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picehled

VYZNAM MAXIMALNE] (KOMBINOVANE], TOTALNE]) ANDROGENOVE]
BLOKADY V LIECBE POKROCILEHO KARCINOMU PROSTATY: ANALYZA
RANDOMIZOVANYCH STUDI{

THE VALUE OF MAXIMAL (COMBINED, TOTAL) ANDROGEN BLOCKADE
IN THE TREATMENT OF ADVANCED PROSTATE CANCER: ANALYSIS
OF RANDOMISED STUDIES

GONCALVES, F.,BREZA, J.
UROLOGICKA KLINIKA LFUK, FAKULTNA NSP AKAD. L. DERERA, BRATISLAVA

Sdhrn: Autori informuji o vyzname maximélnej androgénovej blokddy v lietbe pokrogilého karcinému prostaty. Analyzuji
a hodnotia vysledky najdoleZitejiich randomizovanych medzinirodnych $tidif a definuji si¢asné miesto maximalnej andro-
génovej blokady.

Knicové slova: pokroCily karciném prostaty, maximalna androgénova blokada, analyza medzindrodnych $tadif
Summary: Authors inform on the value of maximal androgen blockade in the treatment of advanced prostate cancer. They

analyse and interpret the results of the most prominent international randomised studies and define the actual place of maximal
androgen blockade.

Key words: advanced prostate cancer, maximal androgen blockade, analysis of international randomised studies

Uvod

Koncept maximalnej androgénovej blokady (MAB) predpo-
klad4 kombin4ciu chirurgickej alebo medikament6znej kast-
récie s inhibiciou 4¢inku nadobli¢kovych androgénov v cie-
Tovej bunke antiandrogénmi.

Myslienka MAB nie je nova. Huggins a Bergenstal (1952)
v snahe vyvolat remisiu ochorenia pred 50 rokmi odstrénili
nadobli¢ky pacientom s pokro€ilym karcinémom prostaty, kto-
ri relapsovali po primarnej hormonélnej manipulacii, pripad-
ne robili hypofyzektomiu. Zial, ani bilater4lna adrenalekt6mia
a hypofyzekt6mia, ale ani odstranenie prolaktinu a rastového
horménu nepriniesli ofakavany G¢inok a nezvratili prirodze-
ny priebeh ochorenia (Brandler, 1973; Denis a Griffiths, 2000).
MAB sa stala populdrnou po nevelmi vyznamnej otvorenej
nerandomizovanej $tidii Labrieho a spol. (1982), v ktorej auto-
ri opisali dspe$nost kombinovanej lietby aZ u 97 % pacientov.
Prvé skiisenosti s MAB opisal Bracchi uZ vr. 1977 (Newling,
1996). Autor podaval CPA 236 pacientom s karcinémom pro-
staty po orchiektomii a zistil, Ze pacienti lieeni kombinova-
nou terapiou progreduji podstatne neskorSie, ako pacienti lie-
&eni orchiektémiou. T4to praca sa neskoro stala zdkladom pre
EORTC 3tidiu 30805. V r. 1986 Oesterling a spol. dokazali,
Ze nadobli¢kové androgény majt iba marginalny vyznam pre
rast prostatickej Zfazy. Labrie a spol. v3ak v r. 1993 postavili
vedecké zéklady MAB (Labrie a spol., 1993a; Labrie a spol.,
1993b). Za ostatné roky sa publikovalo 25 randomizovanych
dvojito slepych $tidii a sledovala sa u¢innost tohto terapeu-
tického pristupu na dostatofnom mnoZstve pacientov s pokro-
¢ilym karcinémom prostaty. Po¢as dvadsiatych rokovsaMAB
stdla Standardnou lie¢bou lokélne pokro¢ilého a metastazujui-
ceho karcin6mu prostaty. Na Slovensku prvé vysledky s kom-
binovanou lie¢bou (orchiektémia + nilutamid) opisali Zvara

aHortiak (1991). Pre velky pocet 3tiidii, ktoré hodnotili vysled-
ky MAB, ako aj pre rozporuplné vysledky tychto $tidii sa niek-
tori autori rozhodli homogenizovat jednotlivé. prace a zhod-
notit ich vysledky v rAmci meta-analyzy.

Nerandomizované Stidie

Labrie a spol. (1988) analyzovali sibor 186 pacientov
s metastdzujticim ochorenim lie¢enych triptorelinom v kom-
bin4cii s flutamidom. Zistili 5,7-krat vy33iu objektivnu odpo-
ved u pacientov lieCenych MAB, ako u pacientov lie¢enych
monoterapiou (orchiektémia alebo leuprolid). Dalej autori uda-
li signifikantne dlh%ie obdobie bez progresie a dvakrit dlh3ie
preZivanie u pacientov s MAB. V doplnenej préci, ktora vySla
v 1. 1989 Labrie a spol. opit potvrdzuja svoje vysledky, ale
opit pacienti neboli randomizovani. Vysledky svojej prace
autori porovnavali s vysledkami inych autorov, ktori pouZili
monoterapiu v lietbe metastazujiceho karcinému prostaty
(historické stubory).

Randomizované §tidie

Namer a spol. v 1988 publikovali prvé vysledky randomizo-
vanej dvojito slepej Stidie (orchiektémia + placebo vs orchi-
ektémia + nilutamid). V tejto praci hodnotili G¢innost kombi-
novanej terapie u 98 pacientov s metastizujicim karcinémom
prostaty, 53 pacientov s orchiektémiou a placebom a 45 s orchi-
ektémiou a nilutamidom (300 mg denne). Charakteristika
siiborov pacientov bola porovnatelna z hladiska $tadia ocho-
renia, veku pacientov, celkového stavu v &ase diagnézy, boles-
ti v kostiach, priznakov dolnych mo&ovych ciest (LUTS) ahla-
diny hemoglobinu. Pacientov hodnotili podla kritérii National
Prostate Cancer Project (NPCP). Pacientov sledovali 23,418,9
mesiacov. Subjektivne kritéria (bolesti kosti, LUTS a celkovy
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stav) nevykazovali _tatisticky signifikantné rozdiely medzi
oboma skupinami. Pri hodnoteni objektivnych kritérii (kom-
pletné + parciilna remisia, stabilizované ochorenie a progre-
sia ochorenia) autori zistili lepSie vysledky na strane pacien-
tov lie€enych kombinovanou lie¢bou, ale tieto nedosiahli
Statistickdl vyznamnost. Autori opierali svoje pozitivne hod-
notenie MAB o skutonost, Ze v skupine pacientov lieCenych
MAB iba 8 % progredovalo oproti 18 % v druhej skupine
(p=0,17). Hodnotenie obdobia bez progresie ochorenia uda-
li iba za prvych 6 mesiacov lie¢by 92 % (MAB) oproti 82 %
(OE)(p<0,07). Ked sa viak pozome sledovali vysledky sa zis-
tilo, Ze za 18 mesiacov lie¢by 25 % pacientov so samotnou
orchiektémiou bolo bez priznakov progresie oproti 11 % v sku-
pine lieCenych aj nilutamidom. Na z4klade tychto vysledkov
nemoZno jednoznacne hovorit o vihode MAB oproti orchi-
ektémii samotnej. Naviac pacienti lie¢eni MAB mali podstat-
ne viac vedIaj§ich u¢inkov: poruchy videnia (p < 0,008), poru-
chy GIT (p<0,013) a kutdnny erytém (p <0,023). Béland
a spol. (1988) publikovali podobnii pracu, v ktorej porovna-
vali u 149 pacientov s karcindmom prostaty a objektivnym
dokazom metastaz Gcinnost orchiektémie a nilutamidu (72
pacientov) s orchiektémiou samotnou (77 pacientov). Autori
hodnotili vysledky lie¢by podla kritérii NPCP. Za pozitivou
odpoved na lie¢bu povaZovali kompletni a parcialnu remisiu,
ale aj stabilizované ochorenie. Pozitivnu odpoved zistili u 61
% pacientov po orchiektomii a u 84 % pacientov v subore
s kompletnou blokadou; tento rozdiel je Statisticky signifi-
kantny na hladine vyznamnosti p<0,004. Vysledky odzrka-
dluja viak stav iba po 6 mesiacoch lie¢by; vysledky za 12 mesi-
acov, resp. za 18 mesiacov nie su Statisticky signifikantné (42
% vs 48 %, resp. 24 % vs 24%). PreZivanie pacientov bolo lep-
§ie v skupine pacientov lietenych MAB (p <0,048). Autori
v3ak neudali Specifické preZivanie pacientov v jednotlivych
skupinich a kedZe autori v prici neuvadzaji charakteristiky
siborov, rozdiely treba brat s rezervou.

Prvii rozsiahlu randomizovani placebom kontrolovanii §tidiu
v r. 1989 uverejnili Crawford so skupinou z National Cancer
Institute Intergroup Study (INT-0036). Stiidia porovnavala
tc¢innost leuprolidu s placebom oproti leuprolidu s flutamidom
u 603 pacientov. Tristo pacientov randomizovali do skupiny
s placebom a 303 pacientov do skupiny s flutamidom; siibory
boli porovnatelné z hladiska Stadia ochorenia, stupiia diferen-
cidcie buniek karcin6mu, veku, celkového stavu pacienta, bio-
chemickych a krvnych parametrov. Vysledky hodnotili podla
kritéria NPCP: kompletni remisiu dosiahlo 7,9 % pacientov
v kombinovanej lie¢be, oproti 7,1 % pacientov lieCenych
monoterapiou. Parcidlnu remisiu dosiahlo 35,7 % v MAB
a 28,2 % v monoterapii. Tieto rozdiely nevykazovali Statistic-
ku signifikantnost. Podstatné rozdiely na$li autori pri hodno-
teni ¢asu do progresie 16,5 mesiacov pre MAB, resp. 13,9 mesi-
acov pre monoterapiu (p < ov, oproti 28,3 mesiacov u pacientov
lie€enych monoterapiou (p <0,035). Rozdiely v ti¢innosti lie¢-
by medzi oboma skupinami neboli vyrazné, aviak pri oddele-
nom hodnoteni pacientov s minimélnym poftom metastiz sa
tieto rozdiely zvyraznili v prospech MAB. Zial, nizky po&et
randomizovanych pacientov s minimé4lnym ochorenim nedo-
voluje robit odvaZne zavery. Autori pozitivne hodnotia rych-
lejSie zlepSenie subjektivnych a objektivnych parametrov za
prvych 12 mesiacov lie¢by u pacientov v ramene MAB. Uve-
domuju si, Ze rozdiely medzi oboma ramenami si malé, ale
povaZuji ich za doleZité. Vzhladom na dobré vysledky u paci-
entov v ramene MAB s minimdlnym ochorenim odpori¢aju
dalej sledovat tito skupinu pacientov prospektivnymi rando-
mizovanymi §tiidiami. O rok neskér Crawford a Allen (1990)
prezentuji roz8irené vysledky predoslej $tidie u 617 pacien-
tov. Celkové vysledky sa stotoZituji s predchadzajicimi.
U pacientov s minimalnym ochorenim a dobrym celkovym
stavom zistili preZivanie 51,9 mesiacov v ramene MAB opro-
ti 39,6 mesiacov v ramene monoterapie.

PribliZzne vrovnakom ¢ase, ako vznikla §tidia INT (0036) zaCa-
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la eurépska $tidia (International Prostate Cancer Study Group)
porovnivajtica goserelin s flutamidom oproti samotnému gose-
relinu u 571 pacientov s lokalne pokro¢ilym a metastdzujicim
karcinémom prostaty. Metastazy boli pritomné u 55 % paci-
entov a45 % malo iba lokalne pokrocilé ochorenie. Od r. 1989
autori postupne podavaji informicie o vysledkoch 3tidie.
Lunglmayr (1989) e¥te na za¢iatku tejto prospektivnej rando-
mizovanej $tidie nezbadal Ziadne subjektivne alebo objektiv-
ne zlepSenie priznakov u pacientov v skupine MAB oproti
monoterapii. Zaznamenal v3ak podstatne men3i vyskyt vzpla-
nutia ochorenia (flare) za prvé 4 tyZdne lie¢by u pacientov lie-
genych aj flutamidom. Dalegj zistil, 7e kombin4cia LHRH a anti-
androgén rychlejsie zniZuje hladinu naddorovych markerov.
Toxicita flutamidu bola vysoka a viedla k prerueniu liecby.
V r. 1991 Tyrrell a spol. hodnotili horeuvedeni 3tddiu po 2
rokoch (medi4n) lieCby a nezistili Ziaden signifikantny rozdi-
¢l medzi oboma skupina pacientov v subjektivnej a objektiv-
nej odpovedi, obdobie do progresie ochorenia, zlyhani lie¢by
a preivani. Dalej potvrdili predolé vysledky Lunglmayra
(1989) o tom, Ze pacienti v kombinovane;j liecbe nemaji pri-
znaky vzplanutia ochorenia v obdobi prvych 4 tyZdiiov od
zah4jenia lie¢by. Signifikantne rychlejiie dochadza k zostupu
nadorovych markerov u pacientov v MAB. Zaznamenali tak-
mer 20 % (44 pacientov) prerudenie lie¢by v désledku vedIaj-
Sich G&inkov v MAB ramene. Autori nevidia vyhody kombi-
novanej lieby oproti monoterapii pri dlhodobej liecbe
pacientov s pokro€ilym karcinémom prostaty. V r. 2000 Tyr-
rell a spol. vydali definitivne vysledky tejto dlhodobej Stidie
a nezistili, signifikantny rozdiel v preZivani pacientov medzi
randomizovanymi skupinami ani vtedy, ked vysledky analy-
zovali s ohfladom na §tddium ochorenia (M0, M1) (p = 0,685).
Autori v zdvere konStatuji, Ze po 10 rokoch lie¢by u pacien-
tov s MAB badat mierne, ale nesignifikantné zlep3enie.

V r. 1990 vyslo niekolko préc, ktoré hodnotili kombinovany
lieCebny pristup oproti monoterapii (chirurgicka alebo che-
mick4 kastrcia) u pacientov s pokro¢ilym karcinémom pro-
staty. Denis a spol. (1990) hodnotili vysledky lie¢by gosereli-
nom + flutamidom oproti orchiektémii u 327 pacientov. Obe
ramen4 3$tidie boli vyvaZené z hladiska Statistického spraco-
vania, ale do ramena so samotnou orchiektdmia sa dostalo viac
pacientov s mnoho€etnymi metastdzami (80 % vs 71 %). Medi-
4n sledovania pacientov bol 2,5 roka. Za toto obdobie autori
zistili signifikantny rozdiel v &ase do progresie ochorenia (sub-
jektivne priznaky p <0,001 a objektivne priznaky p <0,04).
PreZivanie pacientov nevykazovalo podstatné rozdiely medzi
oboma sledovanymi ramenami (p < 0,89). Kombinovana lie¢-
ba vyznamné predlZuje ¢as do progresie ochorenia (subjek-
tivne aj objektivne) v porovnani s orchiektémiou. Pred{Zenie
Casu do progresie ochorenia nepredlZuje preZivanie pacientov,
naopak po progresii ochorenia preZivanie je podstatne kratSie
u pacientov v kombinovanej lie¢be (p <0,02).

Iversen a spol. (1990) randomizovali 262 pacientov (133 orchi-
ektomia samotni a 129 LHRH + antiandrogén), medién sle-
dovania bol 39 mesiacov. Autori nenasli podstatné rozdiely
v dfZke &asu bez progresie ochorenia a v preZivani medzi obo-
ma skupinami pacientov. Toxicita kombinovanej lie¢by sa javi-
la podstatne vy33ia, ako pri orchiektémii. Fourcade a spol.
(1990) v multicentrickej randomizovanej placebom kontrolo-
vanej $tidii porovnéval goserelin + flutamid oproti gosereli-
nu samotnému v lie¢be pokrocilého karcin6mu prostaty. Sle-
dovanie pacientov bolo kratke, v priemere 211 dni. Autori opit
nezistili podstatné rozdiely medzi MAB a monoterapiou a to
ani pri hodnoteni subjektivneho a objektivneho zlep3enia paci-
entov za prvych 6 mesiacov lieby. Boccardo a spol. (1990)
lie¢ili 304 pacientov s lokélne pokro€ilym a metastazujicim
ochorenim, 152 pacientov dostalo kombinaciu goserelinu s flu-
tamidom a 152 iba goserelin. V sledovanom ¢ase (medin sle-
dovania pacientov bol 18 mesiacov) nezistili Ziadne rozdiely
medzi oboma lie¢ebnymi postupmi. Signifikantne viac paci-
entov s metastdzujicim ochorenim v kombinovane;j liecbe



Tab. 1. Zavery niektorych randomizovanych $tidii porovnévajiicich monoterapiu s maximélnou androgénovou blokddou (Goptas a Craw-

ford, 1999)
Stidia Polet chorych Sledovanie Lietby P B P (mes.) C P (mes.) Vysledky
NCIINT 300 48 mes. (max) LEUP+PLA 13,9 28,3 PBPa CP
0036 303 LEUP+FLU 16,5 35,6 lepsie pre MAB
EORTC 163 5r. (med) ORC 19,6 27,1 PBPa CP
30853 164 J GOS+FLU 30,7 344 lepsie pre MAB
ANAND INT 232 35 mes. (med) ORC+PIA 14,9 242 PBO lepsie
STU 225 4,5 r. (max) ORC+NIL 19,0 27,3 pre MAB
DAPROCA 133 57 mes. (max) OCR 16,8 27,6 NS (PBPa CP)
129 GOS+FLU 16,5 22,7

PONCAP 186 24 mes. (med) GOS 18 32 NS (PBPa CP)
187 GOS+FLU 24 34

NCIINT 681 5r. (max) ORC+PLA 18 30 NS (PBPa CP)

0105 690 ORC+FLU 21 31

IPCSG 284 10 r. (max) GOS NS 37,7 NS (PBPa CP)
287 GOS+FLU 42,2

Vysvetlivky: NCI-National Cancer Institute; INT-Intergroup; IPCSG-International Prostate Cancer Study Group; PONCAP- Italian Prostate Cancer
Project; DAPROCA-Danish Prostatic Cancer Group; ANAND INT STU-Anadron International Study; LEUP-Leuprolid acetat; PLA-Placebo;
FLU-Flutamid; ORC-Orchiektémia; Nil-Nilutamid; GOS-Goserelin acetat; PBP-pre¥ivanie bez progresie; CP-celkové preZivanie; PBO-preXivanie

bez priznakov ochorenia; MAB- Maximalna androgénov4 blok4da

dosiahlo parcialnu remisiu (p <0,015). Tento rozdiel viak sa
neodzrkadlil na diZke remisie, ale ani na preZivani pacientov.
Autori zaznamenali vyznamnej$i vyskyt vedlajiich G¢inkov
(od p<0,00002 do p<0,06). Di Silverio a spol. (1990) sledo-
vali i¢innost kombinovanej lietby (goserelin + CPA) oproti
goserelinu u 328 pacientov a opiit nezistili signifikantné roz-
diely medzi oboma skupinami i napriek rychlej¥ej klinickej
odpovedi u pacientov v kombinovanej lie¢be. Tento rozdiel
bol evidentny iba 6 mesiacov od zahéjenia lie¢by. Po 24 mesi-
acoch malo parciélnu remisiu viac pacientov v monoterapii.
V1. 1991 Béland a spol. a Denis a spol. sumarizovali kanad-
ské a eur6pske (EORTC 30853) skusenosti. Obidvaja autori
zistili signifikantne rychlej$iu subjektivnu a objektivnu kli-
nickii odpoved u pacientov v MAB, ale nezistili rozdiely v dfZ-
ke remisie. Eurépska $tidia dokonca ukézala, Ze po progresii
ochorenie pacienti v kombinovanej lie¢be preZivaji podstat-
ne kratSie (p <0,078). Keuppens a spol. (1993) publikovali
vysledky EORTC 3tiidie 30853 po 4 rokoch sledovania paci-
entov. V nej potvrdili vo vietkych sledovanych parametroch
(subjektivna a objektivna klinick4 odpoved, trvanie remisie
apreZivanie pacientov) §tatisticky signifikantni vyhodu kom-
binovanej lieCby oproti samotnej orchiektomii. Vysledky
potvrdili aj Denis a spol. (1998) po definitivnom hodnoteni
Stiidie EORTC 30853 (sledovanie 10 rokov). Z tejto liecby pre-
dov3etkym profitovali pacienti s minimalnym ochorenim (rela-
tivne riziko 0,6) (Sylvester a spol., 1998). V r. 1993 dalsia pro-
minentna $tidia (dvojito slepd randomizovana placebom
kontrolovand) potvrdila vyhody MAB (Janknegt a spol., 1993).
Boccardo a spol. (1993) vo svojej praci (median sledovania 24
mesiacov) potvrdili len &iastodni vyhodu MAB (df¥ka remi-
sie) a neodporucili MAB u pacientov s metastdzujicim ocho-
renim. EORTC $tdia 30853 podobne ako $tudia INT (0036)
potvrdili vyhodu kombinovanej lie¢by iba u pacientov s mini-
malnym ochorenim. Janknegt a spol. (1993) naopak nehod-
notili pacientov podla §tidia ochorenia (minimalne a rozsiah-
le ochorenie). Niekolko menSich $tddii porovnavajicich
LHRH a antiandrogén s LHRH alebo bilateralnou orchiekto-
miou a antiandrogénom nedokézali vyhodu kombinovanej lied-
by (Ferrari a spol., 1996; Zalcberg a spol., 1996).

Eisenberger a spol. (1998) publikovali vobec najviciiu dvoji-
toslepu Stidiu (INT 0105) porovnavajicu bilateralnu orchiek-
témiu a flutamid s bilaterdlnou orchiektémiou a placebom.
Autori randomizovali 1387 pacientov, z ktorych 1371 spliia-

lo vstupné kritéria (690 v kombinovanej lie¢be a 681 v mono-
terapii) a nezistili vyhodu MAB (relativne riziko imrtia v MAB
bolo 0,91), dokonca ani po stratifikicii pacientov podla §tidia
ochorenia (minimélne — 283 pacientov alebo rozsiahle metas-
tatické ochorenie — 1088 pacientov) a celkového stavu paci-
enta. Zistili v8ak signifikantny rozdiel v prospech skupiny s pla-
cebom z hladiska toxicity lie€by —hnacky (p<0,001) aanémia
(p<0,046).

Vysledky $tidii st kontroverzné, ich zdvery rozporuplné a sta-
le neddvaju jasnd odpoved o vfhodich MAB oproti monote-
rapii (tab. 1). Samotné §tiidie nie sit homogénne z hladiska $tu-
dovanej populicie, metodolégie a truktiry tidie, doby
sledovania, sledovanych parametrov a §tatistického spracova-
nia. Ndzory o MAB sa v urologickej verejnosti roznia a tento
stav trvé uZ takmer dvadsat rokov.

Meta-analyzy

V ostatnom ¢ase sa rozhodla skupina autorov preskimat tieto
préce a zjednotit ich tak, aby sa mohli robit konkrétne, vecné
a zdvidzné zivery (meta-analyza). PreCo robit meta-analyzu,
ked randomizované §tidie maju byt najvalidnej§im sp6sobom
testovania terapeutickych pristupov. V podstate nie sd, ak sa
dosahuji iba malé rozdiely medzi sledovanymi terapeuticky-
mi skupinami. V tomto sa ako optimélna ukazuje analyza &o
najvicsieho poctu subjektov. Klinické §tidie, aj randomizo-
vané, maji zriedka dostato¢na $tatisticki silu. V tejto situdcii
sa moZe stat, Ze i metodologicky podobné §tidie davaji roz-
ne vysledky. Odhaduje sa, Ze pravdepodobnost dosiahnut pozi-
tivny alebo negativny vysledok tam kde existuji len malé roz-
diely je =10 %. Meta-analyza méZe tito chybu vylagit, a vylagit
aj jej skreslenie (bias). Meta-analyza berie do Gvahy aj publi-
kicie, ktoré vysli v domécich ¢asopisoch, ako aj vysledky
nepublikovanych pric. Tym sa vyluCuje publikagny bias, kto-
ry vznikd tym, Ze autori a vydavatelia maji predsudky publi-
kovat price s negativnym vysledkom (Schréder, 1999).
Bertagna a spol. (1994) po prvykrét robili meta-analyzu sied-
mych randomizovanych §tidii porovnavajicich orchiektémiu
anilutamid so samotnou orchiektémiou (1056 pacientov). Sub-
jektivne a objektivne zlep3enie priznakov a zlepSenie nadoro-
vych markerov bolo §tatisticky signifikantné pre MAB, aviak
autori hodnotili vysledky iba za prvych 6 mesiacov lie¢by. Df2-
ka remisie bola len hrani¢ne signifikantna (p <0,05) a pre%i- -
vanie pacientov nebolo rozdielne medzi oboma skupina. Dru-
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Tab. 1. Z4very niektorych randomizovanych $tidif porovndvajicich monoterapiu s maximélnou androgénovou blokiddou (Goptas a Craw-

ford, 1999)

Stidia Pocet chorych Sledovanie Lie¢by P B P (mes.) C P (mes.) Vysledky
NCIINT 300 48 mes. (max) LEUP+PLA 13,9 28,3 PBPa CP
0036 303 LEUP+FLU 16,5 35,6 lepsie pre MAB
EORTC 163 51. (med) ORC 19,6 27,1 PBPa CP
30853 164 : GOS+FLU 30,7 344 lepsie pre MAB
ANAND INT 232 35 mes. (med) ORC+PIA 149 24,2 PBO lepiie
STU 225 4.5 1. (max) ORC+NIL 19,0 273 pre MAB
DAPROCA 133 57 mes. (max) OCR 16,8 27,6 NS (PBPa CP)

129 GOS+FLU 16,5 22,7
PONCAP 186 24 mes. (med) GOS 18 32 NS (PBPa CP)
i 187 GOS+FLU 24 34
NCIINT 681 5 r. (max) ORC+PLA 18 30 NS (PBPa CP)
0105 690 ORC+FLU 21 31
IPCSG 284 10 r. (max) GOS NS 37,7 NS (PBP a CP)
287 GOS+FLU 422

Vysvetlivky: NCI-National Cancer Institute; INT-Intergroup; IPCSG-International Prostate Cancer Study Group; PONCAP- Italian Prostate Cancer
Project; DAPROCA-Danish Prostatic Cancer Group; ANAND INT STU-Anadron International Study; LEUP-Leuprolid acetit; PLA-Placebo;
FLU-Flutamid; ORC-Orchiektémia; Nil-Nilutamid; GOS-Goserelin acet4t; PBP-preZivanie bez progresie; CP-celkové preZivanie; PBO-preZivanie

bez priznakov ochorenia; MAB- Maximdlna androgénov4 blokdda

dosiahlo parcidlnu remisiu (p <0,015). Tento rozdiel viak sa
neodzrkadlil na di¥ke remisie, ale ani na preZivani pacientov.
Autori zaznamenali vyznamnej3i vyskyt vedlajSich G¢inkov
(od p<0,00002 do p<0,06). Di Silverio a spol. (1990) sledo-
vali G¢innost kombinovanej lie¢by (goserelin + CPA) oproti
goserelinu u 328 pacientov a opit nezistili signifikantné roz-
diely medzi oboma skupinami i napriek rychlej3ej klinickej
odpovedi u pacientov v kombinovanej lie¢be. Tento rozdiel
bol evidentny iba 6 mesiacov od zahajenia lietby. Po 24 mesi-
acoch malo parcidlnu remisiu viac pacientov v monoterapii.
V r. 1991 Béland a spol. a Denis a spol. sumarizovali kanad-
ské a eur6pske (EORTC 30853) skidsenosti. Obidvaja autori
zistili signifikantne rychlejSiu subjektivnu a objektivnu Kli-
nicki odpoved u pacientov v MAB, ale nezistili rozdiely v dfZ-
ke remisie. Eurépska tidia dokonca ukdazala, Ze po progresii
ochorenie pacienti v kombinovanej lieCbe preZivaji podstat-
ne kratgie (p <0,078). Keuppens a spol. (1993) publikovali
vysledky EORTC 3tidie 308353 po 4 rokoch sledovania paci-
entov. V nej potvrdili vo vietkych sledovanych parametroch
(subjektivna a objektivna klinickd odpoved, trvanie remisie
a preZivanie pacientov) Statisticky signifikantni vyhodu kom-
binovanej lie¢by oproti samotnej orchiektémii. Vysledky
potvrdili aj Denis a spol. (1998) po definitivnom hodnoteni
$tadie EORTC 30853 (sledovanie 10 rokov). Z tejto liecby pre-
dovsetkym profitovali pacienti s minimalnym ochorenim (rela-
tivne riziko 0,6) (Sylvester a spol., 1998). V r. 1993 dalSia pro-
minentna ¥tidia (dvojito slepd randomizovana placebom
kontrolovan4) potvrdila vyhody MAB (Janknegt a spol., 1993).
Boccardo a spol. (1993) vo svojej praci (medidn sledovania 24
mesiacov) potvrdili len &iastoéni vyhodu MAB (dfZka remi-
sie) a neodpori¢ili MAB u pacientov s metastazujicim ocho-
renim. EORTC 3$tidia 30853 podobne ako $tidia INT (0036)
potvrdili vyhodu kombinovanej lie¢by iba u pacientov s mini-
malnym ochorenim. Janknegt a spol. (1993) naopak nehod-
notili pacientov podIa §tidia ochorenia (minimélne a rozsiah-
le ochorenie). Niekolko men$ich $tidii porovndvajicich
LHRH a antiandrogén s LHRH alebo bilaterdlnou orchiekt6-
miou a antiandrogénom nedokazali vyhodu kombinovane;j liec-
by (Ferrari a spol., 1996; Zalcberg a spol., 1996).

