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Predmluva

Nadory varlat (zejména nadory germinalni) patii k relativné malo pocetnym nadorovym skupinam. Fakt,
ze postihuji mladé muze v produktivnim véku, a skutecnost, Ze mohou byt zcela vyléceny, jsou-li diagnos-
tikovany vcas, z nich ¢ini problém celospolecenského vyznamu. Béhem poslednich tii desetileti se z nadoru
obavancho a ve vétsing pripadd smrticiho stalo onemocnéni vylé€itelné. Germinalni testikularni nadory se
staly modelem kurabilniho naddoru dospélého véku. Presto jsou vSak dosud muzi, kteti v disledku pozdni
diagnoézy tomuto onemocnéni podlehnou.

Pti tvorbé predkladané publikace se sesli autofi, kteti se zabyvaji (kazdy z hlediska svého oboru) nadory
varlat vice nez 35 let, a vytvorili tak multidisciplinarni tym. Uvedeny tym si vytkl za cil podat ptehled o nej-
novéjsich poznatcich v diagnostice i 1é¢bé testikularnich germinalnich nadord. Autofi se ptidrzuji evropskych
lécebnych doporuceni a poukazuji na soucasné nejcastejsi chyby a omyly v diagndze a 1é¢bé.

Publikace intenzivn& pracuje s populaénimi daty Narodniho onkologického registru CR a ptinasi viibec
prvni uceleny audit klinické ¢asti téchto hlaseni. Ackoli jsou nadory varlat relativné malou diagnostickou
skupinou, jsou stale dostatecné cetné pro hodnoceni vysledkt péce. Zvlastni pozornost je vénovana kvalité
dostupnych dat a metodice t&chto eticky zavaznych analyz. Ctenaf v nasi publikaci najde vy&islené stan-
dardy preziti ¢eskych pacientti s nadory varlat, které jsou vyuzitelné pro referenéni porovnavani vlastnich
vysledki v klinické praxi.

Populac¢ni data jsou doplnéna podrobnou analyzou vlastniho klinického materialu a analyzou prizkumu
soucasné populace ¢eskych muzd. Priizkum probéhl v ramci feseni vyzkumného projektu IGA MZ CR
NR/8442-3 a ptinesl cenna data od 1081 pacientli a 328 zdravych muzi. AvsSak i pies dobrou dostupnost
objemnych dat musime v zasadé potvrdit zavéry soucasné mezinarodni literatury, ktera konstatuje, Ze
skute¢nou pric¢inu vzniku nadort varlat a vliv fady rizikovych faktorti dosud nezname. Také proto jsme do
knihy zatadili kritickou analyzu dostupnych udaji o potencidlnim vlivu faktorid Zivotniho prosttedi a pra-
covni expozice. Rozbor environmentalnich dat nam umoznil projekt INCHEMBIOL (MSMT CR, projekt
¢. 0021622412) ustavu RECETOX Masarykovy univerzity v Brng.

Ptedmluvu koné¢ime ziejmé typickym povzdechem mnoha autorti, nebot’ ne vSechny tidaje mohly byt
do knihy zafazeny a nalezit¢ zviditelnény. A ne viechny tdaje lze v titéné podob& popsat. Ctenafe tedy
odkazujeme na tematicky portal http:/uranos.registry.cz, ktery je zaméten na nadory varlat, jejich epide-
miologii a standardy 1é¢by. Projekt URANOS, podporovany vyzkumnym grantem spolecnosti Astra-Zeneca,
a zminény portal pfinaseji fadu informaci, které jiz nemohly byt zatazeny do této publikace. Pfedevsim jde
o elektronickou verzi parametrické dokumentace pacienta s nadory varlat a jeji databazové zpracovani.

Autofi si plné uvédomuji, ze v problematice tak slozité a dynamicky se rozvijejici nelze zcela vycerpat
veskeré aspekty probiraného tématu a byt v absolutni shodé s jinymi odborniky. Pfedkladaji pfehled znalosti
a védomosti, ktery je samoziejmé poplatny dob¢é vzniku. V ptipadé moznosti riznych nahledt a vyklada
se pridrzuji vlastni zkuSenosti.



XVI  Nddory varlat
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1 Epidemiologie zhoubnych nadorii varlat

v Ceské republice

Ladislav Dusek, Jitka Abrahamova, Jana Koptikova, Jan MuZzik,
Ctibor Povysil, Eva Gelnarovd, Tomas Pavlik, Rostislav Vyzula

1.1 Uvod

Vyznam epidemiologie zhoubnych nadort v soucéas-
nosti nartista v diisledku setrvale rostouci incidence
a prevalence téchto onemocnéni. Nejde pfitom jen
o prostou kvantifikaci po¢tu nemocnych, novodobym
ukolem epidemiologie je také objasiiovani pticin vy-
soké populacéni zatéze. To plati rovnéZz pro zhoubné
nadory varlat, které vykazuji velmi vyraznou vé-
kovou, geografickou i rasovou distribuci, pricemz
stale neni plné objasnéna jejich etiologie ani vyznam
rizikovych faktord.

