byla při CT vyšet-
ření popsána osteoporóza skeletu pánve 
a  osteoradionekróza levé stydké kosti. 
K  červnu 2012  žije 21  pacientů (91 %, 
medián doby sledování 35 měsíců, roz-
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Graf 4. Kaplan-Meierova analýza – celkové přežití pro celý soubor.
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prováděla u  malých tumorů análního 
okraje. Tento postup se ale neukázal jako 
efektivní u malých tumorů análního ka-
nálu. Pro ostatní tumory byla doporu-
čována abdominoperineální amputace 
anorekta s trvalou kolostomií. Přibližně 
u poloviny případů byla chirurgická léčba 
spojená s lokální rekurencí nemoci a pě-
tileté přežívání bylo mezi 40– 70 % [15].
Lokální excize se udržela jako standard 
pouze u  tumorů T1  v  oblasti análního 
okraje. V  roce 1974  byla publikována 
zpráva o kompletní regresi análního kar-
cinomu u  několika pacientů léčených 
radioterapií v  konkomitanci s  chemo-
terapií založenou na 5- fl uoro uracilu s mi-
tomycinem nebo porfi romycinem [16].
Další publikované studie, ve kterých 
byly použity podobné režimy che-
moterapie v  konkomitanci s  radiote-
rapií, tyto výsledky podpořily [17,18]. 
Evropská organizace pro výzkum a léčbu 
rakoviny (EORTC) srovnávala ve studii 
fáze III radioterapii samotnou s  radiote-
rapií v  konkomitanci s  5- fl uorouracilem 
a mitomycinem C. Výsledky studie proká-
zaly benefi t konkomitantní chemoradio-
terapie; pacienti v této skupině měli pěti-
letou lokální kontrolu nemoci vyšší o 18 % 
a o 32 % delší interval bez kolostomie [19]. 
Nové studie se zaměřují na použití nověj-
ších cytostatik jako capecitabin, oxalipla-
tina a cetuximab v kombinaci s radiotera-
pií v léčbě análních tumorů [13].

Četné studie se také zabývaly opti-
mální aplikovanou dávkou záření. Podle 
studie, která se soustředila na časná sta-
dia onemocnění (T1 nebo Tis) byly do-
statečné dávky 40– 50 Gy pro Tis tumory 
a  dávky 50– 60  Gy pro T1  tumory [20]. 
U klinického stadia II a  III byla vyšší lo-
kální kontrola prokázána u dávek vyšších 
než 50 Gy [21]. Studie, která zahrnovala 
pacienty s tumory T3, T4 nebo s postiže-
ním svodných lymfatických uzlin, pro-
kázala další zlepšení lokální kontroly při 
aplikované dávce nad 54 Gy [22]. Zvyšo-
vání dávky nad 59 Gy už nepřineslo další 
zlepšení výsledků [23].

Přerušení léčby chemoradioterapií
není vhodné, může zhoršit výsledky 
léčby. Tento závěr potvrdila studie fáze II 
RTOG 92- 08, kde u pacientů s plánova-
ným dvoutýdenním přerušením byla 
zhoršena lokální kontrola onemocnění 
ve srovnání s pacienty, kteří měli pouze 
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u pacientů léčených konkomitantní che-
moradioterapií. Závažná chronická toxi-
cita G3– 4 nebyla pozorována u žádného 
pacienta. U jedné pacientky byla zazna-
menána osteoradionekróza levé stydké 
kosti, rizikovým faktorem byla zřejmě 
osteoporóza skeletu. V  celém souboru 
29  pacientů bylo zaznamenáno 5leté 
přežití 76 %, které je srovnatelné s čísly 
uváděnými v literatuře. Vzhledem k ma-
lému a značně heterogennímu souboru 
se nám nepodařilo prokázat statistic-
kou významnost ve smyslu lepšího 5le-
tého přežívání v závislosti na klinickém 
stadiu onemocnění (I + II vs III, p = 0,62) 
ani v  závislosti na typu absolvované 
léčby (chemoradioterapie vs radiotera-
pie, p = 0,26). 

Konzervativní terapie lokálně po-
kročilého karcinomu anu je poměrně 
dobře tolerovaná a  při adekvátní pod-
půrné terapii i  bezpečná léčba. Účin-
ností je srovnatelná s chirurgickou tera-
pií, navíc je výhodnější z hlediska kvality 
života pacientů vzhledem k  zachování 
funkce svěrače bez mutilující abdomi-
noperineální resekce. Při využití mo-
derních metod radioterapie (IMRT) je 
možné zlepšit toleranci léčby při výraz-
nějším šetření zdravých tkání a snížení 
jak akutní, tak chronické toxicity terapie. 
V rámci systémové léčby může být dal-
ším přínosem využití novějších cytosta-
tik nebo bio logické léčby v konkomitaci 
s radioterapií. V prevenci análního karci-
nomu by se v budoucnu mohla uplatnit 
kvadrivalentní HPV vakcína (HPV 6, 11, 
16 nebo 18), která je již v praxi zavedena 
v  prevenci karcinomu děložního hrdla 
u žen [31].
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nezbytné přerušení v  léčbě pro těžkou 
kožní toxicitu [24]. Ve studii ACT II, kde 
léčba probíhala bez plánovaného přeru-
šení, byl pozorován delší čas bez relapsu 
(75 % po 3  letech) [25]. I  přes tyto vý-
sledky došlo ale u více než 80 % pacientů 
k  přerušení léčby v  důsledku toxicity 
konkomitantní chemoradioterapie [26].

S nástupem nových technik se i u plá-
nování radioterapie karcinomů anu stále 
více začíná uplatňovat technika IMRT. 
Na četných studiích bylo prokázáno, že 
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nému šetření zdravých tkání bez zhoršení 
výsledků léčby a je výhodná pro detailní 
tvarování svazku u komplikovanějších cí-
lových objemů [27,28]. V multicentrické 
studii RTOG 98-11  byla stran toxicity 
srovnávána 3D radioterapie a  technika 
IMRT. Kožní toxicita G3  byla prokázána 
ve 38 % a G4 v 0 % u techniky IMRT, u 3D 
radioterapie byla toxicita G3  ve 43 % 
a G4 v 5 % [27,29]. V retrospektivní studii 
nebyl mezi IMRT a 3D konformní radio-
terapií rozdíl při srovnání času do lokální 
rekurence nemoci, času bez vzdálených 
metastáz, času bez kolostomie a dvoule-
tého celkového přežití navzdory tomu, že 
pacienti v IMRT skupině měli vyšší N sta-
dium nemoci [28].

Dle zahraničních doporučení není jed-
noznačná indikace brachyterapie u  re-
ziduální choroby po provedené che-
moradioterapii zevním svazkem. Podle 
ně kte rých prací bylo při použití této me-
tody pozorováno vyšší riziko nekrózy [30].

Stadium onemocnění je nejvýznam-
nějším prognostickým faktorem (se stou-
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nického stadia IV mají pětileté přežití 
asi 20 % [2].
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