Eisenberger a spol. (1998) publikovali vobec najviciu dvoji-
toslepu $tidiu (INT 0105) porovnévajicu bilaterdlnu orchiek-
témiu a flutamid s bilateralnou orchiektémiou a placebom.
Autori randomizovali 1387 pacientov, z ktorych 1371 spliia-

lo vstupné kritéria (690 v kombinovanej lieCbe a 681 v mono-
terapii) a nezistili vyhodu MAB (relativne riziko Gmrtia v MAB
bolo 0,91), dokonca ani po stratifikécii pacientov podla Stadia
ochorenia (minimalne — 283 pacientov alebo rozsiahle metas-
tatické ochorenie — 1088 pacientov) a celkového stavu paci-
enta. Zistili v§ak signifikantny rozdiel v prospech skupiny s pla-
cebom z hladiska toxicity lie€by —hnacky (p <0,001) aanémia
(p<0,046).

Vysledky $tidii si kontroverzné, ich zévery rozporuplné a sta-
le ned4vaji jasnd odpoved o vyhoddch MAB oproti monote-
rapii (tab. 1). Samotné §tidie nie si homogénne z hladiska $tu-
dovanej populicie, metodolégie a Struktiry Stidie, doby
sledovania, sledovanych parametrov a $tatistického spracova-
nia. Nazory o MAB sa v urologickej verejnosti roznia a tento
stav trva uZ takmer dvadsat rokov.

Meta-analyzy

V ostatnom ¢ase sa rozhodla skupina autorov preskimat tieto
préce a zjednotit ich tak, aby sa mohli robit konkrétne, vecné
a zavizné z4very (meta-analyza). Prefo robif meta-analyzu,
ked randomizované §tadie maji byt najvalidnej$im spésobom
testovania terapeutickych pristupov. V podstate nie su, ak sa
dosahuji iba malé rozdiely medzi sledovanymi terapeuticky-
mi skupinami. V tomto sa ako optim4lna ukazuje analyza o
najviacieho pottu subjektov. Klinické Swidie, aj randomizo-
vané, maji zriedka dostato¢ni $tatistickd silu. V tejto situdcii
sa moZe stat, Ze i metodologicky podobné Stidie dévaji roz-
ne vysledky. Odhaduje sa, Ze pravdepodobnost dosiahnut pozi-
tivny alebo negativny vysledok tam kde existuji len malé roz-
diely je =10 %. Meta-analyza moZe tito chybu vylicit, a vylucit
aj jej skreslenie (bias). Meta-analyza berie do ivahy aj publi-
kacie, ktoré vysli v domécich asopisoch, ako aj vysledky
nepublikovanych prac. Tym sa vyluCuje publika¢ny bias, kto-
ry vznik4 tym, Ze autori a vydavatelia maji predsudky publi-
kovat prace s negativnym vysledkom (Schréder, 1999).
Bertagna a spol. (1994) po prvykrit robili meta-analyzu sied-
mych randomizovanych §tidii porovnavajicich orchiektémiu
anilutamid so samotnou orchiektémiou (1056 pacientov). Sub-
jektivne a objektivne zlepSenie priznakov a zlepSenie nadoro-
vych markerov bolo $tatisticky signifikantné pre MAB, aviak
autori hodnotili vysledky iba za prvych 6 mesiacov lie¢by. DiZ-
ka remisie bola len hrani¢ne signifikantné (p <0,05) a preZi-
vanie pacientov nebolo rozdielne medzi oboma skupina. Dru-
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ha meta-analyza a moZno prv4, ktor4 jednozna¢ne spochybni-
la MAB pochédza zo skupiny Prostate Cancer Trialists Coo-
perative Group (PCTCG, 1995). T4to meta-analyza brala do
tvahy 22 z 25 publikovanych randomizovanych $tidii, ktoré
zaali pred decembrom 1989. Analyza zhriiuje idaje 5710
pacientov, z ktorych zomrelo 3283 pacientov a sleduje pre¥i-
vanie za 5 rokov. Autori analyzovali price podla pouZitého
sposobu lietby (chemicka alebo chirurgicka kastracia a pou-
Zity antiandrogén). Z celkového poctu pacientov 13 % nema-
lo metastdzujiice ochorenie; tito pacienti sa hodnotili zv143t,
ale vysledky nezmenili celkové zavery meta-analyzy. Rozdi-
ely v preZivani pacientov za 5 rokov lie¢by sa zistili medzi jed-
notlivymi 3tidiami podla pouZitého antiandrogénu (flutamid,
nilutamid alebo CPA). V tychto podskupinéch sa nezistili roz-
diely v preZivanie pacientov medzi MAB a monoterapiou.
Zavery tejto price jasne ukazuji, ¢ MAB ma oproti monote-
rapii iba 3,5 % vyhodu v preZivani za 5 rokov, tento rozdiel
nie je v3ak 3tatisticky signifikantny. Aj ini autori sa venovali
hodnoteniu vysledkov klinickych $tidii o G¢innosti MAB
(Soloway, 1998; Goktas a Crawford, 1999). PCTCG v r. 2000
publikovali roz8irent analyzu randomizovanych $tidii kom-
binovanej lie¢by oproti monoterapii. V tejto praci hodnotili 27
randomizovanych $tidii a zdznamy 8275 muZov s metasts-
zujicim ochorenim (88 %) alebo lokélne pokro&ilym karci-
némom prostaty (12 %). Polovica pacientov bola star$ia ako
70 rokov a hlavny ciel meta-analyzy bolo sledovanie celko-
vého preZivania pacientov za 5 rokov. 5932 (72 %) pacientov
zomrelo, z nich aZ u 80 % pri¢inou smrti bol karciném. 5-rog-
né preZivanie bolo 25,4 % pre MAB a 23,6 % pre monotera-
piu, preZivanie o 1,8 % nebolo $tatisticky vyznamné (p<0,11).

Kombinovani lie¢ba s CPA, ktora tvorila iba pitinu vietkych
analyzovanych 3tidif, mala mierne horsie vysledky ako mono-
terapia (15,4 % resp. 18,1 %; p<0,04). Vysledky MAB s flu-
tamidom alebo nilutamidom boli lepiie ako monoterapia
(27,6 %. resp. 24,7 %; p <0,005). Pri lie¢be pokro&ilého kar-
cinému prostaty pridanie antiandrogénov zlep3uje preZivanie
pacientov 0 2-3 % (v z4vislosti od toho, &i sa pouZiva CPA ale-
bo nesteroidny antiandrogén) za 5 rokov. Pravdepodobnost,
Ze tento rozdiel je skuto&ny sa pohybuje od 0-5 %.

Zaver

Kombinovani lie¢ba nepriniesla o¢akavany vysledok a nevi-
edla k predfZeniu obdobia bez remisie a Zivota pacienta. Tie-
to prace viak ukdzali, 7e MAB ma indikécie v lie¢be pokrodi-
Iého karcin6mu prostaty:

a)

b)

<)
d)

ak sa v lie¢be pouZiva LHRH analGg ako spdsob potlace-
nia testosterénu, odpori¢a sa pridat antiandrogén pred zah4-
Jjenim liecby, aby sa predi§lo vzplanutiu ochorenia (flare
disease), )

viaceré §tidie dok4zali, Ze MAB rychlejsie vedie ku kli-
nickej odpovedi a k normalizécii nddorovych markerov.
Neovplyviiuje viak dfZku remisie a ani prefivanie pacien-
tov. Preto sa odportG¢a do¢asnd MAB u pacientov, ktori
v Case diagn6zy majl zdvaZné priznaky karcinému prosta-
ty (bolesti kosti, neurologick4 symptomatol6gia a mik&né
tazkosti),

tiloha MAB v lie¢be druhej linie (step-up therapy) si v bud-
ucnosti vyZiada randomizované $tidie,

potencidlna vihoda MAB v niektorych podskupindch paci-
entov vyZaduje dal$i vyskum na velkom siibore pacientov.
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Uhledn4 brozura vychazejici v edi¢ni fadé The Expert Guide
Series poskytuje hlavné praktickému iékafi zasvécené rady na
iseku onkologie ve struéném a jasném formétu. Tematika je
vysoce aktudlni, malignich nddori pfibyv4 a pfi mirném ustu-
pu onemocnéni kardiovaskularnich onkologitti experti pfed-
pokladaji, Ze v nadchézejicim stoleti se nadorové malignity
dostanou na prvni misto v pfi€inach mortality. Na rostoucim
relativnim zastoupeni zhoubnych nédori se bude bezpochyby
podilet také starnuti populace. Proto museji studenti a 1ékafi
praktikujici v oboru klinické onkologie 1épe porozumét biolo-
gii, genetice a diagnostice malignich stavll a orientovat se
v 1éCebnych postupech, které byly v poslednich dvou deké4-
dach zna¢né zlepSeny.

Do textu byla zafazena fiktivni pozorovén{ (case histories) se
situacemi typickymi pro diagnézu i jejich 1éCebné feSeni.
Tematika je roz¢len€na do 13 kapitol. Nejprve je podéan pte-
hled o patogenézi maligni transformace s popisem jednotli-
vych krokdl, které jsou vysvétleny na vyvoji polypt colon
a jejich progresi v karcinom. Stru¢né je popsdna nadorova
genetika, jsou zhodnoceny diagnostické postupy, anamnéza,
fyzikalni vySetfeni, metody ziskani tkafiové diagn6zy a moz-
nosti markerd. Dal3i &4st tvoti pfehledy TNM klasifikace nddo-
rd, jeZ jsou voditkem pro volbu 1é€by a odhad prognézy.
Postupné je vypséna kompletni klasifikace viech diileZitych
malignit. Jsou stru¢né podény jednotlivé diagnostické vy3et-

fovaci metody a techniky radionuklidového vy3etfeni. V dal-
$im jsou zpracovany onkologické akutni stavy, jmenovit&
obstrukce duté Zily, komprese michy a skupina metabolickych
akutnich stavil. Jako dal3i je probrana podpirn4 1é¢ba a indi-
kace k transfuznimu o3etfovéni nemocnych. Nésleduje popis
paliativni 1é¢by - radioterapie a chirurgie. Dalsi kapitola je
vénovéana lymfoidnim neoplaziim, akutni lymfoblastické leu-
kemii, Hodgkinové chorobg, non-Hodgkinskym lymfomtm,
mnohocetnému myelomu a lymfoproliferativnim poruchim.
Po definovéni nemoci jsou vyjmenovany klinické pfiznaky,
klasifikace, 1é¢ba a prognéza. Déle jsou zpracovany myeloid-
ni neoplazie, akutni a chronicka myeloidni leukémie, myelo-
proliferativni poruchy, primirni trombocytemie a myelo-
dysplazie. Jsou probirdny malignity podle lokalizaci - po
karcinomech hlavy a krku je to cajicnu, bronchogenni ca, gast-
rointestindlni malignity (ca Zaludku, pankreatu, kolorektalni
ca, urogenitalni zhoubné procesy, ca prostaty, ca mo¢ového
méchyfte, nidory ledvin, testikularni malignity, gynekologic-
ké karcinomy (ovaridlni, endometridlni), karcinom prsu. Do
samostatné kapitoly byly za¢lenény melanom, sarkomy, malig-
nity CNS a malignity nezndmé lokalizace.

Obsahoveé spise skromné kniha zpracovava pfehledné onko-
logickou problematiku v3ech diileZitych malignit, probira
symptomatologii, diagnostiku a 1é€bu malignich onemocnéni,
které budou bezpochyby zamé&stnavat lékate i v dal8ich dese-
tiletich. Do nastupujiciho milénia poskytuje monografie zaji-
mavy soubor aktuédlnich onkologickych poznatkd. Adresa
vydavatele: American College of Physicians, 190 N. Inde-
pendence Mall West, Philadelphia, PA 19106, USA.
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PROSTATICKY SPECIFICKY ANTIGEN A KARCINOM PROSTATY
PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN AND PROSTATE CANCER

LUKES M., ZALESKY M., ZACHOVAL R., URBAN M., HERACEK J.
UROLOGICKA KLINIKA FNKV A 3. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY, PRAHA

Souhrn: Prostaticky specificky antigen (PSA) je v soutasnosti klinicky nejvyznamnéj$im nédorovym markerem karcinomu
prostaty. V tomto ¢lanku autofi poukazuji na molekuldrni formy PSA a jejich charakteristiku, na faktory ovlivilujici hodnoty
sérové koncentrace PSA, na problematiku skriningu a zejména na moZnosti vyuZiti PSA pti detekci karcinomu prostaty. Pro-
blémem pfi detekci karcinomu prostaty je pfedeviim nizk4 specifita PSA p¥i hodnotéch 4-10 ng/ml, kde hovofime o tzv. dia-
gnostické Sedé z6ng, ve které se karcinom prostaty vyskytuje pouze u 25 % pacienti. Autoti hodnoti metody, které umoZiiuji
zvysit senzitivitu a/nebo specifitu PSA vySetfeni, mezi které patti volné PSA, PSA-densita, PSA-densita pfechodné z6ny, v&ko-
v& specifické PSA, PSA-velocita, PSA-doubling time, v budoucnu pak moZnosti vyuZiti RT-PCR techniky.

Kli¢ova slova: Prostaticky specificky antigen / nidorovy marker / karcinom prostaty / benigni hyperplazie prostaty.
Abstract: PSA is currently the most important clinical tumor marker of prostate cancer. Authors focus on molecular forms of

PSA and their characteristics, factors influencing serum concentration of PSA, problems of screening and especially
possibilities of utilization of PSA for detection of prostate cancer. The main problem in the detection of prostate cancer is a low

specificity of PSA in the range of 4-10 ng/ml, so called “diagnostic gray zone”, in which prostate cancer occurs in only 25%
of patients. Methods enabling to improve sensitivity and/or specificity of PSA (free PSA, PSA density, PSA density of the
transition zone, age-specific PSA, PSA velocity, PSA doubling time, RT-PCR technique) are evaluated.

Key words: Prostate-specific antigen / tumor markers / prostate cancer / benign prostatic hyperplasia

Uvod

Nadorovy marker je 14tka produkovana nadorem, kter4 je kva-
litativné i kvantitativn€ hodnotiteln4 laboratornimi testy v t&les-
nych tekutinich nebo ve tkanich postiZzenych nadorem. Nado-
rovym markerem by neméla byt substance, kter4 se vyskytuje
v t€le, pokud nador neni pfitomen. V biologickych systémech
v§ak tomu takto nebyvi, a proto idedlni nddorovy marker zatim
neexistuje. Existuje v8ak jiZ celd fada latek, které se klinicky
vyuZivaji ve skriningu, diagnostice, 16¢b& a pfi dispenzariza-
ci nemocnych postiZenych onkologickymi onemocn&nimi.
V piipadé karcinomu prostaty (KP) je v soutasné dobé& jedno-
znacn€ preferovan prostaticky specificky antigen (PSA).
Jeho objev byva pfipisovan Wangovi (1979), aviak poprvé byl
PSA identifikovan v prostatické tkani Ablinem akol. jiZ v roce
1970 (1,2). V roce 1971 Hara a kol. popsali gama seminopro-
tein v spermatu, kdyZ se snaZili objevit marker vyuZitelny
v soudnim lékafstvi k identifikaci pachatelii zn4silnéni (3).
Pozdéji se ukizalo, Ze se jednd o identickou latku s PSA. Puri-
fikovén a charakterizovan byl na gelové elektroforéze Wan-
gem a kol. v roce 1979 (4).

0Od doby, kdy zaal byt PSA 3iroce pouZivén v diagnostice KP,
vyrazn€ vzrostl poet provedenych biopsii prostaty. Diisled-
kem je vy33i zachyt KP a detekce Sasn&jich stadii.

Charakteristika PSA

Prostaticky specificky antigen je lidsky kalikrein, glykoprote-
in o0 molekulové hmotnosti 33 kD s aktivitou neutralni serino-
vé proteazy. Jeho molekulu tvofi 237 aminokyselin a jeden
uhlovodikovy fetézec, navizany na aminoskupinu kyseliny
asparagové. PSA obsahuje n€kolik izoforem, izoelektricky bod
leZi mezi 6,8-7,2. '

PSA je secernovén epitelidlnimi butikami prostaty lemujicimi
aciny a dukty prostatické tkan&. Vyskytuje se predeviim ve
spermatu, kde je jeho koncentrace velmi vysok4 (0,2-0,5
mg/ml). Lumen acinii obsahuje nejvy33i koncentraci PSA
v t€le. Aby se PSA dostal do krevniho ob&hu, musi pfekonat
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vyznamnou barieru mezi prostatickym lumen a kapilarni krvi,
zahrnujici prostatickou bazalni membranu, stroma, kapilarni
bazilni membranu a kapilarni endoteli4lni buiiku.

V séruexistuje PSA ve 2 forméch - volny a vdzany s alfal anti-
chymotrypsinem nebo s alfa2 makroglobulinem. Laboratornd
stanovitelny je PSA vazany na alfal antichymotrypsin (cca 50-
90 % stanovitelného PSA) a volny PSA (fPSA-cca 5-50 % sta-
novitelného PSA). Komplex PSA s alfa2 makroglobulinem
tvofi nedetekovatelnou sloZku (5,6). Sérovy polotas celkové-
ho PSA je 1,9 - 3,2 dny, polo¢as volného PSA necelé 2 hodi-
ny (7.8).

PSA (hK3) je kédovan genem uloZenym na 19. chromozomu,
tento lokus vSak obsahuje téZ geny pro lidsky kallikrein (hK 1)
a lidsky prostaticky glandularni kallikrein (hK2). hK1 a hK2
vykazuji 62 % resp. 80 % homologii s primarni strukturou PSA
(9,10). Tvorba PSA a hK2 je androgenné dependentni a ome-
zena na prostatickou tkéii i kdyZ nizké koncentrace byly rov-
n&Z detekovény v nékterych jinych tkanich (11). Tato poziti-
vita na PSA je pravdépodobné dana tim, Ze gen kédujici tento
marker ma C4st sekvence nukleotidu spoleSnou s geny, které
koduji dal3f proteiny kalikreinové povahy u lidi. (12).

Faktory ovliviiujici hodnoty sérové koncenrace PSA
Zvy3enou hladinu celkového PSA v séru miiZeme pozorovat
u KP, aviak i u jinych onemocn&ni, napf. benigni hyperplazie
prostaty (BHP), zanétu prostaty, pfi akutni retenci mo¢i, po
nékterych urologickych manipulacich, ale té i po pohlavnim
styku.

Semjonow a kol. pfi zhodnocoviéni vy§Sich hodnot PSA pfi
akutni moc¢ové retenci prokazali, Ze b&hem 24-48 hodin po
odhaleni a zaléceni retence klesnou hodnoty PSA 0 50 % (13).
ZvySené hodnoty PSA pfi akutni prostatitid& se po adekvat-
nim pfeléceni vraci k norm& b&hem 6-8 tydni. Po biopsii pro-
staty je nutno na objektivni vysledek pockat pfibliZzné 6 tyd-
nd. Vy33i pfitomnost PSA zfejmé& souvisi s porusenim bazalni
membrény epitelu prostatickych bun&k a kontaktem obsahu



prostatickych tubuld s krevnim fe¢i§tém. PestoZe polodas PSA
v séru je 1,9-3,2 dny, v pfipadg biopsie jde o doprovodnou
zingtlivou reakci, kterd hladinu PSA drZi na vy3§i irovni je§-
t€ po n&kolik tydnii. Po transuretralni resekci prostaty se kon-
centrace sérového PSA zvy3uje, ndvrat k bazalni hlading& trva
pfiblizn& 20 dni (14).

Vy3etfeni per rektum jiZ v sou¢asnosti neni pokladano za zdroj
zvySeného PSA (15). VEtina autort se téZ pfiklani k ndzoru,
Ze ani bé7nd katetrizace, cystokopie a transrekt4lni sonografie
klinicky signifikantn& nezvy3uji hodnoty PSA (14,16).

S nardstem medikament6zni 1€¢by BHP se pozornost soustfe-
dila také na moZnost ovlivnéni hodnot PSA touto 16&bou. Po
6-mé&sicni 16b& blokatory 5-a-reduktézy (u muZi bez KP)
dochézi k poklesu sérové koncentrace PSA v priméru o 50 %.
Oproti tomu alfablokatory hodnoty PSA vyrazn&ji neovliviiu-
JA7.

V neposledni fadé je tfeba zdiiraznit, Ze hodnoty PSA se mohou
ligit v zavislosti na pouZiti riznych metodik vySetfeni a dia-
gnostickych souprav od riznych vyrobei.

PSA a skrining

KP diagnostikovany klinicky, na zaklad® p¥iznaki, zpravidla
jiZ pfestoupil hranice prostaty a roziifil se do vzdalenych orga-
ni, nejastéji lymfatickych uzlin a skeletu. Lé&ba pacientii
s pokro¢ilym KP je pak pouze paliativni a prognéza $patn4.
Existuji &tyfi pfistupy, jak sniZit amrtnost na KP: 1. prevence,
2. zlepSeni Casné diagnostiky, 3. zlepSeni G&inné 168by lokali-
zovaného onemocnéni, 4. objeveni novych lé¢ebnych postu-
pu pfi pokrocilém onemocné&ni. Prevence je obtiZn4, nebof eti-
ologie KP neni pfesné znama. Nejslibnéjsi cestou se zd4 viasna
diagnéza, kterou je moZné dosahnout skriningem muZi od urdi-
té v€kové hranice.

Skrining je definovén podle Svétové zdravotnické organizace
takto: vyhleddvaci vySetfeni, vyb&rovy test zjistuje osoby
nemocné a odliSuje je od osob zdravych. Osoby pravd&po-
dobné nemocné se vySetiuji dile, aby se u nich stanovila koneg-
nd diagn6za a po jejim potvrzeni se zatala adekvitni 1é&ba.
Cilem skriningu je sniZit mortalitu onemocn&ni. Od skriningu
asymptomatické populace je tfeba jasn& oddélit tzv. vyhleda-
véni pfipadi onemocnéni (napt. KP) u mud, kte¥i vyhledaji
praktického Iékate, urologa &i jsou hospitalizovani pro pfi-
znaky nesouvisejici s hledanym onemocné&nim (depist4Z).
Problémem pfi skriningu KP ziistiv4 mimo jiné standardiza-
ce hrani¢ni hladiny PSA (norm. hladina 0-4 ng/m1), nebot asi
20 % pacientit s KP m4 hladinu PSA men3i neZ 4ng/ml. Je-li
odhaleni KP odvislé pouze od longitudinalnich citlivych vyhle-
dévacich testi, jako nap¥. stanoveni PSA, pak je tirovefi detek-
ce na podklad€ vstupniho vySetfeni pom&rné& vysoka, aviak
klesa pfi opakovéni tohoto vySetfeni v diisledku eliminace
histologicky verifikovanych karcinomi v definovanych sku-
pindch muZi. Longitudinalni sledovéni po dobu n&kolika let
prokazalo, Ze po po¢étetnim zvy$eni nové zjist&énych KP o 10-

Tabulka 1

20 % ve vybrané populaci, se v dal§ich letech ro¢ni piriistek
nove diagnostikovanych pfipadi ust4lil na 2-4 % (18,19).
Podil muZa s Klinicky pokro¢ilym KP detekovanym pfi opa-
kovaném skriningu byl signifikantng niZ3i. Posledni pfedb&z-
né vysledky randomizované studie skriningu prostaty (ERSPC)
ukazuji také na signifikantni sniZeni stidia a gradingu KP ve
skriningové skupiné oproti skupin& kontrolni (20).

Je zfejmé, Ze skrining vede k diagnéze zvy¥eného potu KP
a KP niZzsiho stadia. Dosud se viak neprokézala niZ¥{ dmrtnost
na KP. Schopnost diagnostikovat lokalizovany KP (a zdroveii
vysoky vyskyt latentniho KP) naopak vzbuzuje obavy, kolik
klinicky nezévaZnych (nesignifikantnich) KP se miZe dia-
gnostikovat skriningovym programem? Klinicky nezivaZny
KP se definuje jako karcinom, ktery neohroZuje zdravi paci-
enta v priib&hu zbyvajiciho Zivota. U &4sti pacienti se tak dia-
gnostikuje klinicky nezdvaZny karcinom, ktery neni tfeba 1é<it.
Z toho vyplyva dalii eventudlni kol pro skriningovy program
— odlisit klinicky zdvaZné KP od nezavaZnych.

Zda se tedy zatim stale platné Chodakiv nazor na skrining KP,
ktery uvedl, Ze vysledny efekt celoploiného skriningu KP je
podfizen tolika subjektivnim i objektivnim hlediskim, Ze
samotnd detekce onemocn&ni ndm je$t& neumoZiiuje zvolit
optimalni 1é¢bu, pokud vibec n&jakou (21).

PSA a detekce KP

Uspé&ch onkologické terapie je témé&F vZdy z4visly na véasném
rozpoznéni zhoubného tumoru a pfesném stanoveni diagnézy.
VySetteni sérové koncentrace PSA je b&Zn& pouZivanou meto-
dou v diagnostice KP . PfestoZe PSA v kombinaci s vySetfe-
nim per rektum zlepSilo detekci KP a v&asnost diagnézy, je
vice neZ 40 % tumorii odhaleno jiZ v lok4ln& pokro&ilém nebo
metastatickém stadiu (22).