Ackoli jde o poctem relativné malou diagnostic-
kou skupinu, predstavuji nadory varlat nejcastéjsi
zhoubny nador u muzt ve véku 20-40 let. Jako
onemocnéni typické pro mladsi muze vykazuje ve
srovnani s jinymi onkologickymi diagnézami fadu
etiologickych zvlastnosti a nevystac¢ime zde s pau-
Salnim predpokladem kumulace rizikovych faktort
vedouci k ristu rizika s rostoucim vékem. Riziko-
vé faktory je u mladych pacientti nutné hledat jiz
v prenatdlnim obdobi, a to se zvlaStnim dirazem
na faktory genetické. O to vice alarmujici je narist
incidence nadort varlat hlaSeny v soucasnosti z vét-
$iny rozvinutych zemi.

Analyza epidemiologickych trendi musi u této
skupiny onemocnéni pocitat s nasledujicimi vyznam-
nymi charakteristikami:

e Jde o relativné malou skupinu pacienttl, nebot’
toto onemocnéni piedstavuje asi 1-1,5 % vSech
zhoubnych nador u muzi. Na svétovy standard
vztazena vékove standardizovana incidence je pro
bilou populaci 5—6 nalezti na 100 tisic obyvatel
a celozivotni riziko onemocnéni (do 75 let véku)
je ptiblizn€ 0,5 %, coz znamena postizeni 1 z asi
200 muzu (Bray et al., 2006).

e Hodnoty musi byt vzhledem k vyrazné vékové
distribuci incidence i mortality vzdy vékové stan-
dardizovany. Ve vékové skupiné 15—35 let jde
o nejcastéjsi nadory muzské ¢asti populace (az
40 %).

e Epidemiologické analyzy musi respektovat his-
tologicky typ nadori varlat, minimalné clené-
ni na vétSinovou skupinu germinalnich nadort
a menS$inovou skupinu negerminalnich nadort.
Germindlni nadory se déle ¢leni na seminomy
anadory neseminomového typu (NSGCT —non se-
minomatous germ-cell tumors). Situaci komplikuje
relativné ¢etny vyskyt smiSenych morfologickych
typt nadort varlat.

e Ptianalyze dlouhodobych trendi nemizeme zcela
konzistentné pracovat s klinickymi stadii, nebot’
jejich kodovani bylo zavedeno az ve I'V. vydani
TNM klasifikace zhoubnych novotvart z roku
1992.

e Analyza populaénich trendu je silné ovliviiovana
dobrymi vysledky 1é¢by. Mortalita klesla v di-
sledku modifikace chirurgickych postupi, zlep-
Sené diagnostiky a zavedeni u¢inné kombinované
chemoterapie z vice nez 50 % pted rokem 1971
na méné nez 5 % po roce 1997 (Harnden et al.,
2002; Laguna et al., 2003).

Tato kapitola analyzuje epidemiologii nadort varlat
v Ceské republice na zaklad& dat Narodniho onkolo-
gického registru CR (NOR), ktery nabizi za obdobi
1977-2004 celkem 8111 zaznamii z této diagnostické
skupiny. Jako dalsi vyznamny zdroj popula¢nich dat
jsme vyuzili databaze Ceského statistického utadu
(demograficka data, registr zemfelych). Ziskané vy-
stupy srovnavame s mezinarodnimi daty (Parkin et
al., 2002, 2005; Ferlay et al., 2004).
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1.2 Incidence zhoubnych nadort
varlat v CR ve srovnani
s mezinarodnimi udaji

Incidence nadort varlat obecné stoupa od vychodu
k zapadu a od jihu k severu, pficemz miiZzeme sou-
¢asné pozorovat nejen geografickou, ale také rasovou
a vékovou distribuci. Ceské data potvrzuji opakované
publikovany fakt, ze incidence u bilé rasy a predevsim
evropské populace je vyznamné vyssi (3 —6/100 tisic
muzl) nez u ostatnich rasovych skupin. Pro srovnani
uved'me naptiklad incidenci u Japoncd 2—-3/100 ti-
sic nebo u Citiand, Filipinct a Korejct < 1/100 tisic
(Parkin et al., 2002, 2005). Nejmensi incidence je
urasy ¢erné (<0,6—0,8/100 tisic muzt), pricemz ¢erni
Americ¢ané maji incidenci vys$si nez éerni obyvatelé
Afriky (Parkin et al., 2002, 2005). [ u ¢ernochti v USA
incidence postupné stoupa v Case, ale podstatné méné
nezu bélochti (McGlynn et al., 2005). Incidence u aus-
tralské bilé populace je srovnatelna s evropskym pri-
mérem (Giles a Thursfield, 2000; Parkin et al., 2002).
Nejvyssi incidence (> 9— 11 pacientii/100 tisic muzl)
je dlouhodobé hlaSena z Danska, Svédska a Norska,
ale také ze Svycarska, Némecka a Rakouska. Tato
¢isla pomérné ostte kontrastuji s primérem ostat-
nich evropskych populaci véetné Finska (ptiblizné
3—4 pacienti/100 tisic).