Nejvétdim problémem pfi stanovovani sérové koncentrace
PSA ziistava definovat hranici, nad kterou se hodnota PSA
povaZuje jiZ za zvySenou. Cim niZe tuto hranici stanovime, tim
vySsi senzitivity testu dosdhneme, aviak naopak za cenu niz-
ké specifity. Pokud hranici pro normalni hodnotu stanovime
pfilis vysoko, pak specifita vyrazn& vzroste, aviak na tikor sen-
zitivity. Hranice byla arbitrarn& stanovena na mezinirodn&
uznivanou hodnotu 4 ng/ml. V sou¢asné dob& viak s védo-
mim, Ze aZ 20 % pacientd s KP m4 hladinu PSA niZ¥i ne? 4
ng/ml. Dalsim problémem je nizk4 specifita PSA pfi hodno-
tach 4,0-10,0 ng/ml. Hovotime o tzv. diagnostické Sedé z6né,
ve které se KP vyskytuje pouze u 25 % pacientii (tab.1).

. Senzitivita PSA je ve vztahu k detekci KP uvad&na mezi 68-

80 % a specifita mezi 49-90 %. Hledaly a hledaji se proto dal-
§i zpiisoby, jak zvySit senzitivitu a specifitu PSA vySetfeni
a zpfesnit tak diagnostiku KP.

Volné PSA.
Zjisteni, e PSA existuje v séru v n€kolika riznych moleku-
larnich forméch, a Ze koncentrace a pom&r t&chto forem se 1isi

Pravdépodobnost vyskytu karcinomu prostaty v zavislosti na sérovych hodnotach PSA a free PSA
Muii s negativnim vysSetienim per rectum, bez ohledu na vék

PSA Pravdépodobnost karcinomu
2 ng/ml 1%
2-4 ng/ml 15%
4-10ng/ml 25%
» 10 ng/ml 50%

% PSA Pravdépodobnost karcinomu
0-10% 56%
10-45% 28%
15-20% 20%
20-25% 16%
125% 8%
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u malignich a benignich onemocné&nich, reprezentuje dal¥i
vyznamny pokrok v diagnostice &asného, potencidlné kura-
bilniho KP a jeho odliSeni od BHP. V p¥ipad& benigniho one-
mocnéni je v séru vyssi podil volné formy PSA. Divodem by
mohla byt existence rtiznych izoforem enzymu. Izoelektricky
bod molekul PSA nemocnych s BHP leZi v oblasti pH vyraz-
né niZ3i neZ u nemocnych s KP, coZ by mohlo byt zpisobeno
riznym glykosylaénim procesem PSA v dysplastickych
amalignich buiikéch a projevit se ve svém dasledku rozdilnou
vazbou PSA na alfa, antichymotrypsin event. alfa, makroglo-
bulin (23).

Pomér volny/celkovy prostaticky specificky antigen (f/t PSA)
Jje u pacienti s KP signifikantn& niZ3i, neZ u pacientd s benig-
ni hyperplazii prostaty. Urfeni hrani¢ni hodnoty podilu vol-
ného PSA pro klinickou praxi je komplikovéno &4stednou
zavislosti podilu volného PS A na v&ku pacienta, velikosti pro-
staty a koncentraci celkového PSA. Je nutné také zdiraznit, %e
hrani¢ni hodnoty volného PSA se lisi, pokud jsou kombino-
vany rizné metodiky vySetfeni volného a celkového PSA od
raznych vyrobcil.

Vé&tSina evropskych autori se kloni k niZ3i referen¢ni hodno-
t& podilu volného PSA s obvyklym piistupem k jejimu vypo-
¢tu pfi zachovéni pravidla nutné 90 a% 95 % specifity (senzi-
tivita je v¥ak nizk4). AvSak ameri¢ti autofi tvrdi, e hlavnim
zajmem lékafe i nemocného v t&chto pfipadech je neopome-
nout indikovat Z4dnou biopsii prostaty, kterd by mohla byt
maligni, tudiZ prvotnim poZadavkem je vysoka4, tj. 90 aZ 95 %
senzitivita.

Catalona a Smith prokazali, Ze stanoveni volné frakce (f-PSA)
pro hodnoty PSA mezi 2,5-10 ng/ml sni#i procento biopsii pro-
staty o 38 %, pfi¢em? je stile je¥t& zachyceno 90 % viech KP.
Jako rozhodujici hranici povaZovali 20% volného PSA
(24,25).

V niésledujici prospektivni multicentrické studii pak Catalona
akol. doporutuji hrani¢ni hodnotu 25 % volného PSA pro paci-
enty s koncentraci PSA mezi 4,0 - 10,0 ng/ml a benignim pal-
patnim ndlezem na prostatg, bez ohledu na v&k pacienta a veli-
kost prostaty. Hrani¢ni hodnota 25 % volného PSA zachytila
95 % ptipadii s KP a zamezila provedeni 20 % zbyte&nych biop-
sif (26). Stanoveni f/t PSA ma sviij vyznam i u pacienti s hod-
notou sérové koncentrace PSA 2,5 — 4,0 ng/ml a negativnim
vySetfenim per rektum. Zde jsou viak stanovovany niZ$f hra-
ni¢ni hodnoty f/t PSA (0,1 pti 30 % senzitivit& a 94 % specifi-
& az 0,15 pti 54 % senzitivit& a 67 % specifit&) (27).

VEK, prostaticky objem a sérova koncentrace PSA jsou diile-
Zitymi faktory, které je nutno vzit v ivahu pfi volb& hrani¢ni
hodnoty poméru f/t PSA. Oesterling a kol. uvadéji, %e sérové
koncentrace viech tH molekul4rnich forem PSA (volny, vaza-
ny a celkovy PSA) jsou z4vislé na v&ku pacienta. Vytvofili
t€Z v€kové specifickd referencni pasma pro volny a vazany
PSA (28).

Nekteti autofi ve svych studiich prokazuji z4vislost resp. nepti-
mou iméru mezi pomérem f/t PSA a PSA (12,29,30). MuZi
s vy83imi hladinami PSA maji niZ§i hodnoty poméru f/t PSA.
Je zfejmé, Ze pacienti s niZ¥imi hodnotami PSA by mé&li mit
optimélni hodnotu (cutpoint) pomé&ru f/t PSA vy3§i, ne¥ paci-
enti s vy38imi hodnotami PSA. K potvrzeni této hypotézy,
aevent. vytvofeni serie ,.cutpoint* pro riizné hodnoty sérové
koncentrace PSA, je tfeba dalgich studi.

Informace o vztahu mezi hladinou volného PSA a prostatic-
kym objemem jsou v literatufe sporné. Partin a kol. popisuji
vliv prostatického objemu na pomér f/t PSA; uvadgji, %e s narii-
stajicim prostatickym objemem dochézi k vzestupu hodnot
poméru f/t PSA (29). Naopak Yemoto a kol. nenasli #adnou
korelaci, kterd by existovala mezi objemem prostaty a abso-
lutni koncentraci fPS A nebo hodnotou pomé&ru f/t PSA (31,12).
Elgamal a kol. prokazali, Ze frakce volného PSA dobfe kore-
luje s objemem prostaty a s Gleasonovym skére (32). Korela-
ci s ptiznivym histologickym nalezem potvrdili i dal¥i autoti
(33). Catalona a kol. prokazali vyjznamny vzestup v pravdg-
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podobnosti pfiznivého patologického nélezu s rostouci hod-
notou podilu volného PSA (p <0,001) (26).

Stanoveni poméru f/t PSA zvy3uje specifitu PSA vy3etfeni pro
detekci KP a ziroveii umoZituje eliminovat fadu zbyte¢nych
biopsii prostaty u pacientd s negativnim vy$etfenim per rek-
tum a hodnotami PSA 4,0-10,0 ng/ml.

PSA densita (PSAD)

V roce 1990 poukdzal Babaian jako prvni na vyznam sérové
hladiny PSA ve vztahu k objemu prostaty a zavedl termin PSA
densita (34). PSA densita (PSAD) je pomé&rem hodnoty cel-
kového PSA (ng/ml) objemu prostaty (cm?). Senzitivita PSAD
neni pfili§ vysoka vzhledem k velké variabilit€ ve vysledcich
sonograficky méfeného objemu prostaty (35).

Seaman a kol. zjistili, Ze PSAD bylo u pacientt s KP signifi-
kantn€ vy33i (0,285) oproti nemocnym bez nilezu KP (0,181).
Pro rozliSeni BHP a KP doporudili rozhrani PSAD 0,15, kte-
ré zlep3uje specifitu PSA aZ o 50 % (36). Pozd&ji se viak ve
velké multicentrické studii prokézalo, Ze pouZiti této hranice
by sice vedlo ke sniZeni po¢tu provedenych biopsii o vice ne
50 %, ale soucasné by nebylo detekovano az 50 % KP (37).
Tyto vysledky vedly n&které autory k posunu hranice PSAD
na0,1, kdy dochdzi k redukci potu biopsii 0 24-42 %, ale neni
detekovano pouze 20 % KP (37,38).

Zdase tedy, Ze PSA densita neni vhodnym diagnostickym tes-
tem, ktery by zpfesnil detekci KP a ktery by dok4zal zabranit
zbyte¢nému provadéni biopsii prostaty u pacientd, ktefi maji
sérovou koncentraci PSA mezi 4 a 10 ng/ml, normdlni vy3et-
feni per rektum a nemaji nador prostaty.

PSA densita pFechodné zény (PSA-TZ)

Obdobné jako PSAD lze stanovit také parametr PSA-TZ
(pomer PSA a objemu pfechodné z6ny). Pfechodnou zénou je
nazyvana centralni oblast prostaty obkruZujici mo&ovou tru-
bici, odkud vych4zi BHP. Z této oblasti vychazi pouze 10 aZ
15% KP.

Djavan a kol. v prospektivni multicentrické studii udavaji, 7e
hodnoty f/t PSA (pomér volny/celkovy PSA) a PSA-TZ byly
nejsiln€jiimi parametry pro diferenciaci mezi BHP a KP. Z4ro-
vedl prokazali signifikantn€ niZ§i hodnoty PSAD a PSA-TZ
upacienti s vétSim objemem prostaty a tranzitorni z6ny. Vypo-
Citali hrani¢ni hodnoty PSA-TZ v zavislosti na objemu celé
prostaty (0,44 pii objemu <30 cm? a 0,26 pti objemu >30 cm?)
a v zavislosti na objemu tranzitorni zény yrostaty (0,38 pti
objemu <20 cm? a 0,23 pfi objemu >20 cm?) (39).
Problematickou, stejn& jako u PSAD, zde zist4v4 pomé&mé vel-
ka variabilita ve vysledcich sonograficky m&feného objemu
prostaty a tranzitorni zény.

Vékové specifické PSA

Standardni referen¢ni pismo PSA je 0,0-4,0 ng/mil. Oesterling
a kol. viak jiZ v roce 1993 poukazali na to, ¥¢ hornf hranice
PSA by mé&la byt stanovovana v z4vislosti na v&ku vySetfova-
nych pacientii. Celkovy pfiriistek PSA v celoplo¥né muZské
populaci byl stanoven na 3,2 % za rok resp. 0,04 ng/ml/rok.
Pro muZe ve v&ku 40-49 let navrhli horni hranici 2,5 ng/ml,
v 50-59 letech 3,5 ng/ml, v 60-69 letech 4,5 ng/ml a v >70
letech 6,5 ng/ml (pti 95 % specifit&) (40). Anderson a kol. sta-
novili pfi 95 % hladin€ vyznamnosti normélni sérovou hod-
notu celkového PSA pro muZe ve v&ku : 40-49 letdo 1,5 ng/ml,
50-59 let do 2,5 ng/ml, 60-69 let do 4,5 ng/ml a 70-79 let do
7,5 ng/ml (41). Pokud pfijmeme toto v&kové kritérium, pak se
mdZeme u fady muZi v 8. v&kové dekad& vyhnout zbytedné
punkci prostaty.

Morgan a kol. v ned4vné dob& znovu poukazali na skute¢nost,
Ze sérové koncentrace PS A pozitivn& koreluji s v&kem nemoc-
nych. Navrhli, aby horni hranice PSA byla vZdy vztahovina
k vé&ku vySetfovaného pacienta. Poukazuji téZ na odli¥né hra-
nice v jednotlivych v€kovych kategoriich pro obyvatele stétu,
kde vedle sebe Ziji rlizné rasy lidské populace (42). Oesterling



zahrnul do diagnostického algoritmu pti stanovovani horni hra-
nice PSA hledisko v&ku a rasy. Zvysil tim vyrazné senzitivitu
tohoto testu, a to pfedeviim v kategorii muZi mezi 40.-50.
rokem ve&ku. Déle poukdizal na to, Ze s kazdym ml tk4n& pro-
staty nad 20 ml vzrist4 hodnota sérového PSA 0 4 % (43).

PSA velocita (PSAYV)

PSA velocita vyjadfuje vzestup hladiny PSA v ur¢itém aso-
vémobdobi. PSAV=1/2x((PSA,-PSA))/t))+1/2x((PSA;
- - PSA,)/ t,), kde PSA, je hodnota sérové hladiny PSA z prv-
ntho stanoveni, PSA, sérové hladina z druhého stanoveni, PSA ;
je hodnota ze tfetiho stanoveni, ¢; je ¢as mezi prvnim a dru-
hym stanovenim PSA v letech a ¢, je ¢as mezi druhym a tfe-
tim stanovenim.

V roce 1992 Carter a kol. publikovali moZnost vyuZiti PSA
- velocity ke zlep3eni detekce KP (44). Autor uvadi vy$§i PSAV
umuZi s KP ve srovnéni s muZi bez KP jiZ 5 let pfed stano-
venim diagnézy.

Rychlost vzestupu PSA (PSAV) z4visi na agresivit€ tumoru.
U zdravych jedincu je 0,04 ng/ml/rok, u pacient s BPH je
0,07-0,27 ng/ml/rok a u pacientii s KP je 0,75 ng/ml/rok a vy3-
8i (72 % senzitivita, 95 % specificita) (44).

Podle Cartera pouze u 5 % muzu s hodnotou PSAV vys3i neZ
0,75 ng/ml/rok nebyl zachycen KP a 70 % muZi s diagnosti-
kovanym KP mélo hodnotu PSAV vy33i nez 0,75 ng/ml/rok
(45).

V soudasné dob& hlavni vyuZiti PSA velocity spofiva v moZ-
nosti detekce karcinomu prostaty pfi hladin€ PSA men3i neZ
4,0 ng/ml, ve zlep$eni indikaénich kriterii pro opakované biop-
sie prostaty pfi PSA vy$3im neZ 4 ng/ml a rovn€Z k monito-
ringu vysledki radik4lni 16¢by KP.

PSA doubling time (PSADT)

PSADT je ¢as béhem kterého dojde ke zdvojndsobeni kon-
centrace PSA v séru. Ve srovnani s PSA velocitou je PSADT
parametr nezavisly na piivodni hodnot& PSA.

Patel a kol. (46) zjistili, Ze se pfi recidiv€ tumoru prostaty po
radik4lni prostatektomii buitky tumoru mnoZi exponencilng.
Z toho plyne line4rni zavislost logaritmu hodnoty PSA na ¢ase.
PSADT lze ziskat vypo¢tem, pfi kterém délime pfirozeny loga-
ritmus 2 (tj. 0,693) smémici pfimky ziskané z grafu lineami
z4vislosti logaritmu PSA na &ase. Koch ziskéva pfimku z4vis-
losti logaritmu PSA na ¢ase line4rni regresi (47). V pfipadé,
¥e mame pouze dv& méfeni sérové hladiny PSA, pak PSA
doubling time lze ziskat ze vzorce: PSADT = ¢ x In2 /
In(PSA,/PSA,), kde PSA, je hodnota ziskand pfi prvnim méfe-

ni, PSA, je hodnota ziskan4 pfi druhém méfeni a f je &as mezi
ob&ma méfenimi.

Zda se, ze pomoci PSADT lze rozlisit lokalni recidivu od
metastatického postiZeni pacientli po radik4lni prostatektomii,
a tak ovlivnit 1é¢bu a zpfesnit pfedpovéd pfedpokladané dél-
ky Zivota. Trapasso a kol. uvadé&ji, Ze zatimco pfi metastatic-
kém postiZeni pacientii po radikalni prostatektomii byla pri-
mérn4 hodnota PSADT 4,3 mé&sice, pfi lokdlni recidivé byla
hodnota PSADT 11,7 m&sict (48). Podobné vysledky publi-
koval i Koch a spol. (47).

Pound a kol. navrhli pro PSADT cut-off hodnotu 10 mésict
a uvadegji, Ze tato hranice nejlépe rozlisi lokélni recidivu od
metastatického onemocnéni po radikélni prostatektomii. Na
zékladg této hranice vytvofili algoritmus pfedpovidajici prav-
d&podobnost vzniku metastatického postiZeni pfi biochemic-
ké relapsu po radikalni prostatektomii (49).

Je ztejmé, Ze PSA doubling time hraje vyznamnou roli pfi sta-
noveni prognézy u pacienti po radikalni prostatektomii.

Budoucnost PSA

Olsson zavedl do klinické praxe RT-PCR (polymerizova feté-
zovd reakce s pouZitim reverzni transkriptézy) test pro stano-
veni PSA pozitivnich buné&k z periferni krve. RT-PCR zvy3u-
je pfesnost stagingu nadoru na 93 %.

Pokud byla pfedopera¢ni hodnota sérového PSA vy33i neZ
10 ng/ml a RT-PCR na PSA pozitivni builku v periferni krvi
negativni, pak 81 % t&chto pacientd, ktefi podstoupily radi-
kalni prostatektomii méli KP skutené omezeny pouze na
samotnou Z14zu. Naopak pokud bylo u pacientli PSA vy33ineZ
10 ng/ml a RT-PCR test pozitivni, pak 90 % nemocnych mélo
pozitivni okraj nebo invazi do semennych vacki popfipadé
postiZeni uzlin. Pokud bylo pfi biopsii prostaty prokdzéno peri-
neuralni 3ifeni KP a RT-PCR bylo pozitivni, pak autofi pfiradi-
kalni prostatektomii nalezli extraprostatické Sifeni KP ve 100%
ptipadi (50).

Zavér

PSA je nejvyznamngj$im nddorovym markerem KP. V kli-
nické praxi je stanoveni PSA snadno dostupnym vy3etfenim,
které vede k detekci klinicky signifikantnich KP nizkého a tedy
potencidlng kurabilniho stadia. A¢koliv neni idealnim nado-
rovym markerem, jeho citlivost vyrazné pfevy3uje ostatni dia-
gnostické vysetfeni. Navic dal3i, od PSA odvozené paramet-
ry (PSAD, PSA-TZ, PSAV, v&kov¢ specifické PSA, volné
PSA, PSADT), mohou vyznamné pfispivat k rozlideni muza
s KP a jinymi onemocnénimi prostaty.
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puvodni prace

KARCINOM PROSTATY Z PRECHODNYCH BUNIEK U PACIENTOV
S POVRCHOVYMI NADORMI MECHURA: RETROSPEKTIVNA STUDIA

TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF THE PROSTATE IN PATIENTS WITH
SUPERFICIAL BLADDER TUMOURS: A RETROSPECTIVE STUDY

HORNAK M., KLIMENT J. ml., NOVOTNY V.

UROLOGICKA KLINIKA LEKARSKEJ FAKULTY UNIVERZITY KOMENSKEHO, DEREROVA NEMOCNICA,
BRATISLAVA

Sihrn: Vychodiskd: Neoplastické zmeny mocovych ciest vystlanych prechodnym epitelom (urotelom) sa tvoria na viacerych
miestach si¢asne alebo ¢asove postupne. Cielom price je na vlastnom materidli zistit vyskyt a biologicki povahu karcinému
prostaty z prechodnych buniek u pacientov s povrchovymi nddormi mechiira. Typ §tiidie a siibor: V retrospektivnej $tudii 329
pacientov s povrchovymi nidormi mechira sa hfadali pacienti s nidormi lokalizovanymi v prostatickej uretre. Postihnutie pro-
staty bolo definované ako karciném z prechodného epitelu postihujiici sliznicu prostatickej uretry a vyvodov prostatickych Zli-
az. Metody a vysledky: Materiél na bioptické vySetrenie sa odoberal transuretralnou resekciou z nidorov mechiira a z patolo-
gicky zmenenej sliznice. Karcin6m prostaty z prechodného epitelu sa naSiel u 9 z 329 (2,7 %) pacientov; u troch pacientov
synchrénne s povrchovymi nddormi a u Siestich ako jediny nalez v prostatickej uretre. Stupeii diferenciicie nadorovych buni-
ek: 1. stupeii: 3-krat, 2. stupeii: 4-krét, 3. stupeii: 2-krat. Hlbka invéazie: bazdlna membréna sliznice prostatickej uretry bola int-
aktn4 u pif pacientov a Styria mali invaziu strémy prostaty. Piati pacienti s intaktnou bazdlnou membrénou sa lie¢ili transure-
trdlnou resekciou nadoru a 3tyria z nich Zijui. V3etci pacienti s invaziou strémy bez ohladu na spdsob lie€by do roka exitovali.
Zdyery: Pritomnost karcinému z prechodnych buniek v prostatickej uretre ovplyviiuje vyber lie¢by pacientov s povrchovymi
nadormi mechira. Invézia strémy karcinémom predstavuje zIly prognosticky faktor.

Knicové slova: nadory prostaty - nidory mechiira - nidory z prechodnych buniek

Summary: Background: Neoplastic changes of the urinary tract lined by urothelium occur in multiple locations synchronously
or metachronously. Multifocal occurrence of tumours in urthelium may influence the choice of treatment. The aim of the study
is to find out occurrence and prognosis of transitional cell carcinoma of the prostate in the own clinical material. Design and
subjects: In the retrospective study of 329 patients with superficial bladder tumours we were looking for patients with tumours
localised in prostatic urethra. Prostatic involvement was defined as transitional cell carcinoma affecting mucosa of prostatic
urethra and prostatic ducts. Methods and Results: Biopsy were obtained by transurethral resection from bladder tumours and
patologically changed mucosa. Transitional cell carcinoma of the prostate was found in 9 of 329 (2.7 %) patients; in three of
them synchronously with superficial bladder tumours and in six as the sole finding in prostatic urethra. Grade of differentiation
of carcinoma cells: Grade 1: three time, Grade 2: four, and Grade 3: twice. Stage of invasion: Basement membrane of prostatic
urethra was intact in five patients, four patients had an invasion of prostatic stroma. All patients with intact basement membrane,
were treated by transurethral resection of tumour, four of them survived. All patients with infiltration of prostatic stroma
regardless of the treatment option had died within one year. Conclusions: The presence of the transitional cell carcinoma in
prostatic urethra influences the choice of treatment of patients with superficial bladder tumours. Infiltration of the prostatic
stroma indicates bad prognosis.

Key words: tumours of the prostate - tumours of the bladder - transitional cell carcinoma

Uvod

Oblickové kalichy, panvicky, mofovody, mofovy mechir
a prostaticku ¢ast moCovej riry pokryvaji bunky prechodné-
ho epitelu (urotelu). Cely prechodny epitel od kalichov aZ po
uretru je nichylny na malignu transforméiciu. Neoplastické
zmeny sa tvoria na viacerych miestach sii¢asne a/alebo €aso-
ve nésledne (2, 4). Ide o multifokilnu odpoved prechodného
epitelu na karcinogény. Karciném prostaty z prechodnych
buniek sa nijde u pacientov, ktori maji nidor mocového
mechura (ide o tzv. sekunddrny nador) alebo prostaticka ¢ast
uretry je prvou lokaliziciou nadoru z prechodnych buniek
(tzv. priméarny nador) (7). Frekvencia karcinému prostaty
z prechodnych buniek (sekundarnych aj primarnych nadorov)
sa uddva v rozmedzi 10-25 % a zavisi od pouZitych diagnos-
tickych met6d (10). Multifokalna biologicka povaha nadorov

z prechodného epitelu ovplyviluje diagnostické a lie¢ebné
postupy (3).

Cielom préce je na vlastnom klinickom materiali zistif vyskyt
a biologickii povahu nidorov z prechodného epitelu v prosta-
tickej Casti uretry.

Metody

V retrospektivnej $tiidii sme prezreli histologické nilezy 329
pacientov s novo diagnostikovanymi povrchovymi nidormi
mechiira, ktorf sa lie€ili v r. 1995-1999. Materiél na bioptické
vySetrenie sa odoberal transuretralnou resekciou z viditeInych
nédorov a/alebo patologicky zmenene;j sliznice mechiira a pro-
statickej Casti uretry; systematick4 (ndhodn4) biopsia patolo-
gicky nezmenene;j sliznice sa nerobila. Karciném prostaty
z prechodnych buniek bol definovany ako nador, ktory vychad-
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Obr. 1: Spdsob invizie strémy
prostaty: a. invazia strémy pro-
staty vznik4 vo vniitri mocovej
riry invaziou bazélnej membra-
ny prostatickej uretry alebo vyvo-
dov prostatickych Zliaz, b. pria-
ma invazia strémy prostaty
pokrogilym karcinémom mechu-
ra cez stenu mechiira.

zal 7o sliznice prostatickej uretry a vyvodov prostatickych Zli-
az. V §tadii nie si zahrnuti pacienti s invazivnymi nddormi
mechira, u ktorych nador prerastal cez stenu mechiira do pro-
staty.

Vysledky

Karciném prostaty z prechodnych buniek sa naSielu 9 (2,7 %)
z 329 pacientov s povrchovymi niddormi mechira. Nadory
v prostatickej Casti uretry sa vyskytli synchrénne s nadormi
mechira u troch pacientov a u §iestich nador v prostaticke;j ¢as-
ti uretry bol prvou manifestdciou nadoru z prechodnych buni-
ek. Rozdelenie pacientov podla stupfia diferencidcie nddoro-
vych buniek: 1. stupeil: 3-krat, 2. stupeii: 4-krét, 3. stupeii:
2-krit. PodIa hibky infiltricie pif pacientov malo nador obmed-
zeny na sliznicu a u §tyroch nador prerastal do strémy prosta-
ty. Jeden pacient s invaziou strémy mal aj adenokarciném pro-
staty. Pit pacientov s ndidormi obmedzenymi na sliznicu sa
lie¢ilo transuretralnou resekciou a nasledkou instildciou BCG
vakciny; $tyria z nich Ziji. V3etci pacienti s invaziou strémy
zomreli v priebehu roka od zaciatku lie¢by, bez ohladu na
spOsob lie€by (radikalna cystoprostatektémia: 1-krét, radiote-
rapia: 2-krét, paliativna derivacia moCu: 1-krét).

Diskusia

Karciném prostaty z prechodnych buniek prvy opisali vr. 1952
Mellicow a Hollowel (4). Autori zistili carcinoma in situ v pro-
statickej €asti uretry synchrénne s karcinémom mechiira z pre-
chodnych buniek. Presny vyskyt karcinému z prechodnych
buniek, ktory postihuje prostatu nie je znamy, lebo vo vicsi-
ne star§ich prac sa nerobili rozdiely medzi spésobom jeho vzni-
ku (9). PodIa spdsobu vzniku karcin6mu prostaty z prechod-
nych buniek moZno rezoznat dve klinicko-patologické
jednotky s rozdielnou prognézou (7): 1. rast karcinému zo sliz-
nice prostatickej Casti uretry alebo vyvodov prostatickych Zli-
az, 2. priame prerastanie pokrocilého karcinému mechiira cez
stenu mechtira do prostaty (obr. 1). Kym prvy spdsob vzniku
je prejavom ochorenia celého prechodného epitelu, druhy pred-
stavuje pokro¢ilé §tddium nddoru mechiira prerastajticeho ste-
nu mechira do prostaty. Donedavna obe klinicko-patologické
jednotky v TNM Kklasifikacii sa oznafovali symbolom T4a,
teda ako pokrotilé §tadium. Potom, ako klinické Stidie jasne
ukazali, Ze nadory vzniklé intrauretralne maji lepSiu progno6-
zu (2, 7), odzrkadlil sa spdsob vzniku karcin6mu prostaty
v poslednej verzii TNM klasifikécie (8).

Sdcasna TNM Klasifikéacia (8) hodnoti klinicko-patologické
jednotky oddelene a symbolom T4a v kapitole mo¢ovy mech-
tra oznacuje iba pokroc€ilé nadory postihujiice prostatu cez ste-
nu mechidra. Nadory, ktoré vznikli intrauretrdlne st uvedené

. vkapitole mo&ova rira (tab. 1). Prognostick4 zivaZnost nido-
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rov vzniklych intrauretralnou cestou zavisi od stupiia invézie
prostaty nadorom. Invézia strémy prostaty je spojend so zlou
prognoézou (1). Preto pred definitivnou lie¢bou je treba spo-
Tahlive identifikovat sposob postihnutia prostaty (10).
Optimalny diagnosticky postup na identifikiciu nddorovych
zmien v prostate doteraz chyba. Eurépska urologicka spolo¢-
nost vydala v r. 2000 “Guidelines on bladder cancer”, v kto-
rych pri diagnostike nadorov mechiira odporica nasledovny
postup: biopticky materidl na histologické vySetrenie sa ma
odoberat transuretrilnou resekciou a biopsiou na studeno
z nadoru a z podozrivych oblasti sliznice. Systematické
(nahodn4) biopsia normalnej sliznice je indikovan4 iba pri
pozitivnej cytoldgii. Systematické biopsie u pacientov so soli-
tarnym nadorom papilarneho vzhladu si kontraindikované,
lebo neprinest dalfie informacie a méZu byt Skodlivé, lebo
porusena sliznica sa mé6Ze stat miestom implantécie naddoro-
vych buniek. Biopsie prostatickej &asti uretry si indikované
v pritomnosti carcinoma in situ v mechiri (6). Wood a spol.
(10) tvrdia, Ze spolahliva diagn6za karcin6mu prostaty z pre-
chodnych buniek vyZaduje transuretralnu resekciu prostaty
abiopsiu prostaty pomocou biopticke;j pitole u kaZzdého paci-
enta s povrchovym nddorom mechiira. Aj tieto postupy nemu-
sia odhalit vietkych pacientov s postihnutim prostaty, lebo sa
nevySetruje celd prostata. Najpresnej$im spdsobom diagnos-
tiky je vySetrenie celej prostaty postupnymi rezmi z operac-
nych preparitov odstranenych pre nidory mechiira. V materi-
ali z nasho pracoviska sa karciném z prechodného epitelu naSiel
v prostate u siedmich z deviatich pacientov, ktorym sa urobi-
la cystoprostatektomia pre mnoholetné povrchové nadory
mechira (5).

Pritomnost karcinému v prostatickej Casti uretry u pacientov
s povrchovymi nddormi mechira ovplyviiuje vyber lieCby.
U pacientov s nAdorom obmedzenym na sliznicu prostatickej
Casti uretry je indikovana konzervativna lie¢ba (transuretrél-
na resekcia nddoru s intrakavitirnou instildciou BCG vakci-
ny). Postihnutie vyvodov prostatickych Zliaz vyZaduje cysto-
prostatektémiu alebo radioterapiu a pri inv4zii strémy prostaty
cystoprostatektémia predstavuje jedini lieCebni moZnost.

Tab. 1. Klasifikicia karcinému prostatickej casti uretry z prechod-
nych buniek (podIa 8)

Tis pu carcinoma in situ, postihnutie prostatickej Casti uretry

Tis pd carcinoma in situ, postihnutie vyvodov prostatickych Zliaz
T1 nador invaduje subepitelové spojivové tkanivo

T2 nador invaduje strému prostaty

T3 extraprostatické Sirenie

T4 invazia mechira
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Vzhledem k $irokému z4aberu této knihy sestavajici z 8 oddili
s 95 kapitolami bylo vyzvano k jeji tvorb& 114 odborniki pte-
vaZné z pracovidt v Coloradu (USA). Text je ve formé otézek,
jeZ jsou Easto kladeny lékafim pfi debatach u kulatého stolu a pfi
klinické praci nebo které jsou u examinétori v oblib& pfi ust-
nich zkouskéch. Za kaZdou otdzkou nésleduje podrobné odpo-
v&d v rozsahu typicky od n€kolika fadek aZ do 25 fadek.

Prvni oddil (8 kapitol) se zabyva vieobecnymi koncepcemi, jeZ
se tykaji hmatnych nador( prsu, plicnich niddori, testikuldrnich
neoplazii, intrakranidlnich expanzi, oSetfovani pacientd s ane-
mii, krvécivou diatézou, posuzovani adenopatii a leukocytozy.
Druhy oddil (17 kapitol) zpracovava vieobecnou hematologii,
polycytemii, trombocytarni poruchy, hemofilii, neutropenii,
eosinofilii a myelodysplastické syndromy. Ve tfetim oddile (11
kapitol) nazvaném hematologie malignit se probiraji jednotlivé
typy leukémi, lymfomii a mnohogetnych myelomi. Ctvrty addil
(24 kapitol) je vénovén léCebnym postupilim a péci o nemocné
s karcinomem, jeho prevenci, chemoterapii a moZnym kompli-
kacim s ni spojenym, biologickou 1é¢bou a trasplantaci kostni
dfen&. Dle jsou popsany principy radiologie, paraneoplastické
syndromy, komprese michy, syndrom horni duté Zily a také pro-
blematika nadort u starSich nemocnych, jejich psychosocilni
problémy pfi protinddorové 1€CbE, paliativni terapie a specific-

ké pé<e 0 nemocné v hospicech. Paty oddil (22 kapitol) se zam¢g-
fuje postupné na tumory nejdaleZit&jsich lokalizaci. Sesty oddil
(4 kapitol) s pediatrickou tematikou analyzuje Wilmsiv tumor,
akutni lymfoblastickou leukemii, osteogenni a Ewingiiv sarkom
a tumory mozku u déti. V sedmém oddile (3 kapitoly) se pojed-
néava o nemocech se vztahem k HIV infekci, lymfomech, Kapo-
siho sarkomu a hematologickych malignitdch u HIV infekce.
Osmy oddil (7 kapitol) zpracovavad molekularni diagnostiku
a stru¢ng také genetiku karcinomu, strategii screeningu a pre-
vence, genetiku karcinomu prsu, tlustého stfeva, dédi¢né malig-
nity a genovou terapii.

KaZda kapitola obsahuje 10 aZ 30 otazek a odpovédi, Etivy text
je doplnén tabulkami a pfehledy, nejdiileZit&j3i hematologic-
ké morfologické zmé&ny jsou ilustrovdny na barevné pfiloze,
za kazdym oddilem je uvedena literatura, k dobré pfehlednos-
ti knihy pfispiva podrobny restfik. Neobvykle, ale zajimavé
uspofadana kniha p¥inasi nejnov&jsi detailni poznatky v Siro-
ké tematice hematologickych a onkologickych onemocnéni.
Budou to pfedevsim internisti s hematology a onkologové, kte-
fi v ni naleznou fadu podnéti a informaci doplilujicich teore-
ticky zéklad jejich oborti. Knihu uvitajf l€kafi pfipravujici se
k atestanim zkouskam i ugitelé na lékatskych fakultach, kte-
rym muZe pfinést fadu podnétl k didaktickému zpracovani
pfednaSenych a pisemnych materialii. BroZovani monografie
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Woodovy knihy. Adresa nakladatelstvi: Hanley and Belfus,
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KARCINOM CIPKU DELOZNIHO - 60LETE OBDOBI LECBY
CARCINOMA CERVICIS UTERI - SIXTY YEARS - TREATMENT PERIOD

PTACKOVA B. spoletné se viemi, kteFi se na 16¢bé podileli
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: V 60ti-letém obdobi, tj od r. 1938 — 1998, bylo 1éZeno v Masarykové onkologickém tistavu v Brn& 7270 nemocnych
pro karcinom cervicis uteri. Z tohoto po¢tu bylo nejvice nemocnych - 6339 — 87,2 %- 1é€eno radioterapii a 931-12,8 %- pri-
marné radikalng operovéano. Prim&my v&k byl 50,2 rokd.-, s nejv&tdi incidenci- 24,0 %- v 5. v&kové dekadg. Karcinom byl
diagnostikovan a klasifikovan pfesn& dle mezindrodnich smérnic- FIGO. Z4kladni vySetteni,doplnéné vySetfenim kon&etino-
vou lymfografiia CT skeny urfovalo strategii radikalni radioterapie p¥i metastatickém postiZeni lymfatického systému a i u Sas-
nych stadii tumoru. Prognosa karcinomu, vyjadfend 1é¢ebnymi vysledky byla uréena klinickym stadiem tumorn histologickym
typem a gradingem. Zmena v technice radioterapie karcinomu, na zaklad& pfesného prediédebného planovani, zvysila pro-
cento zhojenych.. Komplexni 1é¢ba, dodrZovani lé¢ebného pldnu a pesnd dosimetrie umoZiiovala nejen individualisaci 16<eb-
nych postupt, aviak také dosaZeni co nejlepiich 1é¢ebnych vysledki. I pti velké sumaci ddvek megavoltaZni terapie nebyl zvy-
Sen pocet Casnych i pozdnich postirradiaénich reakci. Rozsifenim chemoterapie a hlub%im rozborem G&inku cytostatik byla
radikélni radiotherapeutick 1é¢ba potencovana soucasnou aplikaci chemoterapie. Srovnanim 16¢ebnych vysledkil pacientek v
I stadiu choroby a to 671 radikéln& ozafovanych s 850 pacientkami prim4rné radik4ln& operovanymi, bylo 5ti-leté zhojeni
témef o 5 % &3 u nemocnych primérng operovanych ( 83,4 : 78,4 %) P¥i¢inou vzristajici mortality na karcinom bylo pokro-
Cilé stadium tumoru, niZ§i grading a pokrocilejii vék pacientek.

Kli€ovi slova: karcinom &ipku d&loZniho, 16€ba, vysledky, prognosa..

Summary: During the course of 60 years, i.e. from 1938 to 1998 inclusively a total of 7270 patients with carcinoma of the
uterine cervix were treated at the Masaryk Memorial Cancer Institute in Brno. Of these, 6339 patients, ie. 87,2% were
irradiated, 931 i.e. 12,8 % underwent primarily a radical operation. The mean age was 50,2 years, the fifth decade beeing
numerically the highest in incidence - 24,.0%. Carcinoma was diagnosed and classified precisely according to valid
international directions-FIGO quidelines. In addition to basic examination, limb lymphography and CT scan were intrroduced,
giving the strategy of radical irradiation. when lymphatic system is involved and in early stages of the disease. The prognosis
of this carcinoma defined by clinical stage, histological type and grade was objectively expressed by the evaluation of
therapeutic results. The change of the technique in the therapy of this carcinoma based upon a precise pretreatment planning
increased the percentage of cured patients. The complexity of the therapy, the observance of therapeutic plans and improved
dosimetry are the perrequisites not only for the individualization of therapeutic procedures but also for the achievement of the
best therapeutic results. In spite of a high dose summation given by the extent of megavoltage irradiation, the number of
postirradiation reaction, nor early late, is increased not to much. The extension of chemotherapy and the more detailed analysis
of the effect of chemotherapeutics stimulated the potentiation of radiotherapy by suitable chemotherapy used simultaneously.
A comparison of the results of treatment in patients. radically irradiated- 671 and those primarily operated upon, i.e. in 850
patients of stage I. showed the 5-year recovery to be superior by almost 5,0 % (83,4 % against 78,4 % ). An increasing mortality
rate due to carcinoma is noted with advancing stage, age, and grade of carcinoma ( mainly in the last 6-8 years).

Key words: cervical cancer, treatment, prognostic factor.

Uvod

Karcinom cervicis uteri je jednim z nejéasté&ji se vyskytujicich
karcinomt: Zenské populace. Prognostické hodnoceni a kura-
bilita tohoto tumoru jsou pfimo Gmé&rné stupni pokrogilosti,
Jjeho celkovému objemu, a zavisi na histologickém typu, gra-
dingu, lymfatickém a cévnim §ifeni v &ase diagnosy.
Klinicka4 klasifikace mé vZdy urdity vztah k celkovému hod-
noceni léCebnych vysledkd, i kdyZ zdaleka nevyjadii stupeti
malignity tumoru.

Klasifikace rozsahu karcinomu je dosud zatiZena fadou nepfes-
nosti, vzniklych jak z pfi¢in objektivnich tak i subjektivnich,
Zavedeni diagnostickych metod dopliiuje a zpfestiuje subjek-
tivitu gynekologickych vySetfeni objektivnim nalezem. Lym-
fografické vySetfeni z dfiv&jSich let a CT vySetfeni s UZ a MR
vySetfenim z let poslednich, umoZiiuje zachytit hlavng zvét-
Sené uzliny jak v oblasti panve, i oblasti paraaortalni s velkou
spolehlivosti. Av3ak rozli§eni zan&tlivych procesi od tumo-
rosnich infiltrtii v panvi je leckdy velmi obtiZné.

Z tohoto diivodu je urteni pfesného stadia choroby do urdité-
ho stupné subjektivni a volba a provadéni 16&by z4vislé na zku-
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Senostech a zodpovédnosti 16¢bu provad&jicim tymu pracov-
nikud.

Vzhledem k tomu, Ze recidivy tumoru aZ na zcela nepatrné
vyjimky, jsou prakticky vZdy fatilni, je naprosto nutné volit
takovou primarn{ 1é¢bu, aby byl zni¢en tumor a eventuelni
komplikace 1é¢by byly pro nemocnou pfijatelné.

Cil

Ca cervicis uteri v 60ti-letém obdobi 1é¢by v tistavu s vyhod-
nocenim léCebnych vysledki a komplikaci 16¢by. Zdiraznéni
pravidelného screeningu k omezeni vysokého poctu pokrodi-
lych stadii tamoru.

Metody:

V prabéhu 60 let, tj. v letech 1938 — 1998, bylo lé&eno v tsta-
vu celkem 7 270 nemocnych pro karcinom cervicis uteri.
Z tohoto po¢tu bylo nejvice nemocnych —6 339 (87,2 %) 16¢e-
no radioterapii a pouze 931 (12,8 %) pacientek v prvych sta-
diich choroby bylo primérn& radik4lng operovéno.

Dle pouZitych zptsobiu 1é&by, zv143t& pak dle technického



pokroku 1é¢by radioterapii, 1ze t&chto 60 let rozd&lit do 5
obdobi.

Pfed rokem 1938 byla zavedena v istavu modifikovana pafi?-
skéd ozafovaci metoda s aplikaci kolpostatu a z4sadnim ozafe-
nim intrauterinni sondou, jeZ byla modifikovéna tak, aby spo-
lu se zevnim ozifenim roentgenovym z parametrélnich poli
trvala celd 16¢ba 28 dni. Ozafovalo se zcela individualng podle
velikosti nddoru, jeho rozsahu a stavu pacientek.

Tento zplsob radioterapie se zpfesnénim dokumentace dal
zdklad k systematické 16¢b& karcinomu cervicis uteri v I. obdo-
bi, tj. v letech 1938 — 1952.

Pro aplikaci radia byl uZivan kolpostat s obsahem 6x5 mg Ra.
Soucasné s vaginalni aplikaci radia byla provad&na i intraute-
rinni aplikace Ra sondou s obsahem radia 20, 10mg Ra, nebo
20,10,10mg Ra dle velikosti dutiny d&loZni.

Zevni ozéfeni bylo provadéno stfedovoltaZni terapii ze 4 vstup-
nich poli: dvou pfednich a dvou zadnich — glutealnich, o plo-
$e 10 x 15 cm?. Priimérn4 aplikovan4 povrchové ddvka na jed-
notlivé pole byla 1 500 R.

Chirurgicky zékrok spo¢ival vesm&s v abdominalni hysterec-
tomii s oboustrannou salpingo-oophorectomii a pelvickou
lymphadenectomii. Pacientky 16Zené primédrn& chirurgicky
byly pooperané ozafovany a to zevnim oz4fenim ze 4 vstup-
nich poli s prim&mou aplikovanou povrchovou ddvkou na jed-
notlivé pole 850 R.

Z celkového poctu 1 764 nemocnych, lé¢enych v tomto obdo-
bi, bylo 172 pacientek (9,7 %) 1é&eno primarng chirurgicky
s naslednym pooperatnim ozafenim a 1592 nemocnych
(90,3 %) 1é¢eno radioterapii.

VeII. obdobi (r. 1953 - 1968) se radioterapeuticky zpiisob 16¢-
by zménil tak, Ze kontaktni ozéfeni radiem bylo provad&no
oddélené, tj. mezi vaginalni a intrauterinni aplikaci bylo vio-
Zeno 6 — 10 aplikaci zevniho ozafeni roentgenem. V zevnim
ozéfeni byla aplikovand povrchové dévka zvy$ena na 2 500
R na jednotlivé vstupni pole. U nemocnych s rozsshlymi infilt-
raty parametrlnimi bylo p¥id4vano jet& jedno nebo dv& pole
botni, s primé&rnou aplikovanou povrchovou dévkou 1 750
R na jednotlivé vtupni pole. Tato ddvka byla od r. 1959 zvy-
$ena na 2 400 R na kaZdé pole.

Z celkového pottu 2 111 nemocnych, 1é8enych ve II. obdobi,
bylo 254 pacientek (12,0 %) primarné operovano a pooperag-
né€ ozafovano a to stejn& jako v pfedchizejicim I. obdobi.
1857 pacientek (88,0 %) bylo radik4ln& ozafovéno.

VeIl obdobi (r 1969 - 1986) vybavenim dstavu super —a poz-
d&ji megavoltéZni terapii, byl d4n zdklad k modernisaci 16Zby
karcinomu cervicis uteri.

K zevnimu oz4feni bylo pouZivéano kobaltu 60 a pozd&ji beta-
tronu 42 MeV se split polem 20x15cm s centralnim stindnim
v §ifi 4cm a loZiskovou d4vkou na bod B 3000 radii v 17 — 18
sezenich, podle priméru nemocné tak, aby nebyla pfekrotena
denni loZiskové ddvka 200 radi na bod B. Brzdny svazek beta-
tronu 42 MeV umoZiioval vytvofit optimélni ddvkovou distri-
buci ozéfené oblasti panve. Pfi metastatickém postiZeni panev-
nich uzlin bylo pole zevniho ozafovéni prodlouZeno do vyse
LA4. obratle, pfi postiZeni spole¢nych uzlin illickych a uzlin
paraaortélnich pak do vy3e Th 12.obratle. Tim byl danny objem
tumorem postiZenych tkdni ozdfen homogené letalni nidoro-
vou davkou.

Intrakavitarni ozafeni bylo provad&no stejnym zpisobem jako
v pfedchézejicim II. obdobi.

Zpusob stanoveni davkové distribuce byl uréen davkou z4fe-
ni v bod€ A a B. Kombinaci zevniho a kavitdrniho ozé4feni se
zvySila davka zafeni v paracervikilnim prostoru na 85 Gy
a u stény panevni na 50 Gy. Koncem r. 1986 se zadal uZivat
k uterovaginalni aplikaci 252 Cf (kalifornium) a to v prvém
tydnu 1é¢by v ddvce 2,6 nebo 6 Gy, doplné&né d4vkou zafeni
gama 226 Ra do souhrnné dévky intrakavirtiarniho ozafeni
56 Gy-eq.

Z celkového po¢tu 2110 nemocnych, 1é&enych ve I1I. obdob,
bylo 224 pacientek (10,6 %) 1é&eno primarné radikalnim chi-

rurgickym zékrokem. Poopera&ni ozéfeni bylo aplikovano pou-
ze dle opera¢niho histologického vySetteni a to kobaltem 60,
nebo betatronem, stejnou loZiskovou davkou a stejnym zpii-
sobem jako pfi radikalni radioterapii. AvSak vidy v kombi-
naci s vagindlni aplikaci radia, bud formou kolpostatu, & dvou
ovoidi, podle prostornosti pochvy. 1886 pacientek (89,4 %)
bylo lé¢eno radikélni radioterapii.

VelV. obdobi (r. 1987 — 1992) byl op&t nejv&tsi pofet nemoc-
nych 467 (74,0 %) 1é&en radik4lni radioterapii. Zpisob radi-
kélni radioterapie a cely radioterapeuticky pl4n byl stanovo-
vén podle stadia tumoru a geometrie panve kaZdé jednotlivé
pacientky. 361 nemocnych. tj 77,3 %, bylo 1é€eno utero-vagi-
nélni aplikaci 252 Cf, doplnéné davkou gama zafeni 226 Ra
jako v poslednich letech pfedchazejiciho obdobi. Zevni 0z4-
feni spoCivalo v ozafeni linedrnim urychlovatem o energii
20 MeV technikou specidlnich figuralnich poli s vykrytim
v centralni &4sti pdnve a moZnosti prodlouZeni poli aZ do vyse
paraaortilnich uzlin. Pfi aplikované loZiskové ddvce 40 Gy
byla pak souhrnna dévka ozafeni v bod& A 85 Gy-eq a v bodé
B 59 Gy-eq. Pti zevnim ozéfeni v hypoxické smési plynt
s obsahem 8,0 — 8,5 %Kkysliku, vZdy 3 minuty pfed zahije-
nim ozéfeni a v celém jeho prib&hu, Cinila souhrnn4 maxi-
malni ddvka ozdfeni v bod€ A 98 Gy-eq a v bod& B 87 Gy-
eq, pfi aplikaci 60 Gy v oblasti paraaortalnich lymfatickych
uzlin.

106 (22,7 %) bylo ozfovéno konvenen& — utero-vaginalni apli-
kaci 226 Ra a zevnim ozifenim lineirnim urychlovagem ener-
gie 20 MeV a vykrytim v centrdlni &4sti panve. P aplikaci
loZiskové davky 40 Gy byla souhrnn4 ddvka ozéfeni v bode
A 85 Gy a v bodé B 59 Gy. »

Z celkového po¢tu 632 nemocnych, 1é&enych ve IV.obdobi,
bylo primarné operovano 140 pacientek (22,1 %). Na zaklad&
histologického nalezu z opera¢niho preparétu bylo u 73 nemoc-
nych (52,1 %) provedeno poopera¢ni ozifeni.

3,9 % (25) pacientek bylo ozaFovano pouze paliativng.

V poslednim V. obdobi (r. 1993 — 1998) byl radioterapeticky
zplisob 1€Cby stejny jako v pfedchézejicim IV.obdobi. Kon-
cem r. 1994 byl ru¢ni radiovy afterloading nahrazen 137 Cs
utero-vagindlnim aplikdtorem, ktery odr. 1997, po zruseni kali-
fornia, je pouZivan jako jediny z4fi¢ pro intrakavitarni aplika-
ce zifeni. Aplikovand ddvka 137 Cs z4feni ¢ini 56 Gy /0,5cm
tkané ve 3 insercich, vZdy s tydenni pausou. Pro zevni ozafe-
ni byl v témZe roce mevatron nahrazen varianem. Bylo ozafo-
vano stejnym zplisobem jako v pfedchazejicich letech, tech-
nikou specidlnich figurdlnich poli s prodlouZenim poli do vy3e
LA. nebo Th 12. obratle, dle rozsahu tumoru a to v hypoxické
smési plynd a vykrytim v centrélni &4sti panve. Davky ozafe-
ni v bod€ A a B byly stejné jako v pfedchézejicim obdob.

Z celkového poctu 653 nemocnych, 1é&enych v V. obdobi, bylo
primarné radik4ln€ operovano 141 pacientek (21,6 %). U 65
nemocnych (46,0 %) provedeno poopeeradni ozéfeni dle histo-
logického nalezu v operatnim preparatu jako v predchazeji-
cich obdobich.

512 pacientek (78,4 %) bylo lé¢eno radikélni radioterapii.

V celém 60ti-letém souboru bylo 1é¢eno 931 (12,8 %) nemoc-
nych s karcinomem I.stadia primarnim zakrokem chirurgic-
kym, tj. abdomin4lni tot4lni hysterectomii s pelvickou lymfa-
denectomii.

V prvych dvou obdobich, tj do r. 1968, byly viechny pacient-
Ky pooperatné ozafovany zevnim ozafenim v kombinaci
s vagindlni aplikaci Ra kolpostatu, &i dvou ovoidd, dle pros-
tornosti pochvy.

0Od 1.1969 byla poopera¢ni radioterapie aplikovana pouze dle
histologického ndlezu opera¢niho preparatu.

Nejvétsi pocet nemocnych byl 1é&en pro pokrogily karcinom
IIL. aIV. stadia — celkem 4 179, tj 57,5 %.

V prvém obdobi 1é¢by, ro¢niky 1938 — 1952, bylo léZeno pro
karcinom III. a IV. stadia dokonce 62,1 %, tj. 1096 pacientek
Dislednou osvétou a postupnym zavadénim pravidelnych
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gynekologickych vySetfeni se po¢et pokrofilych nadort v ista-
vu postupné sniZil ve [V. obdobi na 43,7 %, hlavné€ sniZenim
poctu karcinomii I'V stadia.

Av3ak v poslednich 6 letech (r. 1993-98) se pocet pokro¢ilych
stadii tumoru opé&t zvét¥il a to na 56,1 % zvi45té pak naristem
karcinomu III. stadia.- viz tabulku.

entek s positivnim nilezem metastatického postiZeni uzlin Zije
5 let bez zndmek choroby73,7 % (415 pac.)

Se suspektnim lymfografickym z 99 nemocnych Zije 5 let bez
tumoru 83,8 % (83 pac.),

s negativnim lymfografickym nélezem z 994 nemocnych Zije
5 let bez tumoru 92,9 % (923) pac.)

L obd.r. 1938-52 1é¢eno celkem 1764 pac., z toho ve IlLst. 754(42,7 %,) IV.st. 342(19.4 %)
IL 1953-68 2111 1017 (48,2 %) 174 (8,2 %)
1. 1969-86 2110 1045 (49,5 %) 204 (9,7 %)
Iv. 1987-92 632 262 (41,5 %) 14 (2,2%)
V. 1993-98 653 330 (50,5 %) 37 (5,6 %)
1938 — 1998 7270 3408 (46,9 %) 771 (10,6 %)

Z epidemiologickych faktorii byl u nemocnych 1é€enych
v Ustavu, nejdileZit&j3i faktor nidorové disposice v pfedcho-
robi, ktery udalo u pokrevnich ptibuznych 2.a 3.generace 3475
pacientek (47,8 %). Z toho nador gynekologické provenience
1207 (16,6 %)pacientek.

Primérny vé€k nemocnych, lé¢enych v tstavu v letech 1938 -
1980, byl témé&f neménny- 52,7 rokd. Aviak v nésledujicich
letech postupné& klesl na 49,8 let a v 90. letech je jiZ 48,2 roki.
Jednou z hlavnich pfi¢in zvétSujiciho se poftu mladych Zen
s karcinomem cervicis uteri je celosvétové zmé&na Zivotniho
stylu Zenské populace.

Dle histo-patologického sloZeni byl nej¢ast&j$im typem tumoru
epidermoidni karcinom v92,6% - 6732, nadruhém mist€ pak
adenokarcinom v 69% 502 -na tfetim mist&
karcinom z jasnych bun&k v 0,5% 36 pacientek.

V poslednich 10 letech je upozoriiovano na zvétSujici se pocet
adenokarcinomil cervikilniho typu. Epidemiologické a etio-
logické odli¥nosti adenokarcinomu proti karcinomu epider-
moidnimu nesou sebou i odli¥nosti diagnostické a terapeutic-
ké, vyZadujici samostatné zpracovani.

Lymfografie v ramci predlééebného vySetieni Ca cervicis
uteri

Jednim z hlavnich léCebnych problému cervikalniho karcino-
mu je diseminace tumorosniho procesu do regiondlnich uzlin
VétSina metastas — témét 90 %- je lokalisovana v uzlinich.
Jejich rozsah zavisi nejen na klinickém stadiu tumoru, aviak
i na hloubce invase nadoru a celém jeho rozsahu.

Zevni illické uzliny jsou postiZzeny aZ ve 24 %, uzliny para-
lumbélni v 6-9 %.

Pro pfesné€jsi zhodnoceni rozsahu tumoru a stanoveni nej-
vhodnéjiiho zpiisobu lé€by bylo zavedeno v dstavu v r. 1976
vy3etfeni koncetinovou lymfografii v ramci pfedlécebného vy
Setfeni.

Do roku 1997 bylo provedeno celkem 1711 lymfografickych
vysetfeni.

Metastatické postiZeni uzlin bylo zji§t€no u 578 pacientek
(33,8 %). Negativni lymfograficky nélez byl u 1028 (60,1 %)
nemocnych a suspektni u 105 (6,1 %) pacientek.

Zatimco u karcinomu L.stadia bylo zji$t€no postiZeni uzlin asi
v 15 %, u stadia IIL. je to jiZ ve 49 %.

Lymfograficky ndlez na uzlinich stanovoval a zpfestioval nut-
ny objem ozéfené oblasti panve.

Zhodnocenim lymfografickych nalezi u 55 pacientek s karci-
nomem Ib stadia, lé¢enych v poslednich 10 letech radikalni
operaci, souhlasil opera¢ni nélez s nilezem lymfografickym
v 87,3 % (48 pac), fale¥n& negativni byl v 7,3 % (4), fale¥né
positivni byl v 5,4 % (3 pac.).

U pacientek, 1é€enych radioterapii, je moZné srovnani lymfo-
grafickych nalezl pouze vysledky 5letého zhojeni: u 563 paci-

124 KLINICKA ONKOLOGIE 14 4/2001

Odr. 1997 bylo lymfografické vySetfeni uzlin nahrazeno vySet-
fenim pocitaovou tomografii, jeZ v8ak jiZ v dfivejSich letech
dopliiovala nejasné lymfografické nélezy.

Srovnanim nélezl opera¢nich s CT ndlezem na uzliniach u 15
pacientek primarné radikiln€ operovanych, se shodoval CT
nélez na uzlinich s nilezem operatnim v 80 % (12 pac.), fales-
n& negativni byl ve 13,3 % (2 pac.), a fale¥né& positivni v 6,7 %
(1 pac.).

Imunologické testovani pacientek

V poslednich 20 letech je stile zfejméji, Ze imunologické fak-
tory jsou velmi diileZité v obranném systému hostitele. Poku-
sy bylo prokazéno, Ze lidské nddory obsahuji antigeny, které
vyvoldvaji humorélni a celuldrni imunologickou odpovéd
u hostitele. Neni viak dosud jasné, pro¢ se pacientky s timtéZz
typem malignity li8i ve své reakci na tentyZ zplsob terapie.
Proto bylo zavedeno v 80. letech imunologické testovani, jeZ se
stalo integralni ¢4sti pfedterapeutického vy3etfovéni pacientek
s karcinomem cervicis uteri. Byla pouZivéina aktivni nespeci-
fick4 vakcinace BCG vakcinou, které se dle Mathé-ho osvéd¢i-
la jako nespecificky stimulétor celularni a humoralni aktivity
u nemocnych, lé¢enych pro leukemii. Dale byl pouZivan Man-
toux- Cisty tuberkulinovy preparit- a 2-4 dinitrochlorbenzen-
DNCB- dle Browna zr. 1967 a to u 38 pacientek.

Vakcinace BCG vakcinou byla provadéna skarifika¢ni meto-
dou, tj. do plochy skarifikované kiZe 5xScm honi poloviny
femoru bylo aplikovéno 100mg vakciny. Testovani Mantoux
a DNCB bylo provédéno do kiiZe predlokti.

Pacientky byly hodnoceny jako positivni, jestliZe mé&ly pOSl-
tivni jeden koZni test z testovanych antigend.

Testovano bylo 220 pacientek s karcinomem cervicis uteri.
Bylo zji’té€no, Ze positivity na vakcinaci ubyvalo s pokrocilej-
$im v€kem nemocnych a pokrocilej§im stadiem choroby.
JestliZe byla srovnana skupina pacientek s pokro¢ilym cervi-
kalnim karcinomem a BCG vakcinou negativni se skupinou
pacientek s pokro¢ilym tumorem a BCG vakcinou positivni,
byl zjist€n 14 % rozdil v pfeZiti pacientek imunokompetent-
nich (64,3 %: 78,4 %).

Na tuto skupinu navazovalo u 107 nemocnych testovani DNCB
au 105 nemocnych testovani PPD (tuberkulinovym purifiko-
vanym protein derividtem) 2 TU s respektovanim epidemio-
logické situace v nasi zemi. Oba testy byly provadény a inter-
pretovany dle Batese a spol.

Zhodnoceni t&chto testii uk4zalo na poruSeni oddalené hyper-
sensitivity na DNCB u loka lisovanych tumort. Vyjadfilo rov-
n€Z oddéilenou reaktivitu na oba testy, odpovidajici stupni
pokrodilosti tumoru. Testy byly délany pfed zah4jenim tera-
pie k vylouceni eventuelni poruchy zpiisobené terapii.
Klinické studie ukézaly, Ze BCG vakcinace m4 imunomodu-
la¢ni ucinek a zesiluje efektivitu radioterapie pfi sou¢asném
zmirnéni jejich vedlejSich G¢inkd

BCG vakcinace byla provadéna davkou 37,5mg a hodnocena
do 4 stupiil dle Hortobagyho. Usp&3nost byla pouze 50%.



Adjuvantni lé¢ba chemoterapif

Roz3itenim chemoterapie v 70. letech byla radikélni radiote-
rapeutick4 1é¢ba pokro€ilejich tumorl potencovéna sou€as-
nou aplikaci chemoterapie.

Hlub3im rozborem u¢inku cytostatik bylo totiZ prokazano, Ze
kaZd4 burika ve stadiu proliferace je do ur€ité miry pfistupna
vhodné volené, cilené a spravné ddvkované chemoterapii a to
i u nddort vii¢i chemoterapii mélo citlivych, mezi néZ patfi
karcinom cervicis uteri. Chemoterapie pfi sou¢asném ozafo-
véni viak musi spliiovat zakladni pfedpoklad, tj. zvySit pocet
vylé€enych bez podstatného zvy¥eni risika — komplikaci.
Prvym pokusem o komplexni 1é¢bu risikového karcinomu cer-
vicis uteri IIb a ITIb stadia pomoci 1é¢by zafenim a monoche-
moterapie v ¢asov€ sou¢asném podani za pfedpokladu poten-
covéni obou lé¢ebnych modalit, byl aplikovan vr. 1970 u 48
pacientek Proresid. Sti-leté zhojeni t&chto nemocnych bylo
07,7 % vétsi, neZ u kontrolni skupiny pacientek pouze ozafo-
vanych. Z nich dosud Zije a je zhojeno 12, tj 25 % takto 1éCe-
nych.

V letech 1972- 73 byla aplikovana u 51 nemocnych Cytem-
bena v ddvce 5 000 mg v prib&hu 6 tydni radioterapeutické
16¢by. 5ti-leté preZiti takto léCenych pacientek bylo o 12 % vét-
$i proti kontrolni skupiné nemocnych pouze ozafovanych.
Na podkladé literarnich vidaji (Sinclair) o d¢inku Hydroxyu-
rei jako moZného sensibilisatoru ve spojeni s pokracujici radi-
alni terapii, a na zdkladé klinickych pokust (Averrete, Piver),
byla aplikovéna v 80.letech u 48 pacientek s karcinomem IIIb
stadia soucasn€ s ozafovinim Hydroxyurea v didvce 80mg/kg
véhy, a to kazdy 3. den po dobu 12 tydnt. Prvych 6 tydnt za
hospitalisace, nédsledujicich 6 tydni pokratovaly nemocné
v uZivéni v doméci rekonvalescenci.

Celou 16¢bu Hydroxyureou (plisobici na butiky v S fazi (podob-
né jako doxorubicin a Methotrexat) dokon¢ilo 35 pacientek.
Z nich bylo 5 let zhojeno 26, tj 74,3 %. Po vice neZ 20 letech
dosud Zije a je zhojeno 24 pacientek, tj 68,6 %.

V letech 1989 — 90 byla aplikovana soucasné s radioterapeu-
tickou lé¢bou Carboxyplatina s Bleomycinem u 9 pacientek
a chemoterapeuticky reZim sloZeny z Vincristinu, platiny
a Bleomycinu rovn€Z u 9 nemocnych. Z t€chto 18 takto 1ége-
nych, Zije dosud bez znadmek choroby 13,tj 72,2 %

Nadorové tkané€ vykazuji rychlejsi rist ve srovnani s tkinémi
normalnimi. Rozli¢na chemoterapeutika piisobi na rizné faze
bunécného cyklu. Toho vyuZil SK Chambers a dle jeho reZi-
mu jsme zacali vr. 1991 aplikovat cytostatika v kontinudlnich
infusich reZimem PBM (platina,Bleomycin a Methotrexat),
stfidajicim se ve 28-dennim cyklu s PFU (platina, 5-Ftorura-
cil), jako soucasti radioterapeutické 1€¢by. A to vesmés u paci-
entek, s karcinomem cervicis uteri IIL.stadia, s lymfograficky
zjidt&nym postiZenim vy$sich etaZi lymfatickych uzlin, hlavné
v oblasti lumbélni a paraaortélni. Celkem bylo takto 1é€eno 21
pacientek, u nichZ byly aplikovény 4 serie stfidajicich se cyto-
statik Z t&chto 21 pacientek dosud Zije a je zhojeno 19, tj 90,5
% takto 1éCenych.

V druhé poloviné r. 1992 v3ak byla cytostaticka 1é¢ba v sou-
Casném podani s radikélni radioterapii na Zadost radioterape-
utll ukonéena. Nadéle byla aplikovana pouze pfi recidivéch.
nebo metastatickém roz3ifeni tumoru a to s velmi malym efek-
tem. Vyjimku tvofily pouze cervikilni adenokarcinomy,
u nichZ je 1é¢ba radioterapii nadéle potencovéna chemotera-
peutickym reZimem ADM, DDP, CFA.

Léfebné komplikace

V celém 60ti-letém obdobi byl 1é€ebny program pro kazdou
pacientku stanovovan k dosaZeni maximélniho 1é¢ebného efek-
tu za co nejmensich komplikac{ 1é¢by.

Jak 1é¢ba radioterapeuticka, tak chirurgickd nebo kombinace
obou t&chto 1é€ebnych metod jsou zatiZeny uritymi kompli-
kacemi:

Komplikace radikalni radioterapeutické 1é¢by jsou zpiisobe-
ny vét¥inou rozsahlosti primarniho nddorového procesu a jeho

rozpadem po ozéfeni , neZ §patnou ozafovaci technikou. Vstup
megavoltaZni techniky pfed 30 lety vytadil t¢éméf koZni kom-
plikace ortovoltaZni terapie.

Vieobecné 1ze definovat ti¢inek radioterapie redukci nadoro-
vého bujeni a resistenci normélnich anatomickych tkéfiovych
struktur. Dédvka a &asovy sled aplikovanych dévek zéafeni jsou
ve vzijemném vztahu a jsou kritickym faktorem lé¢ebného
efektu a bezpe€nosti pro nemocnou-.

Limitujicim faktorem zevniho a kavitdrniho ozéifeni je sensi-
tivita pAnevnich struktur, zv143t€ septa recto- a vesico-vagi-
ndlniho, které nelze zatiZit v&tsi divkou neZ 60 Gy, aniZ by se
objevily zdvaZné komplikace.

Dle doby jejich vzniku jde o poozarFovaci komplikace ¢as-
né a pozdni.

Z &asnych komplikaci je to radiadni cystitis, jeZ se objevuje
v pritbéhu ozafeni, nebo kratce po jeho ukonceni. Postihuje
nemocné ve 35 %, aviak po pfisluiné 1é¢bé symptomy akut-
niho zanétu se zmirni, aZ vymizi.

Radia&ni proctitis, event. recto-sigmoiditis, se objevuje vétsi-
nou po 7-14 dnech od zahéjeni radioterapie. Projevuje se tene-
smy a priijmem a postihuje ozatované nemocné aZ v 65 %.
Neléfena miiZe byt ptiinou dehydratace aZ anorexie. Po ukon-
Ceni radioterapie potiZze pomalu ustupuji.

Pozdni komplikace radia¢ni terapie jsou mnohem zdvaZné&;jsi
a vyZaduji obvykle dlouhodobé 1é¢eni, se znalosti celé pro-
blematiky.

Kazdym neadekvatnim zdkrokem muZe dojit k rozpadu oz4-
fenych tkani a vytvofeni postirradiatnich pi3t&li, jeZ pak maji
za nasledek rozsahlé opera¢ni, a pro nemocnou ¢asto zkomo-
lujici chirurgické zikroky. ’

Pozdni komplikace jsou z4vislé na celkové aplikované ddvce
ozéfeni a vznikaji aZ po mnoha mé&sicich a i né€kolika letech,
po radioterapii.

Pozdni komplikace intestindini, hlavné rectélni, se objevuji
vétSinou do jednoho roku po ukonleni 1éEby, pfevazné viak
v 7.-9.mé&sici po ozéafeni. Manifestuji se diarheou s tenesmy
a krvacenim pfi stolici

Rectilnim vySetfenim je patrno prosdknuti sliznice hlavné
pfedni stény rectélni aZ siln& bolestivy infiltrat, obvykle ve vysi
7-9cm nad sfinkterem rectdlnim, tj. ve vy3$i sumace davky
zevniho a kavitarniho ozéafeni. Jeho rozpadem se pak vytvofi
postaktinicky ulcus v rectu.

Diagnosa je pro zku3eného onkologického gynekologa jasna
a neetrné vySetfovaci metody, nebo i minimélni chirurgické
zakroky mohou zplisobit vznik pitéle recto-vagindlni.
Av3ak konservativnim postupem a dlouhodobou medikamen-
tosni a pfisné& dietni 1é¢bou je moZné zabrénit rozpadu a vzni-
ku postaktinické piSt&€le, jeZ by pak vyZadovala, tak jako
postaktinické striktury recto-sigmoidea, chirurgické fe3eni.
Pozdni postirradia¢ni reakce v moovém me&chyti vznikaji vetsi-
nou koncem 2. a ve 3. roce po ukonceni radioterapie Projevuji se
intensivnimi dysurickymi potiZemi a i haematurii. Cystoskopic-
kym vy3etfenim je zji§t€n na basi m&chyte, obvykle pfi dsti ure-
terdlnim ulcus- slizni¢ni lese- se z4nétlivym lemem a pfekrvenfm
a Cetnymi ectasiemi hlavné v oblasti trigona a base méchyfe.
Postupujicim jizvenim v pAnvi mohou vzniknout i pozdni zmé&-
ny na ureterech, zvla§t€ v jejich prevesikalni ¢asti. Oblenénim
funkce ureterii na podkladé ¢asnych zmén cévnich receptorii
dochézi k vasomotorické poruse a vzniku exudétd v periba-
sdlnim prostoru. Tim nastane porucha peristaltiky s ndslednou
poruchou odtoku moce, jeZ je pak pfifinou vzniku hydro-
nephros aZ afunkci ledvin.

Léceni spolivé dle zdvaZnosti zmén v dlouhodobé medika-
mentosni, pfisn€ dietni a klidové terapii a celkové podpirné
terapii aZ v nutné 16¢b¢ chirurgicko-urologické.Dle zpiisobu
radioterapie a celkové aplikované davky zéafeni mbZe dojit
k pozdni reakci sliznice poSevni- vaginitis-aZ exfoliativniho
charakteru s poSkozenim septa vesico- a recto-vaginilniho
a vzniku piSt&li.
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KaZdy i minim4ln{ chirurgicky zékrok, jako i nefetrné vySet-
fovaci metody, jsou pfisné€ kontraindikovany pro nebezpeci
vzniku pistéli.

Z celkového poctu 6 339 nemocnych , 1é€enych v dstavu radi-
kélni radioterapii byly zji§tény a 1é€eny poruchy odtoku moce
rizného stupné v 8,2 % pacientek, jednostranné striktury ure-
terh ¢astedné, nebo kompletni v 1,8 % nemocnych. Postakti-
nicky ulcus v mofovém méchyfi lé€en v poslednich 20 letech
v 0,8 % pacientek. Postiradia¢ni fistula vesico-vagindlni viak
nevznikla u Z4dné ozafované pacientky.

Postiradia¢ni ulcus v rectu 1é€en v 0,7 % pacientek, postakti-
nické piStél recto-vaginilni se vytvofila v 0,2 % léZenych
nemocnych.

K z4vaZnym komplikacim radik4lni radioterapie patii rovéZ
zanétlivé komplikace, jako jsou chronickd appendicitis, exa-
cerbujici po ozafeni. Jeji diagnosa je v postupujicim jizveni
v p4nvi velmi obtiZzna . Déle pak ileitis nebo laparoskopicka
cholecystectomie v kratké poozafovaci dob&, mohou byt pfi-
¢inou zdvaZnych polécebnych komplikaci, jeZ vedou ku vzni-
ku stfevnich pitéli, vyZadujicich okamZité chirurgické feSe-
ni.

Kagan a spol navrhl dokonce ,, staging systém* pro postiradi-
a¢ni komplikace:

R 1typ poSkozeni celkové objeveni se akutnich symptomi - dysurie,
hematurie, diarhea tenesmy, rectélni krvaceni a hyd-
roureter.

R2-,- ob&asna haematurie, oedematosni sliznice mo¢ového
méchyte, prijem, kolikovité bolesti, vahovy iibytek

pacientky, persistujici hydroureter nebo stenosa colon.

S1-,.- postiradiadni poSkozeni, jeZ vyZaduji chirurgickou inter-

venci poSkozeni jednoho organu, jako totdlni cystecto-
mie s diversi moce, nebo resekce obstrukce stfevniho
segmentu, colostomie, nebo reimplantace uretert.

S2.-,- poSkozeni, jeZ vyZaduji extensivn&j§i chirurgicky

zékrok pro poSkozeni dvou a vice orgéni.

Dle Kagana jde o korelaci vzriistajici davky zafeni a vaZnych
poSkozenitypu S 1S 2.

Postirradiacni poSkozeni se vSak zna¢né 1i§i a jsou zavislé na
celkové aplikované davce zevniho ozafeni. Pfi ddvce 50 Gy je
poskozeni po pelvické iradiaci men$i neZ 5 %. ZvySenim
davky zevniho ozéfeni nad 50 Gy pro pokrocilé stadium tumo-
ru, bliZi se procento vaZnych komplikaci 10 — 20 %.

Udava se, Ze nebezpeci vaZnych komplikaci (pitéli vesico-
nebo recto-vagindlnich) je po kombinované 1é¢be& chirurgic-
ko-radioterapeutické 2,9 x v&t3i neZ po radikélni 1é¢bé radio-
terapii.

Incidence vaZnych komplikaci spojenych s radikalnim chirur-
gickym zékrokem je nizk4.

Jsou to hlavné:

1. Komplikace vaskularni, jejichZ pfi¢inou je radikalita panev-
niho chirurgického zékroku a extensni retroperitonedlni disek-
ci. Laceraci arterii a vén vznik4 krvéceni z lateralnich pelvic-
kych stran a venosni prosakoviani v panvi s velkou ztritou
krevni.

2. Ptevladaji viak komplikace urologické aZ ve 29 %. Jsou to
dysfunkce mofového méchyfte a striktury ureteril, vznikajici
bud poranénim ureteru v prib&hu operace, nebo pfili§nou radi-
kalitou chirurgického zakroku, nebo jako disledek postupné-
ho jizveni. Jsou Cast&jsf po kombinované 16€bé chirurgicko-
radioterapeutické. Oblenénim funkce ureterti na podkladé
Casnych zm&n cévnich receptorti miZe dojit k vasomotorické
poru8e a vzniku exudati v peribasalnim prostoru. Tim nasta-
ne porucha peristaltiky ureteru s nislednou poruchou odtoku
moce.Postihuje operované pacientky aZ ve 30 %, aviak b&hem
3-4 tydni tyto zmény ustupuji a zhruba v 87 % dojde k nor-
malisaci.

Peroperalni poSkozeni genitourinarni miiZze byt pti¢inou po-
operatnich pist&€li uretero-vaginélnich, nebo i vesico-vaginal-
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nich, pfi operaci rozsahlych nadorovych , nebo zanétlivych
procest v panvi.

PiStéle uretero-vaginalni se obvykle manifestuji b&hem 6-10
dnii po operaci a vyZaduji okamZité chirurgické feSeni, a to
implantaci pfisluného ureteru do vertexu mocového méchy-
fe. Tyto pistéle se viak mohou zhojit spontanné, tim, Ze dojde
k postupné tiplné afunkci pfisluiné ledviny

Obstrukce ureterll na podkladé€ jizevnatych struktur 1ze ojedi-
néle fesit resekci zjizvené €4sti ureteru a plastickou operaci.
(Boari).

3. komplikace gastrointestindlni vznikaji v&t§inou v prib&hu
operace rozsahlych nadorovych procesi nebo poopera¢né,
zv1aste po jejich pfedchozim radikalnim ozafeni.

4. lymfocysty v panvi, z nich viak jen mal4 €4st vyZaduje chi-
rurgické feSeni

5. lymphoedemy , hlavn& dolnich koncetin, jeZ vyZaduji &as-
to dlouhodobé medikamentosni a rehabilitatni 1é¢en.

6. anaerobni infekce mohou byt pfi¢inou poopera¢nich sepsi.

Nejcast€jsimi komplikacemi 931 nemocnych, primarné& ope-
rovanych v tstavu, byly komplikace urologické a to ve 4,3 %
(40 pac.) Byly to hlavn& dysfunkce mocového méchyte
a obstrukce uretert, jeZ byly zjidtt€ny a 1éCeny v celém sou-
boru nemocnych ve 2,4 % (22) pacientek, a to pfevaZn& po
kombinované 16¢bé chirurgicko-radioterapeutické.Pi§tél ure-
tero-vagindlni zjiSt€na a 1é¢ena v 0.5 % nemocnych (5 pa-
cientek). :
Pooperatni pisté] vesico- &i rectovaginélni nevznikla u Z4dné
pacientky.

Po ukonCeni 1é¢by jsou pacientky pravidelné sledovéany dle
mezindrodnich smérnic z r 1977.

Prva kontrola dé€ldna za mésic po ukon¢eni 1é¢by, druha za 2
mésice a poté kaZdé 3 mé&sice do jednoho roku po 16Cbe.

Od 2. do 6. roku v&etné, jsou providény pravidelné kontroly
v pllro¢nich intervalech

Kontrolni vy3etfeni kaZdé pacientky spocivaji v gynekologic-
kém vySetfeni recto-vaginlnim, véetné vySetfeni kolposko-
pického, s event. odbérem cytologickych stérii,- dile palpag-
nim vySetfenim dutiny bfi¥ni, hlavn€ uzlin jak v oblasti inquin,
tak krajin supraclavikuldrnich.

Pfi vySetfeni ve 12. mé&sici po 16¢be je kompletni gynekolgic-
ké vy3etfeni doplnéno kontrolnim vySetfenim - plic, mammo-
grafickym nebo UZ vySetfenim mamm, vy$etfenim renogra-
fickym véetn€ vySetfeni laboratornich, Tu markrti, a dal§imi
vySetfenimi dle ndlezl, nebo potiZi pacientky.

Po 6 leteh jsou provadény kontroly Ix ro¢né trvale a to vZdy
s celkovym vy3etfenim, jako ve 12. mésici po 16¢be.

Pfi potiZich , nebo dle kontrolnich nilezi, jsou pacientky vySet-
fovany v krat8ich intervalech.

Z prognostickych faktori, jeZ nejvice ovliviiuji prognosu cer-
vikélniho karcinomu jsou: stadium tumoru, jeho celkovy
objem, histolgicky typ, grading, stav lymfaickych uzlin a inva-
se cévni. Av3ak i v€k nemocnych a jejich celkovy stav signi-
fikantn€ ovliviiuji pfeZiti.Zptsob &by karcinomu cervicis ute-
ri zavisi na vhodném vybé&ru terapie a jejim provadéni. Nadéje
na zhojend i pfeZiti je pfimo zé&visla na dvou spole¢nych fak-
torech., tj na stadiu choroby a jemu odpovidajici pfesn¢ pro-
vadéné 16EbE. PYitom je nutno Fesit tfi hlavni body:

a to pfesné stanoveni rozsahu choroby, histo-patologicky typ
tumoru, a lé¢ebny postup odpovidajici modernimu pojeti 16¢-
by karcinomu cervicis uteri. To znamen4 nejen odstranit tumor,
nybrZ vrétit nemocnou do normalniho Zivota a i pracovniho
procesu.

Precisnim planem celkové 16¢by s cilem zhojit co nejvétsi pocet
Zen primarni 1é¢bou je docileno spolecenského i ekonomické-
ho efektu. .

DosaZené 1é€ebné vysledky pacientek 1éenych ozafovanim
odpovidaji dob€ a pfistrojovému vybaveni tstavu.




Rozdéleni karcinomu cervicis uteri dle stadii:

Obdobi  Pocet Stadium
L. % oL % 0O. % IV. %
Lobd. 1764 278 157%, 278 157%, 754 427%, 342 19,4%*
IL 2111 619 293%, 301 143%, 1017 482%, 174 82%
118 2110 402 19,1%, 459 21,7%, 1045 495%, 204 9,7%
Iv. 632 160 253%, 196 310%, 282 41,5%, 14 22%
C V. 653 149 228%, 137 21,0%, 330 50,5%, 37 57%
celkem 7270 1608 22,1%, 1371 18,9%, 3408 46,9,% 771 10,6%

*u 112 pac.(6,3 %) v L. obd.nelze stanovit stadium tumoru

Vysledky lé¢by:
DosaZené 1éSebné vysledky pacientek, 1é¢enych viistavu, odpovidaji dobg
a pfistrojovému vybaveni tstavu

v L obdobi léfeno celkem 1764 pac., 5letzhojeno 454 257 %
II. obdobi 2111 pac. 1298 61,5%
II. obdobi 2110 pac. 1637 77,6%
IV. obdobi 632 pac. 527 834%
Ize hodnotit u 306 pac. 5 let zhojeno 205 670%
v 60letém obdobi lé¢eno

celkem 7270 pac. 5 let Zije

ze 6923 4121 59.5%

*u 112 pacientek v L. obdobi nelze stanovit stadium choroby, proto nejsou
uvedeny v hodnoceni dle stupiiil pokro€ilosti.

Sleté zhojenti dle jednotlivych stadif

STADIUMI(Ia1,1a2,1b)

vIobdobi 278(172) S5letzhojeno 151(120) 54,3 (69,8) %
- vIL. obdobi 619 (254) 511(204) 82,5(80.3) %)

vIiLobdobi 402 (224) 362(203) 90,0 (90,6) %

Qdr. 1987 je celosvétové sledovéno a hodnoceno preklinické stadium kar-
cinomu cervicis uteri, ov&fené pouze mikroskopicky: Dle stromalni inva-
ze a horizont4lniho 3ifeni je tumor hodmnocen jako Ial a Ia2.

Ve IV. obdobi 1é&eno celkem

Ial 0
a2 45 (45) 45 (45) 100,0 (100,0) %
Ib 115 (95) 109(84) 94,8 (88,4) %

Sleté zhojeni lze zhodnotitu nemocnych, ié¢enych dor. 1995, tj.u 62 paci-
entek

v V. obdobi 1é¢eno celkem

Ial 28(28) u8(8) SletZije 8(8) 100,0 %
Ia2 20(20) w13 (13) 13(13) 100,0%
bl 01(93) u41(39) 36(32) 878(82.00%

st. I (I al, Ia2, 1b) 1é€eno celkem 1608 (931)
Sleté zhojeni 1ze hodnotit u 1521 (850) 1235 (709) 81,2 % (83,4% )
Pacientky uvedené v zdvorce byly primérn& operovény

STADIUMII (a,b)
v L. obdobi lé&eno celkem 278 5let zhojeno 101 36,3 %
v II. obdobi 301 232 17.1%
v IIL. obdobi 459 359 782%
v IV. obdobi 196 175 893%
v V. obdobi 137 Sleté zhojeni

1ze hodnotit u 82 66 80,5 %
st II (a,b) 1é€eno celkem 1371
Sleté zhojeni 1ze hodnotit 1316 933  709%
STADIUM III (a,b)
v I. obdobi lé¢eno celkem 754 Sletzhojeno 180 239%
v II. obdobi 1017 537 528%
v III. obdobi 1045 552 528%
v IV. obdobi : 262 190 725%
v V. obdobi 330 5Sleté zhojeni

lze hodnotit u 149 76 51,0%
st ITI (a,b) 1é&eno celkem 3408
Sleté zhojeni 1ze hodnotitu 3227 1535 476%

STADIUM IVa

v I obdobi léCeno celkem 3425  let zhojeno 22 6,4 %
v IL. obdobi 174 18 10,3%
v IIl.obdobi 204 42 20,6 %
v IV.obdobi 14 8 57,1%
v V. obdobi 37 Sleté zhojeni

Ize hodnotit u 13 6 46,1 %
st. IV.a lé€eno celkem 71
Sleté zhojen{ Ize hodnotitu 747 96 129%

Po 10 letech Zije bez znamek choroby 71,6 % pacientek, tj. 675/942
po 20 letech 31,3% 458/1463
po 30 letech 209 % 4452127

Znatgnou prognostickou hodnotu m4 u karcinomu cervicis ute-
ri klinicky staging, histologicky grading a stav lymfatickych
uzlin.

Pfi zhodnocent histologického gradingu u 779 pacientek, lé&e-
nych v Gstavu v letech 1987 — 1995 je patrno, %e dob¥e dife-
rencovanych tumort (G 1) ubyva s pokro¢ilym stadiem karci-
nomu.

5ti-leté zhojeni tumorit nizce diferencovanych (G 3), je znaéng
sniZeno proti tumortim dobfe diferencovanym (G1) ato ve viech
stadiich. Zv14a$t€ u karcinom ve ITI. a IV. stupni choroby.
Ust. L je sniZzeni 09,4 %, ust. II. 0 12,0%, u st. IlL. 0 47,7 %
aust.1IV.031,5%.

Stadiumpotet Gl Zje % G2 %je % G3 Zje %

L 146 48 46 958% 39 31 939% 59 51 864%
% 32,9 26,7 404

I. 207 43 39 906% 80 72 90,0% 84 66 78,6%
% 20,8 . 38,6 40,6

ImL. 275 43 38 884% 114 86 754% 118 48 40,7%
% 15,6 41,5 429

Iv. 151 27 23 852% 57 38 666% 67 36 53,7%
% 17,9 37,7 44,4

L-IV. 779 161 146 90,7% 290 227 78,3% 328 201 613%
Metastatické postiZeni lymfatickych uzlin sniZuje zhojeni
u obou skupin pacientek a to jak primarn& operovanych, tak
radikaln€ ozafovanych (aZ o 19 %)

Viz graf ¢. 1. a 2. celkového pFeZiti 11 709 pacientek — FIGO,
Hjen 2000 (ze 60 dstavi z 28 zemi)

Neo of patenie

E 8 & &2 ¢ ¢ 3

Fign2. Curcinoma of the cervix weri: patients treated in 1993-95. Distribution of patients by sage and age groups.
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Primérny vék viech pacientek byl 50,2 roku.

Zvysujici se v€k nemocnych koreloval s pokro&ilosti tumoru.
Zatimco ve 3. deceniu,(20-29) bylo 63 % karcinomi I. stadia,
al19 % karcinomi Ill.stadia, v 7. deceniu (60-69) byl tento
pomé&r obraceny- karcinomi I. stadia bylo pouze 13 %, proti
49 % tumort 1L stupné pokrocilosti. Tento pomér se je¥t zvit-
§il u nemocnych star§ich 70 let.

Pacientky v 5. deceniu, tj. ve v&€ku 40-49 let m&ly nejve&tsi cel-
kovou proporci karcinomil celkem 24 %.

Viz tabulku 653 pacientek, lé¢enych v poslednim V. obdobi
(r. 1993-1998).
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vék stadium L 0, III. IV. celkem %

20-29 26 7 8 0 4 63%
% 634% 17,1% 195%

30-39 49 19 38 7 113 17,3%
% 434% 168% 33,6% 62%

40-49 43 28 79 7 157 24,0%
% 274% 118% 503% 4,5%

50-59 14 27 82 7 130 199%
% 108% 208% 630% 54%

60-69 12 29 45 6 92 14,1%
% 13,1% 31,5% 489% 6,5%-

70- 5 27 78 10 120 184%
% 4,2% 225% 650% 83%

celkem 149 137 330 37 653 100,0%

% 228% 209% 506% 57% 1000%

Pro srovnéni je uveden graf ¢. 3. a 4 celkového preZiti 11 709
nemocnych s Ca cervicis uteri v zdvislosti na v&ku.

Sleté zhojeni pacientek dle jednotlivych v€kovych dekad, 1é¢e-
nych v poslednim V. obdobi je uvedeno v nasledujici tabulce:
(r. 1992-95)

vék celkovy pocet Ziji %
20-29 15 9 60,0
30-39 60 38 - 63,3
40-49 100 73 73,0
50-59 50 38 76,0
60-69 51 30 58,8
70-79 28 17 60,7
80- 2 : 0

celkem 306 205 66,9
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Diskuse

V 60letém obdobi, tj v letech 1938 — 1998 bylo lé&eno v Gsta-
vu 7 270 nemocnych pro karcinom cervicis uteri. V celém
tomto obdobi byl nejvétsi pocet karcinomii ve ITI. aIV. stadiu
choroby, celkem 59 % proti 41 % karcinom I. a II. stupn&
pokrocilosti.

Dislednou osvétou a pravidelnymi gynekologickymi prohlid-
kami se v priibéhu let pocet pokro€ilych tumort postupng sni-
Zil,-hlavn& ubylo karcinomu ve IV. stadiu.

Av3ak v poslednich 6 letech (r. 1993-1998) jejich potet opé&t
znalné vzrost na 56 % Doséhl tak drovné jejich poctu v letech
1953-68.

Z toho diivodu byla a stale zist4dva hlavni 1é¢ebnou metodou
v tstavu radikalni radioterapie, kterou bylo 1é&eno 87,2 % (6
339) pacientek.



Kli¢ovym problémem pro Zeny s ¢asnym stadiem tumoru bylo
stanoveni nejvhodnéjiiho 1é¢ebného zpisobu na podkladé
patologickych a klinickych indikitord, jeZ urfovaly vybér
aintensitu 16€by. Z 931 pacientek, lé€enych v Gstavu radikal-
nim chirurgickym zikrokem, bylo aplikovino poopera¢ni
ozéfeni u 426 pacientek, tj ve 45,7 % dle histo-patologické-
ho nélezu v operaénim preparétu.

U Zen s pokrocilym stadiem tumoru, nebo pro nemocné star-
Siho v&ku s pfidruZenymi zdvaZnymi chorobami byl hlavni pro-
blém zvolit optimélni techniku radioterapie s vyuZitim v3ech
mozZnosti této 16¢by. Uréujicimi faktory bylo pfesné stanove-
ni stadia tumoru. a celého jeho rozsahu na podklad€ viech pfed-
lé&ebnych vysetfeni. Pokrok v 16¢bé€ zatfenim, zv143t€ pak roz-
§iteni zevniho ozéafeni na oblast paraaortdlnich uzlin, se
zvy¥enim loZiskové dévky zafeni na 60 Gy v hypoxické smé&-
si plyni, znamenal signifikantni zvySeni pfeZiti a omezeni vzni-
ku tumorosnich recidiv.

V brachyterapii pak utero-vaginalni aplikace kalifornia — 252
Cf -v poslednich 10 letech- zvy3ily zhojeni hlavn& pokroti-
Iych a navalitych karcinomil za sou¢asného omezeni vzniku
lokélnich recidiv.

RovnéZ chemoterapie v adjuvantnim podéni pfispivala k re-
dukci zv143t€ objemnych karcinomi a k omezeni mikrosko-
pického $ifeni tumoru.

Lécebné vysledky v celém hodnoceném souboru nemocnych
byly ovlivnény nejen klinickym stadiem tumoru, av¥ak i metas-
tatickym postiZenim lymfatického systému obou skupin paci-
entek a to jak primé4rn€ operovanych, tak radik4ln€ ozafova-
nych (t&ch aZ 019 %).

RovnéZ nizce diferencované tumory (G 3) zna¢né& sniZily Sleté
zhojeni a to ve viech stadich tohoto karcinomu.

Zavér

Karcinom cervicis uteri zfistiv4 nadale celosvétové vedouci
pfi¢inou morbidity a i mortality ze viech gynekologickych
malignit. Dle FIGO- Special Report in Gynecologic Cancer
2000 je tento karcinom v incidenci na tfetim mist& a v morta-
lité na druhém misté ze viech zhoubnych nddori Zenské popu-
lace. Zatimco mortalita tumoru v zdpadnich zemich kles4, ve
stfedni a vychodni Evropé ziistiva stile na stfednim stupni.
NejniZ§i mortalitu v Evropé& vykazuje Finsko.

IkdyZ v celém 60ti-letém lé€ebném souboru cervikédlniho kar-
cinomu v Gstavu pfevladal pokro¢ily karcinom IIl.stadia, zvét-
Sujici se poCet pokrodilych stadif tohoto tumoru a zhor3ujfici
se 1é¢ebné vysledky v poslednich 6-8 letech jsou alarmujici !.
Pfitom snad neni jiné medicinské oblasti, v niZ by byl pravi-
delné provadény screening tak diileZity a uZite¢ny jako je tomu
u karcinomu cervicis uteri.

Pomémeé dlouh4 preklinick4 faze tohoto tumoru umoZiiuje zji-
stit a 16¢it leze ¢ipku dé&loZniho v preinvasivnim stadiu (CIN I,
CIN I1/1I, CIS).

Pravidelnymi gynekologickymi vySetfenimi s odbéry cytolo-
gickych stérii v dfiv&jsich letech bylo dosaZeno postupného
sniZenf incidence a tim i mortality invasivniho cervikalniho
karcinomu.

Soucasna 1é¢ba zanétlivych procest Zenského genitilu (HPV),
hlavné€ mlad3ich Zen a pravidelny klinicky a cytologicky scree-
ning jsou kli¢em k redukci invasivnich karcinomi cervicis uteri.
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EPIDEMIOLOGIA NADOROV TESTIS NA SLOVENSKU (1993-1997)
PREDBEZNA SPRAVA

EPIDEMIOLOGY OF TESTICULAR TUMORS IN SLOVAKIA (1993 - 1997)
PRELIMINARY REPORT

CUNINKOVA M.!,ONDRUS D.2, PLESKO 1.3, MATOSKA J.*V SPOLUPRACIS VEDUCIMIUROLOGICKYCH
ODDELENI NA SLOVENSKU

IFAKULTA ZDRAVOTNICTVA A SOCIALNEJ PRACE, TRNAVSKA UNIVERZITA, TRNAVA,
2UROLOGICKA KLINIKA LF UK FNSP AKAD. L. DERERA, BRATISLAVA,

3NARODNY ONKOLOGICKY REGISTER, NARODNY ONKOLOGICKY USTAV, BRATISLAVA,
4ODDELENIE PATOLOGIE, ONKOLOGICKY USTAV SVATEJ ALZBETY, BRATISLAVA

Sihrn: Vychodisko: Celosvetovy narast hodnot incidencie nadorov testis sa odrazil aj vo zvySujicich sa po&toch ochoreni na
Slovensku. Dosiahnuté Gspechy v diagnostike a néslednej lie¢be testikuldrnych niddorov dostali Slovensko, ¢o sa tyka vzta-
hov medzi incidenciou a mortalitou, na dirovefi vyspelych Statov zidpadnej a severnej Eur6py. Dlhé roky neboli na Slovensku
udaje o rizikovych faktoroch, diagnostike a lie¢be nddorov testis na Ziadiicej urovni. Typ $tidie: Nedostatok aktualizovanych
informécif o vyskyte testikuldarnych nidorov na Slovensku prispel k rozhodnutiu vypracovat multicentricki retrospektivnu
$tadiu o vyskyte, histoldgii, diagnostike a lie¢be zhubnych nadorov testis na Slovensku. Metody a vysledky: Analyzovany
stibor tvori 1010 pacientovs nadormi testis, diagnostikovanych v rokoch 1993-1997. Identifikatné a anamnestické idaje boli
ziskané od prednostov a primérov urologickych klinik a oddeleni na Slovensku. Na vyzvu o zaslanie tychto idajov nerea-
govali v poZadovanom termine len Narodny onkologicky tstav a Onkologické oddelenie Detskej FNsP v Bratislave a urolo-
gickd ambulancia v Pie§fanocha Rimavskej Sobote. Aj napriek tomu boli v $tidii zistené znatné rozdiely medzi idajmi zfs-
kanymi z jednotlivych pracovisk a tidajmi prezentovanymi Narodnym onkologickym registrom SR. Uvedené diskrepancie
vyplyvaji z nepresného hldsenia o vyskyte a Gmrtiach na zhubné ochorenia jednotlivymi pracoviskami na Slovensku, dia-
gnostikujicimi onkologické ochorenia. Zdver: Incidencia nddorov testis bola na Slovensku pomerne vysok4, s naznaenym
vzostupom od roku 1983. V uvedenom obdobi tvorili testikuldrne nadory 1,9 % vSetkych zhubnych ochoreni a 11,1 % v3et-
kych urologickych malignit u muZov. Zistené hodnoty st vy3Sie ako ddaje z Néarodného onkologického registra SR, publi-
kované za poslednych pit oficidlne spracovanych rokov.

Khitové slova: n4dory testis: incidencia, vekovo3pecifickd incidencia, histopatologicka klasifik4cia, klinicko - morfologické
klasifikécia.

Summary: Backgrounds: Worldwide increase of the incidence of testicular cancer was also reflected in the increasing number
of these malignancies in the Slovak Republic. The successes reached in diagnosis and following therapy of testicular tumors
placed Slovakia, as far as relationship between incidence and mortality is concerned, on the same level with some industrialized
countries of Northern and Western Europe. For many years in Slovakia there weren’t appropriate information about the risk
factors, diagnosis and therapy of tumors of the testis. Design and subjects: Lack of the accurate information about the
occurrence of testicular tumors in Slovakia has helped to create a new multicentric retrospective study, based on occurrence,
histology, diagnosis and treatment of the malignant tumors of the testis in the Slovak Republic. Methods and results: The
analyzed study group consists of 1010 patients with testicular tumors, diagnosed from the beginning of 1993 to the end of 1997.
Identification and history data about the patients were obtained from the heads of the urology departments in Slovakia. Only
National Institute of Oncology and the Department of Oncology of the Pediatric University Hospital in Bratislava and urology
departments in Piestany and Rimavska Sobota didn’t react to the request about sending this information. In this study there
were found considerable differences between information obtained from the urology departments and information published
by the National Cancer Register of the Slovak Republic. Mentioned differences result from the non exact reports about the
occurrence and deaths on this malignant illness by the particular departments in Slovakia which are diagnosing malignant
diseases. Conclusions: The incidence of testicular tumors in Slovakia was quite high with indicated increase from the year
1993. In this time testicular tumors present 1,9 % of all the malignant diseases and 11,1 % of all the urology malignancies in
the male population in Slovakia. Ascertained information is higher than the one published by the National Cancer Register of
the Slovak Republic from the last five official concluded years.

Key words: Testicular tumors, incidence, age-specific incidence, histopathologic classification, morphology classification

Uvod

Zhubné nadory testis tvoria asi 1% vSetkych zhubnych nddorov
u muZov, pri¢om v poslednych dvoch desatrofiach bol celo-
svetovo zaznamenany prudky ndrast incidencie tohto ochorenia
taku belochov, ako aj medzi dernochmi, u ktorych sa inak tes-
tikularne nddory vyskytuji zriedkavo. Spoloenskd a tym aj
epidemiologicka zdvaZnost zhubnych nédorov testis spotiva
najmi v néraste incidencie uZ od velmi nizkych vekovych sku-
pin, s vyvrcholenima platé medzi 20. aZ 40. rokom Zivota, ¢o

moéZe mat za nasledok dlhodobi praceneschopnost event. inva-
lidizaciu mladej vekovej skupiny muZov s negativnym vply-
vom aj na ich socidlny, ekonomicky a psychicky stav.

DIhé roky neboli na Slovensku idaje o rizikovych faktoroch,
diagnostike a liecbe testikuldrnych nidorov na Ziadicej irov-
ni. Pre ich pomerne zriedkavy vyskyt nebolo moZné na jed-
nom pracovisku ziskat a vyhodnotit dostato¢né mnoZstvo
informécii, nakolko niektoré urologické pracoviska na Slo-
vensku liecia ro¢ne len 3 — 5 pacientov.
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Tieto fakty prispelik rozhodnutiu vypra-

Graf 1; Hrubi incidencia nddoroy testis na Slovensku (1993 -1997)

covat celoslovenskid epidemiologicki

deskriptivnu §tidiuo vyskyte, rizikovych ®
faktoroch, histol6gii, diagnostike a lie&-

be vietkych zhubnych nddorov testis za J
obdobie rokov 1993 — 1997.

~

Ciel prace

*

Cielom multicentrickej retrospektivnej $td-
die je analyzovat epidemiol6giu a histopa-
tol6giu nddorov testis na Slovensku zaroky

o

1993 — 1997 z podkladov ziskanych od
vedicich jednotlivych urologickych pra-

o~

covisk na Slovensku a z archivu Oddele-

w
I

nia patol6gie OUSA v Bratislave. Zistené
udaje sa porovnévajis vysledkami publi-
kovanymi Nérodnym onkologickym re-

potet pripadov na 100 000 obyvatefov

n

gistrom SR, nakolko povinné hlisenia
o zhubnych nidorochz jednotlivych pra- + 4

covisk diagnostikujicich onkologické

ochorenia nemusia byt vidy presné o
a dostalujiice. eus
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zamerana na analyzu incidencie, veko-
vo3pecifickej incidencie nédorov testis, ich podielu na vet-
kych urologickych malignitdch a vSetkych onkologickych
ochoreniach u muZov.

Casto histopatol6gii testikularnych nadorov analyzuje: histo-
logické zastipenie jednotlivych nadorov testis vo vztahuk veku
chorychv Case diagn6zy, rozsah primarneho nédoru - pT aper-
cento vyskytu vaskularnej invéazie v primirnom nadore.

Metédy prace:
Analyzovany stibor tvori 1010 pacientov s diagnézou zhub-
ného nadoru testis diagnostikovaného v rokoch 1993 aZ 1997.
Z#kladné identifika¢né Gdaje o tychto pacientoch sme ziska-
li od prednostova primérov urologickychklinika 16Zkovych
oddeleni na Slovensku, ako aj od vediicich poliklinickych uro-
logickych oddeleni resp. ambulancii, ktori v miestach svojho
posobenia nemaja 16Zkové oddelenia, a teda operujid na pri-
slu¥nom chirurgickom pracovisku. S vynimkou tyroch pra-
covisk sa do tejto dotaznikovej akcie zapojili vietky oddele-
nia a ambulancie na Slovensku. Histologicky nalez ekto-
movaného testis bol u vi¢3iny pacientov primarne hodnote-
ny alebo konzultovany, resp. revidovany jednym patol6gom.
Po obdrZani chybajiicich ddajov z uvede-
nych pracovisk spracujeme neidentifiko-

Graf 2; Vyskyt nddorov testis z iidajov NOR SR a jednotlivych uro-
logickych pracovisk na Slovensku
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Graf 3: Vekovospecificka inidencia histologicky verifikovanych nddorov testis na Sloven-

vané ochorenia, zanalyzujeme 3tandardi- sku, rok 1995
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Vysledky:

Zo zozbieranych poc¢tov pacientov z jed- 12

notlivych pracovisk v rokoch 1993 a%
1997 sme vypogcitali incidenciu (graf.1),
ktora dosiahla najvy$%ie hodnoty v roku
1993. Priemerné hodnoty za pitrodné
obdobie znazoriluje preru§ovana &iara
v grafe 1. Rozdiely v pocte pacientov
zozbieranychz jednotlivych pracovisk a
Z hodn6t prezentovanych Nirodnym
onkologickym registrom (NOR) SR zna-
zoriiuje graf. 2.
Najvy33ia incidencia nadorov testis z histo-
logicky verifikovanych pripadov bola
u muZov vo veku 30 - 34 rokov. Druhy, 2-
miernej3i vzostup incidencie bol zazname- ’
P

potet pripadov na 100 000 muiov
<

nany vo vekovej skupine 75 — 79 roénych,
sposobeny vyskytom lymfémov a inych
negerminativnych nidorov testis (graf 3).
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Podiel nadorov testis na vietkych urologickych malignitich
u muZov, hldsenych v NOR SR (Plesko a kol., 1997, 1998,
1999 a., 1999 b., 2000), sa pohyboval v rozpiiti 9,1 — 13,1 %.
Testikularne nadory tvorili 1,9 % zo vSetkych malignych ocho-
reni hlasenych v NOR SR.

Histologicky ndlez ektomovaného testis bol vo viac ako 53 %
pripadov primérne postideny, resp. konzultovany jednym pato-
16gom.

Nadory germinativnych buniek tvorili 92 % v3etkych histolo-
gicky verifikovanych testikuldrnych tumorov. V uvedenom
sibore pacientov (n = 527) sa najviac vyskytoval seminém
(39 %), ostatmé nadory germinativnych buniek tvorili 53 %. Cel-
kovo sa seminém samostatny alebov kombin4cii s inym histo-
logickym typom zistil v 264 pripadoch (50 %) (graf. 4).
Neseminomatézne nédory testis jedného histologického typu
(embryonalny karciném, teratém, yolk sac tumor a chorio-
karciném) tvorili 14,7% z germinativnych nédorov testis.
Neseminomatézne nadory viacerych histologickych typov,
kam sa zaraduje teratokarciném (teratém + embryonalny kar-
ciném), choriokarcinéms inymi germinativnymi nadormi tes-
tis a iné kombinicie nidorov s alebo bez seminému, tvorili
42,6 % vietkych germinativnych nadorov testis.

U 19 pacientov (3,6 %) nebol nador zaradeny do Ziadnej
z histologickych klasifikacii WHO, nakolkoi¥loo pacientov
lieenych neoadjuvantnou chemoterapiou s néaslednou odlo-
Zenou orchiektémiou. Uvedeny lie€ebny postup bol aplikova-
ny len u pacientov lie€enych na Urologickej klinike LF UK
FNsP akad. L. Dérera v Bratislave.

Z negerminativnych nadorov testis (n=24) sa najCastejsie
vyskytoval maligny lymfém (50 %), menej &asto nadory Ser-
toliho buniek (14 %), Leydigovych buniek (4 %), histiocyt6-
my (8 %), mezoteliom (4 %), adenokarciném (4 %), leiomyo-
sarkémy (8 %) a anaplastické nadory (8 %).

U vigSiny chorych (50,7 %) bol rozsah primarneho nadoru
klasifikovany ako pT1, teda v&asné §tadium ochorenia (graf
5). Treba poznamenat, e klasifikdcia rozsahu primarneho
nadoru sa od roku 1997 zmenila, av3ak pT v analyzovanom
stibore pacientov sa hodnotilo este podla klasifikacie platnej
od roku 1992.

V skorych $tadidch (pT1) sa diagnostikovali najmé terato-
karcinémy (66,6 %) a semin6my (59,1 %). V neskorych $t4-
didch rozsahu primarneho ochorenia (pT3 a pT4) sa diagnos-
tikovali najmi embryonalny karciném (40 %), choriokarcin6m
(28,1 %) a nadory viacerych histologickych typovs alebo bez
seminému (22,6 %).

Intravaskulérna invazia nadoru (do krvnych a/alebo lymfatic-
kych ciev) sa pri mikroskopickom hodnoteni popisovala
u 28,5 % chorych. Najvyssia pritomnost intravaskuldrnej inva-
zie (78 %), ktord priamo stvisi s malignitou jednotlivych
histologickych typov nadorov, bola popisan4 u choriokarci-
némov.

Najviac pacientov (28,6 %) sa primarne lietilo v Bratislave,
kde je zriadené Centrum pre diagnostikua komplexnt lie¢bu
testikuldrnych nédorov pri Urologickej klinike LFUK FNsP
akad. L. Dérera, a v Zilinskom kraji (17,5 %) (graf 6).

Diskusia

PodIaidajov NOR SR tvorili nadory testis v uvedenom obdo-
bi 1,6 % zo vietkych hlasenych zhubnych ochoreniu muZov.
V' nalej epidemiologickej ¥tidii sa testikuldrne nadory po-
dielali na vietkych onkologickych ochoreniach muZov 1,9 %,
¢oje 00,3 % viac aj napriek faktu, Ze ide o retrospektivnu $tii-
diu, pri ktorej byvaju vysledné hodnoty niZ$iea ¥e do vysled-
kov Stidie sme zatial nezahrnuli pacientov diagnostikovanych
na Styroch pracoviskdch na Slovensku.

Ajked st nddory testis pomerne zriedkavym ochorenim, jeu nas
naznaceny ich pomaly ale trvaly vzostupz hodnét0,57 % v roku
1961 (Plesko a kol., 1988, Zvara a kol., 1976), cez
1% v roku 1988 (Hortidk a MatoSka, 1990) a na si&asné hod-
noty 1,9 %, &o zodpoveda zastiipeniu, aké je v krajinichs prie-

Graf 4: Percentuslne zastipenie histologickych typov nadorov testis
na Slovensku (1993 - 1997)
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Graf 5: Percento vyskytu nidorov testis v jednotlivych $tadiach pT
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Graf 6: Vyskyt nadorov testis podla miesta primérnej terapie (1993
az 1997)

merne vysokym vyskytom nadorov testis (Pottern a Goedert,
1986, Plesko a kol., 1996). NajniZSie zastipenie nadorov testis
na vetkych malignitich, hodnotené v $tidii z rokov 1983 aZ
1987, bolo u_afroamerickej rasy v USA (0,3 %), najvyssie,
$ hodnotami 2,5 % bolo vo Svajéiarsku (Buetow, 1995).

Incidencia nddorov testis sa vyrazne li¥i jednak v r6znych kra-
jinéch, a jednak aj v rozdielnych, geograficky splyvajtcich
populéciach (Hortidk a Matoka, 1990) V niektorych eurdp-
skych Stdtoch maji tieto nidory pomerne vysoki priemernt
ro¢nu incidenciu, napr. vo Svajiarsku 8,8/100 000, v Dan-
sku 8,4/100 000. V inych eur6pskych 3tatoch je napriek ich
geografickej blizkosti ku krajindm s vysokym vyskytom nado-
rov testis ich incidencia nizka, napr. v Polsku (Parkina kol.,
1992). V Ceskej republike tvoria nadory testis 5,2 pripadov na
100 000 muZov (Levi a kol., 1998). Na Slovensku incidencia
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dosahovala hodnoty od 6,9/100 000 do 8,5/100 000 muZov. Aj
napriek faktu, Ze ide o hrubé hodnoty incidencie (crude rates)
a olakdvané kone¢né $tandardizované hodnoty prepocitané
na svetovi populaciu (age adjusted) budii niZ3ie, sa nimi Slo-
vensko zaraduje medzi §tity so strednou incidenciou tohto
ochorenia.

Testikularne nadory tvoria v krajinach so stredne vysokym aZ
vysokym vyskytom tohto ochorenia naj¢astejSie maligne nado-
ry vo vekovej skupine 15-44 ro¢nych muZov (Horiidk a
Matogka, 1990). Zo vietkych nadorov testis sa v tejto veko-
vej skupine vyskytuje a¥ 81 % (Aareleida kol., 1998). V nasej
$tadii sme zaznamenali u 15 — 44 roénych muZov vyskyt nado-
rov testis v 74,3 % zo vietkych histologicky potvrdenych pri-
padov. Najvyssi vyskyt ochorenia (23,5 %) bol zisteny vo
vekovej skupine 30 — 34 roénych muZov (graf 6).

Semin6my sa najéastejSie vyskytovali vo vekovej skupine 30 aZ
39 ronych (46,3 %), teda o dekédu niZSie, ako je popisovany
ich maximalny vyskytv domécej aj zahrani¢ne;j literattire (Hor-
fidk a Mato3ka, 1990, Mostofia Price, 1973, Thackray a Cra-
ne, 1976). Spermatocytarny seminém sa v predkladanej $tadii
vyskytollen v dvoch pripadoch, a to vo vekovej skupine 65 aZ
69 ro¢nych, o zodpoveda idajom analyzovanym viacerymi $td-
diami (Walter, 1980, Matoska a spol., 1988, Horiidk a Mato3-
ka, 1990).

Teratomy sa najviac vyskytovali u 30 - 39 roénych pacientov
(55,5 %), <o je typické pre druhy vzostup krivky vekovo3pe-
cifickej incidencie tohto ochorenia. Prvy, vyraznejsi vzostup
krivky, popisovany v detskom veku, sa v na3ej Stidii nepo-
tvrdil, nielen pre celkovo nizky pocet teratémov diagnostiko-
vanych v rokoch 1993-1997 (18 pripadov z n = 522), ale aj
pre chybajiice podklady z Detskej fakultnej nemocnice v Bra-
tislave, kde sa koncentruji pacienti s onkologickymi ochore-
niami detského veku.

Najvy33i vyskyt embryondlneho karcinému (31,2 %) sme
zaznamenali vo vekovej skupine 30-34 ro¢nych muZov, ¢o
zodpoveda literarnym tidajom charakterizujiicim maximalny

vyskyt tohto histologického typu v tretej dekade Zivota (Hor-
fak a Matogka, 1990). Rovnaké vysledky sme zaznamenali
aj pri choriokarcinéme.

Maximalny vyskyt nddoru Zitkového vaku (50 %) bol popisa-
ny u 30 — 34 ro¥nych muZov a to aj napriek tvrdeniu viace-
rych autorov, Ze Cisty yolk sac tumor sa v dospelosti nevy-
skytuje, vZdy len ako sicast inych typov germinativnych
nadorov, a aj vtedy len zriedkavo ako dominujica kompo-
nenta (Mostofi a kal. 1986, Horiidk a Matoska, 1990). Na-
priek faktu, Ze ide o typicky nidor detského testis, sa v tejto
vekovej skupine v naSej §tidii nevyskytoval.

Z negerminativnych nadorov bol v naSej epidemiologicke;j
$tadii zv148¢ hodnoteny len vyskyt maligneho lymfému, kto-
ry dosahoval najvy$Sie hodnoty u 60-69 ronych muZov
(58 %), ¢o zodpoveda udajom popisujicim viac ako 50%
vyskyt tohto nddoru u muZov star§ich ako 50 rokov (Horfidk
a Matoska, 1990).

Zaver

V predkladanej §tidii sme z r6znych hladisk hodnotili vyskyt
nadorov testis na Slovensku v rokoch 1993 — 1997, o mé za
tilohu poskytniit aktualizované a neskreslené idaje nielen epi-
demiol6gom, ale aj lekirom prvého kontaktu, urolégoma onko-
16gom lie¢iacim pacientov s tymto ochorenim. Najvyznam-
nej¥im Gdajom bolo zistenie znaCnych rozdielov medzi
hodnotami ziskanymi z jednotlivych pracoviska poctom ocho-
reni hlasenych do Narodného onkologického registra SR. Uve-
dené diskrepancie vyplyvaji z nedostato¢nej presnosti hldse-
nia o vyskyte a dmrti na zhubné nédory jednotlivymi
pracoviskami diagnostikujicimi onkologické ochorenia,a teda
aj materiély, ktoré st podrobne a precizne spracovavané NOR
SR, nie su tpIné. Chybajiice potty ochoreni nie je moZné dopl-
nif z amrtnych listov (death certificate only) pre nizku morta-
litu tohto ochorenia. Z toho vyplyva zlep3it povinné hlasenia o
zhubnych nadoroch klinickymi lekdrmi pracujicimi s uvede-
nou problematikou.
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PREDIKCE RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU U ZEN V CESKE
REPUBLICE - METODIKA SBERU DAT PRO VALIDACI MATEMATICKEHO
PREDIKTIVNIHO MODELU

PREDICTION OF ORIGIN RISK OF BREAST CANCER IN WOMEN
THE CZECH REPUBLIC - METODOLOGY OF THE DATA COLLECTION
FOR VALIDATION OF THE MATHEMATIC PREDICTIVE MODEL

SVOBODNIK A.}, ABRAHAMOVA J.2, KUBALA E2, DUSEK L., FORETOVA L3, VYZULA R.}3, SMEKAL V.4, ZALOUDIK J.13

I'UNIVERZITNf ONKOLOGICKE CENTRUM V BRNE

2FAKULTNI THOMAYEROVA NEMOCNICE S POLIKLINIKOU V PRAZE
3MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

4FAKULTA SOCIALNICH STUDIf MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Souhrn: V Ceské republice byla za garance Masarykova onkologického dstava v Brn& zahdjena studie, jejimZ cilem je validace nebo
modifikace existujicich matematickych modeld predikujicich riziko vzniku karcinomu prsu u nesymptomatickych Zen. V prvni fazi
projektu byl na zéklad€ revize odborné literatury sestaven dotaznik potencilnich rizikovych faktori vyvoje onemocnéni a navrZena
metodika jeho distribuce ve vybranych centrech CR. Validace prediktivniho modelu bude vychézet z databaze udaji vzniklé digitali-
zaci vytvofenych dotaznikii. Konednym cilem je ziskani podkladi pro realizaci softwarového nastroje umoZiiujiciho vypocet indivi-
dudlniho relativniho rizika vzniku karcinomu prsu u &eskych Zen. Kromé jasného pfinosu pro individuain& zaméfené posuzovani rizi-
ka slouZi vystupy jako nezbytny zédklad pro optimalizaci prevence nebo zabezpeceni v¢asné diagnostiky onemocnéni u rizikové skupiny.
Clének pfinasi jednak ptehled literatury a jednak koneénou podobu dotazniku z ni vyplyvajici.

Abstract: A study has been initiated aimed on a validation of existing Gail’s model in the Czech Republic and development of an original
model estimating the risk of breast cancer in women. First, a questionnaire of potential risk factors has been proposed based on a relevant
literature search and the methodology of questionnaire distribution in the Czech Republic has been suggested. Validation of a predictive
model will be based on statistical analyses of the collected data. The goal of such a predictive model is to create a computer program,
allowing calculation of the individual risk of breast cancer in czech women. Valid assessment of the individual risk is essential for health

care providers for counselling and individual care management, including the selection of women for regular preventive measures.

Uvod

Karcinom prsu pfedstavuje celosvétove jednu z nejéastéj¥ich
nadorovych diagnéz u Zen. S cilem sniZeni mortality a morbi-
dity na toto onemocné&ni jsou ve stitech s vyspélou tirovni zdra-
votnické péce organizovany finan¢né ndkladné projekty zamé-
fené na v€asnou diagnostiku maligniho onemocnéni prsu jako
nutného pfedpokladu aspéiné 1€€by (University of Oxford
1999, Prout et al. 2000, Gail et al. 1992). Nezastupitelnou ilo-
hu v takovychto projektech hraji modely predikujici individu-
4lni riziko vzniku karcinomu prsu v daném ¢asovém obdobi
na zéklad€ analyzy rizikovych faktorti. Kvalitni odhad sku-
te¢ného rizika vzniku malignity u jednotlivé Zeny umoZiluje
zpracovani individudlniho preventivniho postupu sniZujiciho
pravdépodobnost vzniku onemocnéni nebo zabezpetujiciho
diagnostiku karcinomu v €asné fazi vyvoje.

V Ceské republice v sou¢asnosti neexistuje celorepublikové
organizovany program zaméfeny na feeni rizik souvisejicich
s malignim onemocnénim prsu, existujici projekty vyplyvaji
z aktivit jednotlivych skupin 1ékafti a maji charakter pilotnich
projektl regiondlniho vyznamu. Ot4zka efektivity a ndklad-
nosti jakéhokoli preventivniho programu v této oblasti pfitom
nemiZe byt diskutovéna jinak neZ na z4klad€ validnich ana-
lyz &asového vyvoje incidence a mortality onemocnéni (Narod-
ni onkologicky registr, demografické udaje) a dale Gdaji
odistribuci rizikovych faktorti v re4lné populaci ziskané napfi-

klad dotaznikovym prizkumem jak je popisovano v této pra-

ci. Cile dotaznikové studie zaméfené na validaci prediktivni-

ho modelu individualniho rizika vzniku karcinomu prsu jsou:

1. vytvotfit prakticky néstroj (software) pro individudlné€ zame-
fenou predikci rizika maligniho onemocnéni prsu pfi respek-
tovéni specifik ¢eské populace

2. vytvofit podklady pro hodnoceni efektivity preventivnich
programil zaméfenych na zachyt karcinomu prsu u popula-
ce CR

3. ptispét k objasnéni vlivu potenciilnich prediktori (a jejich
vzijemné interakce) na vznik zhoubného novotvaru prsu

4. ptispét k posouzeni moZného nadhodnoceni nebo podhod-
noceni rizika vzniku karcinomu prsu pfi odhadu pomoci teo-
retickych néstroji.

Na z4vér ivodni kapitoly je nutné zdiiraznit, Ze vy$e zminéné
dotaznikov4 studie nema Zddnou ptimou souvislost s konkrét-
nimi preventivnimi programy planovanymi pro CR jakoukoli
instituci. Studie vznikla na z4klad€ vystupi z pilotni studie
mammografického screeningu CR ve Fakultni Thomayerové
nemocnici (Praha 4), ktera v letech 1996 — 2001 (Abrahdmo-
vd et al. 2000a,b, Dusek et al. 2000) indikovala odli¥nou rizi-
kovou hodnotu mezinirodn€ uznanych parametrti v podmin-
kach CR. Autofi jsou navic pfesv&dteni, Ze spusténi jakéhokoli
preventivniho programu by nemélo byt podmifiovano vysled-
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ky této dotaznikové akce, po svém zpracovani tyto vak mohou
pfispét ke zkvalitnéni managementu rizika u monitorovanych
Zen.

Rizikové faktory vzniku karcinomu prsu

Pii diskusi o prediktivnich faktorech vzniku karcinomu prsu
je nutné tyto odlisit od faktori predikujicich vyvoj onemocné-
ni (faktory spojené s metastazovanim, predikci odpovédi na
1é¢bu, relapsu onemocnéni apod.) a ovliviiujicich mortalitu na
danou diagnézu. Rizikovymi faktory vzniku karcinomu prsu
zde rozumime parametry zvySujici individudini riziko vzniku
karcinomu prsu u zdravé Zeny.

Epidemiologicke studie zaméfené na analyzu rizikovych fak-
tori vzniku karcinomu prsu vedly k identifikaci parametrd,
které je moZzné rozdélit do n€kolika skupin podle mechanismu
plisobeni pfi vzniku nddoru. Spolenym jmenovatelem vetsi-
ny zndmych rizikovych faktort je jejich vliv na metabolismus
Zenskych estrogeniinebo ptimé ovlivnéni hladiny volnych est-
rogentl v organismu. Mezi faktory s odliSnym mechanismem
ucinku patFi genetickd predispozice (v&t§inou autosomalni
mutace tumor supresorovych gentl). V literatufe existuje kon-
sensus, Ze podil karcinomi prsu vzniklych v disledku dédi¢-
nych zmé&n DNA je 5-10%. Zbyvajici skupinu rizikovych fak-
torli tvoti expozice prokdzanym karcinogeniim (radiaCni zéfeni,
xenobiotika apod.) a osobni historie patologickych zmén prs-
ni tkdné.

Z pohledu moZné prevence vzniku karcinomu prsu je dilleZi-
t4 klasifikace rizikovych faktori na skupinu parametrt ovliv-
nitelnych zmeénou Zivotniho stylu (expozice karcinogentm,
fyzicka aktivita, stravovaci navyky aj.) a na parametry nemo-
difikovatelné (geneticka predispozice).

Prakticky pohled na problematiku predikce individudiniho rizi-
ka vzniku karcinomu prsu nabizi klasifikaci rizikovych fakto-
rd na skupinu parametrti odhadnutelnych ,,neinvazivnimi
metodami“ (v&k, pocet porodi aj.), tedy parametry analyzo-
vatelné prostfednictvim dotaznikt a pohovort s relativné niz-
kymi ndklady a na skupinu parametrd vyZadujicich laborator-
ni diagnostické zazemi (histopatologické biomarkery).

Faktory Zivotniho stylu

Koureni - Provedené epidemiologické studie nepfinesly jed-
nozna¢né zaveéry o vyznamnosti aktivniho koufeni nebo zvy-
$ené expozici tabdkovému koufi (pasivni koufeni) jako fakto-
ra zvy3ujicich riziko vzniku karcinomu prsu. Je zfejmé, Ze pfi
ucinku polyaromatickych uhlovodiki pfi iniciaci vzniku tumo-
ru hraje vyznamnou tillohu enzymaticka aktivita N-acetyltran-
sferdzy (NAT2), dosavadni studie nepotvrdily pfimou souvis-
lost mezi polymorfismem genu NAT2 a rizikem vzniku
karcinomu prsu (Wartenberg et al. 2000, Delfino et al. 2000,
Bennicke 1995, Furundzic 1998, Millikan 1998).

Alkohol - Aktuélni epidemiologické studie potvrdily nepfiz-
nivy vliv zvy$ené konzumace alkoholu na riziko vzniku kar-
cinomu prsu. Do mechanismu i€inku se promitd pfedev3im
ovlivnéni hladiny estrogenii, narufeni integrity bun&nych
membran a inhibice reparaci DNA (Protheroe 1999, NCI 1998,
Furundzic 1998).

Stravovaci ndvyky - MnoZstvi a sloZeni pfijimané potravy tvo-
ti komplexni faktor s pfimym vztahem k riziku vzniku karci-
nomu prsu, epidemiologické studie se potykaji s problémem
parametrického hodnoceni stravovacich navyki. Energetické
hodnota potravy ovliviiuje energeticky metabolisums orga-
nismu a tedy produkci steroidnich hormontl, zastoupeni a typ
tukl v potravé spolu s podilem pfijmu zeleniny a ovoce hraji
vyraznou roli pfi vzniku malignit obecn& (Timothy 1996, Fran-
kel 1998).

Obezita - MnoZstvi télesného tuku, jeho distribuce v organis-
mu a v&k vyskytu nadvéhy ovlivituji metabolismus estrogenti
a mohou tak zvySit riziko vzniku karcinomu prsu. Epidemio-
logické studie prokazaly zvySené riziko vyvoje onemocnéni
u Zen s nadvihou diagnostikovanych po menopauze, naproti
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tomu u Zen s karcinomem prsu zaznamenanym pfed meno-
pauzou bylo proké4zano sniZené riziko spojené s pfitomnosti
t€lesné nadvahy (Pujol 1997, Furundzic 1998, Brandt 2000,
Protheroe 1999, Frankel 1998).

Fyzickd aktivita - Fyzicka aktivita Zeny (vrcholovy a rekread-
ni sport, denni reZim, typ zaméstnani apod.) pfedstavuje
vyznamny komplexni faktor s epidemiologicky potvrzenym
pfimym vztahem k riziku vzniku karcinomu prsu. Komplexni
vliv fyzické aktivity zahrnuje odli¥né mechanismy piisobeni
spojené s energetickym metabolismem organismu. Zvy3end
fyzickd namaha inhibuje produkci steroidnich hormont v ova-
riich a sniZuje hladinu krevniho inzulinu. S fyzickou aktivitou
je spojend i sniZend produkce IGFPB-1, proteinu ovliviiujici-
ho statut IGF (insulin-like growth factor). Pozitivni vliv fyzic-
ké aktivity na sniZeni rizika vzniku karcinomu prsu mtuZe byt
dale zprostfedkovan stimulaci imunitniho systému a to ptede-
viim v posileni jeho role pfi rozpoznani a likvidaci neoplas-
tickych bunék (Shoff 2000, Ueji 1998, Jasienska 2000, McTi-
ernan 2000, Furundzic 1998).

Osobni anamnéza

Ndrodnost - Riziko vyvoje karcinomu prsu vykazuje odliSnosti
u etnickych skupin, u b&loSské populace je hodnoceno riziko
vyrazn€ vy33i neZ u populace erno3ské a u asiatek, mortalita
na danou diagnézu vykazuje odli¥ny trend (vy33i mortalita
u ¢ernosek) (NCI 1998).

Vék - Hlavni rizikovy faktor vzniku onemocnéni, u Zen nad 50
let véKku je zaznamen4véano zvySené riziko vzniku karcinomu
prsu (Gail 1989, NCI 1998).

Télesnd vyska - Do soucasnosti byly provedeny dvé studie ana-
lyzujici vztah mezi t€lesnou vySkou jako nezavislym predik-
torem a rizikem vzniku karcinomu prsu, prokazaly zvySené
riziko rozvoje malignity u vySSich Zen (Brandt 2000, Swan-
son 1996).

StFedni krevni tlak - V literatufe je dokumentovén vztah mezi
zvy$enym stfednim krevnim tlakem v dobg& t€hotenstvi a vy3-
$fm rizikem vzniku karcinomu prsu (Richardson 2000).

" Historie histopatologické zmény prsni tkdné - Vyskyt patolo-

gické zmény prsni tk4n€ v osobni anamnéze Zeny pfedstavu-
je vyznamny a potvrzeny predik¢ni faktor vzniku karcinomu
prsu (NCI 1998, McPherson 2000, Bruzzi 1997).

Hormondlni a gynekologické faktory

Menarche - Dfivéj$i nastup menstruace (pfed dvanictym
rokem) patfi k opakované validovanym vyznamnym riziko-
vym faktorim vzniku karcinomu prsu.(Jasienska 2000, Prout
2000, McTiernan 2000, Furundzic 1998, NCI 1998)
Menopauza - VEK Zeny pti menopauze ovliviiuje délku expo-
zice organismu estrogeniim a je tak interpretovatelnym pre-
diktivnim rizikovym faktorem. Ur€eni v€ku menopauzy je pfi
kvantifikaci rizika vyznamné i pro interaktivni pisobeni s jiny-
mi faktory (obezita, hormonalni terapie aj.) (Pujol 1997, Brandt
2000, Muti 2000, Jasienska 2000, NCI 1998, Furundzic 1998).
Vék p¥i prvnim porodu - U bezdétnych Zen a u Zen s prvnim
t€hotenstvim po 30. roku Zivota je hodnoceno vyrazné zvyse-
né riziko vzniku karcinomu prsu v disledku absence nebo
opoZdéné diferenciace prsni tkan& (NCI 1998, Prout 2000,
Jasienska 2000).

Pocet porodi - Faktor poctu porodu je v predikci rizika vzni-
ku karcinomu prsu nezavisly na véku pfi prvnim porodu, u Zen
s vy§8im poctem déti je pozorovano sniZeni rizika v disledku
krat¥f Zivotni expozice endogennim steroidnim hormoniim
(Jasienska 2000, Cumming 1994, Protheroe 1999).

Kojeni - P¥itomnost kojeni v prib&hu t€hotenstvi a délka koje-
ni ovliviiuji pfimo hladinu estrogeniti v Zenském organismu
abyly potvrzeny jako faktory s protektivnim Gc¢inek na rozvoj
maligniho onemocnéni prsu (Bernier 2000, Newcomb 2000).
Gynekologickd operace - Provedeni ovarektomie a v&k pfi dané
operaci patfi k vyznamnym faktorim rizika vzniku karcino-
mu prsu, mechanismus G¢inku je zfejmy — sniZeni expozice



prsni tkan¢ endogennim steroidnim hormoniim (Jasienska
2000).

Hormondlni lécba - Hormonalni pfipravky obecn& (ndhradni
hormonélni 1é¢ba v klimakteriu, hormonalni antikoncepce)
ovliviiuji pfimo metabolismus steroidnich hormont v Zenském
organismu. Studie zam&fené na analyzu vlivu uZivani hormo-
nilnich pfipravki nepfindSeji jednoznané zavéry, obecné je
ale moZno fici, Ze u Zen uZivajicich tyto ptipravky existuje zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu prsu, podstatny je ale v&k pti
uZivani a délka obdobi uZivéni (Schairer 1999, University of
Oxford 1999, McPherson 1995, Furundzic 1998, NCI 1998).

Genetické faktory
Vyiskyt malignit v rodinné anamnéze - Ztejmy vztah mezi z4ro-
de¢nymi mutacemi specifickych gent a rizikem vzniku karci-

‘nomu prsu byl potvrzen fadou epidemiologickych studii. Ana-

lyza rodinné anamnézy je zakladnim indikitorem moZné
hereditarni formy nadort prsu. Na podkladé rizikové rodinné
anamnézy, kterd musi posuzovat nejméné ti generace, v&k pfi
vyskytu nddorového onemocnéni a potvrdit uddvané diagné-
zy v dokumentaci, je moZné indikovat molekul4m& genetické
testovdni dnes znidmych predispozi¢nich gent BRCAI
a BRCA2. Tyto geny patfi do skupiny tumor supresorovych
gend a nosistvi zdrode¢né mutace u Zeny znamen4 vysoké
riziko onemocnéni nddorem prsu b&hem Zivota. Podle studii
geneticky podmin&nych nadori bylo stanoveno pfibliZné celo-
Zivotni riziko moZného onemocn&ni nadorem prsu aZ 85%, tj.
aZ 10x vy33i neZ m4 ostatni populace. Penetrance genu je vSak
rizn4 u riznych Zen i v rdmci jedné rodiny a nelze s uritosti
pfedpové&dét, zda a kdy se nddorové onemocnéni objevi (Ford
et al. 1998). ZaleZi na mnoha dal3ich rizikovych faktorech jak
genetickych (polygenni d&di¢nost imunologickych, metabo-
lickych funkci) i faktorech Zivotniho stylu.

Predikce genetického rizika onemocnéni by méla pattit do
rutinni praxe kaZdého, kdo se zabyva diagnostikou nédort prsu.
Potvrzena dédi¢n4 forma onemocn&ni u pacientky ma vyznam
i pro vy3i rizika sekundarniho nadoru prsu, které je mnohem
vy$3i neZ u nedédicné formy. Déle se zvy3uje i riziko jinych
typt nadori, pfedeviim néddord vaje&niki, tlustého stfeva, afol-
low-up pacientl musi s t&mito riziky do budoucna poitat.
Genetické vy3etfeni umoZiiuje predikci rizika u dalgich zatim
zdravych ptibuznych, coZ mé velky vliv na spravné vedenou
primérni a sekundarni prevenci nadorti. Mutace vBRCA 1 nebo
BRCA?2 genu jsou d&di¢né autosomélné dominantn& a poto-
mek nosi¢e mutace ma 50% riziko stejnou mutaci zd&dit.
Vyznamnost analyzy genetickych faktorit pfi odhadu indivi-
duélniho rizika v klinické praxi je dokumentovéna vyvojem
specifickych softwarovych nastroji pro odhad a interpretaci
genetické predispozice karcinomu prsu.(Magnusson 1998,
Andrieu 1998, Emery 2000, Harold 2000, NCI 1998, Furund-
zic 1998)

Ostatni faktory

Vzdeéldni - Komplexni faktor zahrnujici gynekologické aspek-
ty, reZim dne s ohledem na fyzickou aktivitu apod. Je doku-
mentovan vztah mezi nejvy$$im dosaZenym vzdélanim Zen
a pravidelnym provadénim samovy3etfovani prsu.

Bydlist¢ - Komplexni faktor zamé&feny na odliseni rozdilnych
aspektil Zivota na venkové a ve m&st¢ (fyzicka aktivita, expo-
zice karcinogentim apod.)

Zivotni prostfedi - Analyzy vztahu mezi kontaminaci Zivotni-
ho prostfedi a incidenci novotvari se v soutasnosti zam&fuji
pfedeviim na studium xenobiotik. Vztah mezi expozici halo-
genovanym uhlovodikiim a rizikem vzniku karcinomu prsu
neni v literatufe jednozna&n& dokumentovén ( Wolff 2000, Veer
1997, Zheng 1999, Aronson 2000).

Psychologické aspekty — Onkologické choroby jsou fazeny
mezi psychosomatickd onemocn&ni (Mohapl 1992). Studie
analyzujici osobnostni charakteristiky ve vztahu k riziku vzni-
ku nadorového onemocnéni jsou vétfinou retrospektivni

a zamezujici tak objektivnimu posouzeni stavu pacienta pred
vyvojem onemocnéni. Dreher (1987) ve své prospektivni stu-
dii prokazal 2,5x vy33i riziko vzniku malignity u osob s pro-
kézanymi depresivnimi stavy. Provedené epidemiologické
studie poskytuji nekonzistentni zav&ry o dloze akutnich a/nebo
chronickych depresivnich stavii Zen a riziku vzniku karcino-
mu prsu. Nejasny je zéroveil mechanismus G&inku, pfedpo-
klada se ovlivnéni metabolismu a produkce Zenskych hor-
moni. (Jacobs 2000, Ford 2000, Protheroe 1999, Chen 1995)

Existujici prediktivni modely

V soucasnosti nejpouzivangjim modelem predikujicim rizi-
ko vzniku karcinomu prsu (invazivniho i in situ) u Zen v Sletém
asovém horizontu nebo k odhadu celoZivotniho rizika je Gai-
liv model vytvofeny na zdklad® analyzy souboru pacientek
Gcastnicich se mammografického screeningového projektu
Breast Cancer Detection Demonstration Project v USA (Gail
etal. 1989). Odhadrizika vyvoje karcinomu je v modelu kvan-
tifikovan analyzou péti rizikovych faktord a to: véku, véku pFi
prvni menstruaci, véku p¥i prvaim porodu, absolutnim poctu
nejbliZSich pFibuznych s karcinomem prsu (matka, sestra, dce-
ra) a poCtu provedenych biopsii prsu (identifikovanych aty-
pickych hyperplazii prsni thdné). Model byl s ohledem na svou
empirickou podstatu validovan v fad¥ projekti na odli¥nych
populacich Zen (Gail et al. 1992, Spiegelman et al. 1994, Bon-
dy et al. 1994). Pro usnadnéni pouZiti modelu v medicinské
praxi byly vyvinuty softwarové kalkulétory (Benichou 1993)
a grafické nastroje (Benichou et al. 1996). Pivodni Gailav
model byl mirn€ modifikovén pro vypocet rizika vzniku pou-
ze invazivniho karcinomu prsu (Anderson et al. 1992), verze
je rovn€Z dostupné v softwarové podob& (NCI 1998). Gailuv
model je §iroce pouZivén pfedeviim v klinické praxi a to jako
pomiicka pfi zvaZovéni benefitu chemoprevence (Tamoxifen
aj.) a jinych preventivnich opatfenich (profylaktickd mastec-
tomie) u Zen s vysokym individudlnim rizikem vzniku one-
mocnéni. Aktualné je ve vyvoji nova verze modelu s roz§ite-
nym spektrem rizikovych faktord o kvantifikaci density prsni
tkan€ na mammografickém snimku jako nezévislého predik-
toru vyvoje karcinomu (Benichou et al. 1997). Neni jistota jak
funguje Gailliv model vyvinuty v multinirodni a multikuitur-
ni populaci USA v podminkich nagich, tedy v na$i Zenské
populaci. Validace Gailova modelu je tedy z tohoto pohledu
nezbytna.

K dal3im zni4mé&jiim a vyuZivanym modelam predikce vzni-
ku karcinomu prsu patfi Clausiiv model, analyzujici podrob-
né genetické aspekty predispozice vyvoje karcinomu. CeloZi-.
votni empirické riziko vzniku nédort prsu je kalkulovéno pro
Zenu pomoci idaji o vyskytu nadoril prsu u pfibuznych prv-
niho a druhého stupné s ohledem na v&k pfi vyskytu onemoc-
néni. Empirick4 rizika byla kalkulovana v rdmci Cancer and
Steroid Hormone Study a tabulkové hodnoty je moZné s urdi-
tou mirou pravd€podobnosti pfenést do situace dané rodiny.
Kalkulace empirického rizika je b&n& pouZivana v genetic-
kém poradenstvi k orientaénimu zhodnoceni miry rizika pti
prvnim rozboru rodinné anamnézy a v pfipadg, e se moleku-
larn€ genetickym vySetfenim nepodafilo zachytit mutaci
v BRCA1 nebo BRCA?2 genu, ale podle rodinné anamnézy je
riziko nddorového onemocnéni vy33i neZ u ostatni populace.
U vysoce rizikové rodinné anamnézy vypodet empirického
rizika pomoci Clausova modelu miiZe znamenat odhad nej-
niZ3iho rizika moZného onemocn&ni. Skute&né riziko nadoro-
vého onemocnéni miZe byt vyssi, jestlife BRCAI nebo
BRCA2 test byl sice negativni, ale stile je velmi pravd&po-
dobn4 déditna forma napfiklad zpiisobend mutaci v dosud
neznamém genu.

Narozdil od dvou pfedchazejicich modeld, které pracuji s pre-
diktivnimi faktory zjistitelnymi dotaznikem nebo pohovorem,
existuji tendence k vytvofeni modeld vyuZivajicich vysledka
naro¢né&j¥ich diagnostickych vySetfeni, napf. multigenovy
modelkvantifikujici riziko na zikladg analyzy rizikovych gent.
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Predikce rizika vyvoje karcinomu prsu u ¢eskych Zen
Problematika predikce rizika vyvoje novotvaru prsu u &eskych
Zen m4 sv4 specifika vyplyvajici z (i) cile vyuZiti prediktivni-
homodelu a (ii) omezené moZnosti aplikace existujicich mode-
1d. Snaha o validaci prediktivniho modelu vyuZitelného v Ces-
kérepublice je reakci na préavo Ceskych Zen znat objektivni miru
rizika vyvoje onemocnéni na jedné strané a na potfebu nastro-
je napomocného pfi planovani preventivnich projektii na stra-
né druhé. Riziko vyvoje maligniho onemocnéni prsu je u n€kte-
rych Zen subjektivn€ nadhodnocovdno a doprovizeno
neopodstatnénymi obavami z imrti na tuto diagnézu, naopak
podcetiovéni rizika miZe vést k diagnostice onemocnéni
v pokrocilém stadiu znemoZiiujici Gsp&¥nou terapii. Hodnoce-
ni efektu potencidlniho zavedeni i plo§nych preventivnich pro-
grami (nékladnost versus redukce mortality) vyZaduje srov-
néni vice alternativ rozsahu preventivni péfe vychazejicich
z riizné velikosti rizikové skupiny Zen zahrnutych do progra-
mu. I pfi respektovani v€ku jako hlavniho rizikového faktoru
je vhodné pti vymezeni rizikové skupiny doplnit v€kovou hra-
nici podrobné&j$im hodnocenim subjektivniho rizika. Je zfejmé,
Ze Ctyticetiletd Zena s potvrzenou genetickou predispozici bude
mit z pravidelného preventivniho vySetfeni v&tsi benefit ve srov-
nani s padesitiletou Zenou bez rizikovych faktort.
NemoZnost pfimé aplikace existujicich zahrani&nich predik-
tivnich modeli V)gl)’/vé ze specifickych podminek jejich vyvo-
je a ze situace v Ceské republice. Gailiv model je uréen pro
odhad rizika u Zen s pravidelnym mammografickym vy3etfe-
nim v intervalu jednoho roku v ramci projektu Breast Cancer
Detection Demonstration Project z &ehoZ vyplyva i spektrum
hodnocenych rizikovych faktort (pocet provedenych biopsif).
Gailtv model a jeho publikované modifikace tedy nelze ptimo
pouZit k validnimu odhadu rizika vzniku onemocnéni u Ces-
kych Zen. Clausiiv prediktivni model je specificky zamé&feny
na analyzu genetické predispozice a postihuje tak jen &ést
vyznamnych rizikovych faktori. Na druhé stran& parametry
uZivané Gailovym modelem jsou biologicky velmi dobfe obha-
jitelné a s nejve&tsi pravd€podobnosti je Zddna valida¢ni studie
v CR nebude z modelu vyfazovat, spise bude modifikovan jejich
relativni vyznam a pfipadné bude pfidano nékolik parametri
dal3ich — tedy zavéry zde popisované studie nemohou zcela
anulovat pfipadné vystupy jiZ ziskané dle Gailova modelu.
Vyvoj a validace prediktivniho modelu vzniku karcinomu prsu
respektujiciho specifické podminky Ceské republiky bude
vychéazet z databaze rizikovych faktort Zen zjit€nych vytvo-

fenymi dotazniky. Dotaznik rizikovych faktort spliiujici kli-
nické poZadavky (vyCerpavajici spektrum potenciélnich rizi-
kovych faktorti) a poZadavky na statistické analyzy (paramet-
rizace rizikovych faktori) bude distribuovan ve vybranych
centrech CR s cilem zaji$téni geograficky reprezentativniho
vzorku rizikové populace Zen. Data rizikovych faktorii budou
zjistovana s ohledem na rovnomé&rmné zastoupeni obou skupin
populace Zen (i) Zeny participujici v regiondlnich preventiv-
nich projektech (spoluicast mammografickych center) (ii)
Zeny bez pravidelnych klinickych a mammografickych vyget-
feni (organizace sbéru dat podle moZnosti regionti).

Zavér

Poklesu mortality a morbidity na karcinom prsu u Zenské popu-
lace je moZné v soucasnosti dosdhnout pfedev§im kvalitnim
managementem rizik spojenych s touto diagnézou. Zakladem
té€chto projektl je identifikace rizikovych skupin Zen, u kte-
rych je systémem pravidelnych preventivnich odbornych
vySetfeni (mammologicky screening) zaji§téna diagnostika
onemocnéni v ranné f4zi vyvoje s pfedpokladem tsp&¥né 16¢-
by. Efektivita jakéhokoli preventivniho programu mé&fena
v celkovych nikladech na prodlouZeni Zivota nemocnych je
z podstatné Casti ovlivn€na velikosti monitorované populace
ataké skute¢nou hodnotou rizika zafazeného jedince pro vznik
onemocnéni.

V souladu s probihajicimi diskusemi o nejvhodné&jsi formé
programu fizeni rizik spojenych s karcinomem prsu u Zen
v Ceské republice byla provedena analyza moZnosti predik-
ce individuélniho rizika vyvoje onemocnéni u ¢eskych Zen.
S ohledem na nejisté moZnosti aplikace existujicich zahra-
ni¢nich modelil byla navrZena studie s cilem sbéru dat poten-
cidlnich prediktord vyvoje karcinomu prsu u nesymptoma-
tickych Zen pro vyvoj prediktivniho modelu vzniku
onemocn&ni vyuZitelného v podminkadch Ceské republiky.
V prvni f4zi projektu byl vytvofen dotaznik potencialnich rizi-
kovych faktorti a byla navrZena jeho distribuce ve vybranych
centrech CR. V dalsi f4zi bude formou pravidelnych internich
analyz ovéfovéana prognosticka sila a distribuce jednotlivych
rizikovych faktori, po dosaZeni reprezentativniho vzorku
bude navrZen vicerozmérny prediktivni model platny pro pod-
minky Ceské republiky. Zakladni informace o projektu a digi-
talni verze dotazniku studie jsou dostupné na internetové adre-
se http://www.uoc.muni.cz/carmen/index.htm, kde je projekt
prezentovan pod nazvem ,.STUDIE RF-C50%.
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informace

SPOKOJENOST NEMOCNYCH § AMBULANTNI PECI V MASARYKOVE

ONKOLOGICKEM USTAVU

THE SATISFACTION OF PATIENTS IN THE OUTPATIENT CLINIC
OF THE MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE

VORLICKOVA H.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Autorka podava informace o zpiisobu provedeni pruzkumu spokojenosti ambulantnich nemocnych v Masarykové
onkologickém tstavu, tento prizkum je prvnim krokem k realizaci programu zajiftovéni kvalitni péce v tomto zafizeni.

Summary: The author presents an information on a pilot study focused on the satisfaction of pacients in the Outpatient Clinic
of the Masaryk Memorial Cancer Institute which is the first step for implementation of the improvement quality programme.

Ve Spojenych stitech a Fad€ zapadoevropskych zemi se pfi
fizeni prumyslu jiZ fadu let pouZiva program Total Quality
Management ( TQM), ktery spociva ve vytvafeni podminek
pro zavedeni podnétil k trvalému zvy3ovéni kvality, zajiSto-
vané vyhodnocovéanim spokojenosti zdkaznika. Pozdé&ji zacal
byt program vyuZivan i institucemi poskytujicimi sluZby vefej-
nosti, tedy i nemocnicemi.

Pritom né&ktef{ autofi dokazuji, Ze zavéry odvozené z vyrokl
nemocnych — laikd jsou v dobré shod& se zav€ry odbornika
(peer- review), jini dokonce hovofi o nutnosti pfijmout spo-
kojeného nemocného jako jediny opravdu funk&ni indikator
kvality nemocnice. Jednim s deklarovanych cili reforem zdra-
votnictvi je zvySovani spokojenosti nemocnych s poskytova-
nymi sluZbami. Cestou, kterd by k tomu mé&la vést, je vznik
konkuren¢niho prostfedi a nasledny vét§i zajem o ziskéni
nemocnych a uspokojeni jejich potfeb. V Ceské republice je
programu TQM v n&kterych zdravotnickych zafizenich pou-
Zivan.

V Masarykové onkologickém tstavu bylo v roce 2000 o3etfe-
no 124 701 nemocnych. Podle zku3enosti z jinych zdravot-
nickych zafizeni 1ze oCekavat i u nis vyskyt nedostatkt pfi péci
0 ambulantni nemocné. Na§im cilem je zvySovat spokojenost
nemocnych i zdravotnického persondlu, zvySovat kvalitu péce,
zvySovat image Masarykova onkologického tistavu a schop-
nost konkurovat ve zdravotnickych sluZb4ch o onkologické
nemocné v Brné€ a v rimci celorepublikového srovnéni. K tomu
lze pfispét opakovanym $etfenim spokojenosti a postupnym
odstratiovanim zji$t€nych nedostatkii ambulantniho provozu.
Jsme si védomi, Ze stile zvySovani spokojenosti nemocnych
bude zéviset na pfijeti projektu celym zdravotnickym tymem
ambulanci.

Vztah mezi kvalitou péce a spokojenosti nemocnych

Vedle tohoto pon&kud komer¢niho aspektu je viak spokoje-
nost nemocnych duleZitym ukazatelem kvality poskytovanych
zdravotnickych sluZeb. I v mezindrodnich studiich zabyvajici
se kvalitou se dnes stdva modernim mé&fitkem kvality péCe hod-
noceni nemocnym. Tento trend je odrazem vid¢i manaZerské
zasady posledniho desetileti, a to nejen ve zdravotnictvi — ori-
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entace na zdkaznika, klienta, konzumenta diagnosticko —1é¢eb-
né péle.

Hodnoceni kvality 1é¢ebné a o3etfovatelské péte pomoci sub-
jektivnich kriterif m4 své tiskali. Nemusi byt vZdy v dplném
souladu se skute¢nou klinickou kvalitou. Proto v programech
zajistovani kvality ( Quality Assurance QA) se uplatiiuje fada
dalgich kriterii (1) je to napf. mira komplikaci a dal3i. Nezbyt-
nou soucdst tvofi také tzv. standardy kvality. Jedn4 se o urci-
té objektivni ukazatele kvality lé¢ebné péce v jednotlivych
medicinskych oborech ¢i konkrétnich diagnézach.

Zjistovani spokojenosti nemocnych chipeme jako subjektiv-
ni odraz kvality ve védomi nemocnych a je soudésti programu
kontinualniho zvy$ovéni kvality v Masarykové onkologickém
dstavu.

Metodika a soubor nemocnych

Priizkum byl uskutenén formou dotaznikového Setfeni, kdy
jsme pouZili dotaznik vlastni konstrukce. Pfi jeho pfipravé jsme
méli na paméti specifické podminky naSeho ustavu a vychéi-
zeli jsme také ze zkuSenosti ziskanych v manaZerskych kur-
zech. Dotaznik byl anonymni a mé&l 9 poloZek.

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o ov&fovaci sondu, jejimZ hlav-
nim cilem bylo vyzkouSet metodiku sb&ru dat a zpracovani,
neni zde konkrétnim vysledkiim v&novana takova pozornost
jako ve vlastnim vyzkumu.

Vysledky

Dotaznik byl rozd4n 250 ambulantnim nemocnym, vritilo se
nam 169, pfedstavuje névratnost vy$§i neZ uvadgji zahrani¢ni
zdroje.

Mezi respondenty byla pfevaha osob, které jiZ mé&li zkuenost
s nav§t&vou ambulance v MOU (84,61 %). Jednalo se pfede-
v§im o osoby nad 401et (77,51 %), ptevaZovaly Zeny (69,23 %).
Prvni blok otézek ddval nemocnym moZnost hodnotit zdjem,
s nimZ se jim personl vénoval. U 72,78 % byli nemocni objed-
néni sestrou nebo lékafem pfi jejich posledni navitEve. Jed-
nalo se o opakované vy3etfeni, které 1ze usm&rnit pozvénim
na vhodnou dobu a i pfesto byla dlouh4d &ekaci doba ( primérné
&ekacidoba je 153,85 min.). Nutno v¥ak poznamenat, Ze Ceka-
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ci dobu zvy3uji i ptipady, kdy jsme pro vzdélenost mista paci-
entova bydlisté zafizovali n€ktera vySetfeni operativné tyZ den
mimo objednani, aby nemocny nemusel pfijet dalii den, coZ
pochopitelné takto kumulovanym vySetfenim prodlouZilo
Cekaci dobu nemocného v tistavu v jednom dni.

Cekaci doba

Jednéni pracovnic v centrélni evidenci hodnoti nejvy38im stup-
n&€m 90,53 %. Spokojenost s jednanim a zdjmem lékafi hod-
noti 73,10 % a jednanim sester hodnoti 78,10 %. Dalsi otdzka
se tykala zjiSt€nim spokojenosti nemocnych s poskytovanim
informaci. U 50,29 % bylo zcela spokojeno s informaci 1éka-
fe o zdravotnim stavu a dal$im postupu 1é¢by.

Zbyvajici otdzky davaly pfileZitost vyjadfit stupeii spokoje-
nosti s vybavenim &ekaren a s navitévou ambulance.

Obsah volnych odpovédi a komentara

Nemocnym byla d4dna moZnost vyjadfit se rovnéZ anonymng
k tomu, co jim pfi jejich nav§téveé ambulance nejvice vadilo,
co nejvice postrdali, co je nejvice pot&gilo. Mezi okolnostmi,
které idajné ztrpCovali &as nemocnych, byla $patn4 organiza-
ce prace zdravotnik, Eekaci doba a nedodrZovani ordina¢nich
hodin. Vyskytly se i stesky na zmény lékafi, nedostatené
vybaveni WC a Cekéren. A co nejvice nemocni ocefiovali? Nej-
Castéji zde vyslovili pochvalu lékafim, sestrdm a ostatnim pra-
covnikiim za jejich pfistup k nemocnému.

Diskuse

Reakce nemocnych na tuto ové&fovaci sondu byla kladn4,
o &emZ sv&dEi i vysok4 navratnost. Vzhledem ke konkurenci
privitnich lékafi je tfeba si v&as uv&domit daleZitost kvality
poskytovanych ambulantnich sluZeb a také skute¢nost, Ze se
nemiZeme spoléhat jen na vysokou profesionalni iroveii nebo
na specialni odborné sluZby. Navrhy pracovnikil a &as k reali-

. zaci pfijatych opatfeni byl uréen podle jejich ndro¢nosti nap.

zavedeni organiza¢nich opatfeni pro zkriceni &ekaci doby
a zaji¥t&ni informaci pro nemocné. Navrhované zmény a sta-
vebni dpravy byly projednany s vedenim dstavu, protoZe budou
vyZadovat i urité zme&ny organiza&ni. To, co bylo zjisténo
o0 posuzovani kvality pé¢e a vyznamu informaci pro spokoje-
nost nemocnych, jenom potrhuje vyznam koncepce pfipravy
mediki, kdy by se mé&l ve&tsi diiraz klast na jejich komunikag-
ni vycvik. Nasi 1ékafi a sestry by se méli vice v&€novat trénin-
ku komunikace s nemocnymi riiznych osobnostnich typd, uit
se naslouchéni, empatn a pfedev§im komunikaci s téice i
nevyléiteln€ nemocnymi.

Sonda splnila planované cile (ov&feni srozumitelnosti dotaz-
niku i zpasobu distribuce). Touto metodikou bude tedy Masa-
rykiiv onkologicky Gstav pfipraven systematicky sledovat
vyvoj kvality sluZeb jednotlivych ambulanci, dasledky zave-
deni Jednothvych opatfeni a pfi koleraci s ekonomickymi uka-
zateli i efektivitu t&chto opatfeni. Dal$im krokem realizace
TQM pak bude sledovani spokojenosti zamé&stnanci, jejiZ
vyznam pro stabilitu Gistavu a jeho fungovéni je zfejmy.
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onkologické spole¢nosti

Zapis z 16. zasedani vyboru COS ze dne 29. 5. 2001 JEP

Pritomni: prof. Klener Pavel, doc. PetruZelka Lubo%, MUDr. Jelin-
kov4 Alena, as. Pribylova Olga, MUDr. Smelhaus Vratislav, prof.
Vorli¢ek Jifi, doc. Zaloudik Jan.

Nepfitomni: prof. Koutecky Josef, MUDr. Fischer Jan, MUDr. Drbal
Josef.

Schiize se zi€astnila pfi 25. BOD v Brmné za 6&asti €lenti vyboru Slo-
venské onkologické spole¢nosti.

1. Informace SOS o akcich a ¢innosti (prof. Koza)

a) 21.-23. 6. 2001 symposium Gynekologické malignity —
Sachtitky u Ban. Bystrice

b) 27.-29.9. 2001 Bratislavské onkologické dny — téma:
Nezn4mé — prim. LoZisko nddoru a nddory CNS.

c) Listopad 2001 KogSické onkologické dny — téma:
Chemoterapeutické reZimy

Vzdé€lavani v onkologii - atestace z klinické onkologie je na Slo-

vensku moZna na obory: interna , chirurgie, gynekologie. Radiote-

rapii a v ostatnich oborech je moZné ziskani certifikatu pro 1é€bu

nadort v daném oboru. Post a pfima vyuka bude koordinovéana.

2. Informace COS o akcich a &innosti (prof.Klener)

a) 22. - 25. 9. 2002 Cesko-slovensky hematologicky kongres
s mezindrodni Gasti-Praha

b) plan akci COS na rok 2002 bude dé4n na védomi Slovenské OS
jakmile budou znamy terminy akci.

Vzd&lavani: COS usiluje o moZnost nastavbové atestace z klinic-

ké onkologie pouze na obory interna a pediatrier, u ostatnich obo-

ri budou vydévany certifikaty pro 1é¢eni malignitv daném oboru.

Doskolovani ve specializovaném centru, které smluvné zaji¥tuje

odborniky z akreditovanych pracovist.

Dal3i setkini obou vyboru se uskute¢ni za rok pfi BOD.

3. Kontrola zépisu. Viechny body zipisu spinény.

4. Korespondence

a) Zadost feditele Bfezovského o vyjadfeni k provozu nemocnice
nésledné pé¥e v Mé&icich u Prahy. Vybor Z4dost projednal a
nemiiZe zaujmout stanovisko dokud nebude podrobné informo-
vén o kvalifikaci persondlu, ktery bude tuto &innost provadét.
Odpovi: prof Klener, DrSc.

b) CLK - Z4dost o akreditaci NsP Sumperk na odborné Skolici
akce, garant MUDr. Vepfek. Vybor souhlasi.

Vyfidi: Prof. Klener, DrSc.

¢) Dr.Haj?man - Z4dost o spolupréci pfi ustanoveni krajského kon-
sultanta pro onkologii odboru zdravotnictvi pfi KU.

Vybor COS védom, Ze doposud neni ze strany vyjasn&na legis-
lativa pro tuto funkci.
Vyftidi: prof. Klener, DrSc.

d) Mgr.Mazinkova — Z4dost o pteklad a zavedeni klasifikace
MKN-O posledni verze. Vybor navrhuje o pfeklad poZédatkva-
lifikovaného patologa prostfednictvim spole¢nosti patologi a
pfedloZit pteklad OS k revizi. Zavedeni do praxe 2003.
Vyfidi: prof. Klener, DrSc.

e) Doc.Havli¢ek — zvefejnéni zpravy o vzniku chirurgické sekce
COS na www chirurgické spole¢nosti.

Vyftidi: Doc.MUDr.J Zaloudik,Csc.

f) Lé&iva Dr. Rejholec — 24dost o vyjadfeni k rozvoji makromo-
lekuldrn€ smérovanych chemoterapeutik. Vybor tento smér
vyvoje podporuje za pfedpokladu, Ze bude dodrZena metodo-
logie klinického vyzkumu novych 1éka.

Vyfidi: Prof.Klener, DrSc.
g) Doc. Stary- transplantaéni sekce pediatrické a onkologické spo-
- le&nosti MZ CR, Z4dost o vyjadfeni transplantacim autologni
kostni dien& u germindlnich nadori a alogenni u nadori ledvin.
Ze svétové literatury je zndmo, Ze alogenni transplantace je nej-
efektivné&j§i u nddort ledvin, indikace k tomuto vykonu pro-
védi onkolog. U germindlnich nidort je pozorovan velmi dobry
efekt u déti, u dospé&lych se vyuZiti této metody jevi jako per-
spektivni.
Vybor souhlasi za pfedpokiadu upfesnéni indikaCnich kriterii.
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12.

13.

h) Dr.Pefenka vrchni feditel UZP VZP - vyjadfeni k pouZiti Gai-
lovamodelu pro screening karcinomu prsu. Vybor vzal na védo-
mi informace Doc. Zaloudika o chyb4ch v tomto modelu pro
geskou populaci.

Vyfidi: Doc.Zaloudik, Csc.

i) Reditel Bfezovsky — Z4d4 o ptipominky k aktualizaci dispen-
z4rni péce.
Vyfidi: Jelinkova.

j) Doc. Richterov4, IILLF spole¢nost patologh Z4d4 OS o vyjad-
feni k indikacim vy3etfeni HER -2 a vytvofeni kooperativni
skupiny pro vypracovani podkladi pro jednéni s pojistovnou
o thradu tohoto vySetfeni. Indikace pro pouZiti tohoto vy3et-
feni jsou dany: terapie herceptinem, volba hormonalni terapie,
indikace th. antracykliny.

Vyfidi: Doc. PetruZalka, Csc.

k) Zadost o posouzeni k vydani akreditace pro pofadani odbor-
nych Skolicich akciv nemocnici Ostrava. Vybor nemuZe vydat
souhlasné stanovisko, navrhovany garant neni atestovan v obo-
ru klinické onkologie.

Vyfidi: Prof. Klener, DrSc.
1) Dr. Foltynovéa —vyjadfeni k ¢lanku v Casopise SUPER ze
4.5.2001, J.Smola: VraZdila onkologick4 loby?
Vybor COS vzal zpravu na védomi.
m) Cesk4 Iékatska spolecnost JEP 4d4 o zasil4ni zdpisu ze schii-
zi vyboru. Budou pravidelné zasilany.
Odpovida: sekretafka spoleCnosti.

. Zprava o ¢innosti vyboru. V8ichni ¢lenové budou shromaZdovat
informace, koncem, roku bude vypracovéna zprava.

. Novi &lenové. K 20.5.2001 méla COS 497 &lend.
Pfijati novi lenové:Dr. Kalabus, Pferov, Dr. Nohejl, Zlin,
Dr. Tkadlecov4, Zlin, Dr. Szokurpa, Pferov, Dr. Genezov4, Pra-
ha, Dr. TouSovsk4, Hradec Kralové
Vyfidi: sekretifka spole¢nosti. Pfijeti potvrdime pisemné.

. Zpréava pokladnika — nepfitomen, odloZena na piisti schiizi.

. Névrh akci na rok 2002 nad kterymi bude pfevzata zaStita:
BOD, JOD, Den paliativni mediciny.
Protest: nad Hradeckymi onkologickymi dny zaStita pfevzata
nebyla, pfesto v programu byla tato skute¢nost uvedena.

. Volby do chemoterapeutické sekce.
Novy vybor — pfedseda Doc. MUDr. Neuwirthova

. Pro 1é¢bu Herceptinem v CR navrZeno 9 center, kategorizace bude
véazana na centra. Vybor souhlasi s vyjmenovanymi centry.
Vyfidi Prof. Vorli¢ek, CSc.

Informace o pediatrické sekci — Doc.Eckschlager novy pfedseda
sekce. 9.6.2001 bude plénované plenarni zased4ni sekce, na ném
bude zvolen védecky sekretdf této sekce. Vyboru COS bude zasldn
z4pis z tohoto jednani. Navrh stanov pediatrické sekce vybor
obdrZel.

Nadace PaulaJanssenna-v prib&hudervna(11.,25.,27.6)budou
projednény navrhy na udéleni StaSkovy ceny za rok 2000.

Ruzné i

a) rozeslani navrhu novych vykoni a zmén k ¢tovani pro jed-
néni s poji§tovnou.

Vytidi: sekretdfka, ndvrh dodd MUDr.O.Pfibylova.

b) devitalizace — vybor byl poZ4dén o stanovisko pro CLC. Sta-
novisko bude vypracovano aZ po pfedb&Zné zpravé o klinic-
kém zkouSeni.

¢) Schuze pfedsedi spole¢nosti JEP.

d) Mzd - Zadost FNM o udéleni statutu centra pro choroby §titné
#lazy. Zadost je tfeba adresovat vyboru COS

e) Prof.J. Klasterskymu (Brusel) bude udélen diplom &estného
&lena COS dne 2.6.2001.

V Bmé dne 29.5.2001.
Za COS: Doc.MUDr. Lubo3 PetruZelka,Csc, védecky sekretaf

Prof. MUDir. Pavel Klener, DrSc., pfedseda.