Casovy vyvoj incidence zhoubnych nadori varlat
v Ceské republice shrnuje obrazek 1.1. Data NOR jsou
z diivodu probihajicich kontrol dostupna se zpozde-
nim dvou az tii let a posledni validované udaje jsou
dostupné za rok 2004. Incidence v ¢eské populaci
vyznamngé roste a pocet roéné noveé diagnostikovanych
pacientt se za poslednich 25 let vice nez zdvojnasobil.
Hrubé incidence ptekrocila po roce 2002 hodnotu
8 nemocnych na 100 tisic muzl a vykazuje dalsi na-
rust. Dlouhodobé¢ konzistentni rostouci trend umoznil
provést vérohodné predikce pro obdobi 2005-2007
(obr. 1.2). Rust incidence tak pravdépodobné piinese
v roce 2007 vice nez 440 nové diagnostikovanych
pacient(l, coz predstavuje témet 9 pacienttina 100 ti-
sic muzu.

Soucasna incidence nadort varlat fadi ¢eskou po-
pulaci k evropskym statiim s mirné¢ nadpriimérnou
hladinou rizika (Bray et al., 2006b). Pro lepsi srovnani
s literaturou musime uvést ¢isla platna v 80.—90. le-
tech minulého stoleti, kdy Ceska republika vykazovala
5,2 nemocnych na 100 tisic muza (Levi et al., 1998),
Mad’arsko 6,1/100 tisic (Levi et al., 1993) a Slovensko
6,9—8,5 vtrendu z let 19931997 (Cuninkova a kol.,

2001). Rostouci incidenci nadort varlat ve slovenské
populaci dokladaji i dalsi prace (Plesko a kol., 2004;
Ondrusova a Ondrus, 2008). Detailnéjsi srovnani
mezinarodnich dat pfinaseji obrazky 1.3 a 1.4 (Fer-
lay et al., 2004; Parkin et al., 2005). Je zfejmé, Ze
incidence testikularnich nadort v Ceské republice
je z evropského hlediska nadpriimérna, a bude-li
rostouci trend pokracovat, mohla by ceska populace
dostihnout i nejvice zatizené staty.

Zde je ale nutné zdaraznit, Ze rust incidence na-
dort varlat v CR obecné odpovida mezinarodnim
trendim. Vétsina praci se shoduje v popisu rostouci
incidence, a to predevsim v bilé populaci. Tento trend
byl zaznamenan i retrospektivné, kdy od tficatych
do sedmdesatych let minulého stoleti vzrostla inci-
dence nadoru varlat témét dvojnasobné, jak ukazuji
naptiklad udaje z USA, skandinavskych zemi nebo
Danska (Bergstrom et al., 1996; McGlynn et al., 2003).
McKiernan et al. (1999) popsali za obdobi 1973 —-1995
narust incidence testikularnich nadorti u bilé populace
USA z 3,6 na 5,4/100 tisic muz, tedy relativni nartst
0 51 %. Diikazy o rostouci incidenci existuji i pro
dalsi etnické a rasové skupiny (Purdue et al., 2005).
Primérny ro¢ni narist incidence u vétsiny bilych
populaci svéta je 2—5 % (Bray et al., 2006). Této
hodnoté odpovidaji i ceska populacni data, vykazujici
v letech 1995-2004 nartst incidence testikularnich
nadorti 0 23 % (tab. 1.1).

1.3 Incidence hlavnich
histologickych typt nadort
varlat v CR

Morfologické typy testikularnich nadort zahrnuji

kody 9060—-9102 dle platné mezindrodni klasifikace

(Percy et al., 1990). Pro ucely epidemiologického

hodnoceni je ovsem nutné jednotlivé kddy slucovat,

pricemz mezinarodné prijaté ¢lenéni je nasledujici

(Pike et al., 1987; Parkin et al., 1998):

e germinalni nadory varlat (GCT) — seminomy

e germinalni nadory varlat neseminomového typu
(NSGCT)

e negerminalni nadory varlat —nador ze Sertoliho
bungk a nador z Leydigovych bun¢k

e smiSené nadory riznych morfologickych typt

Vyse uvedené ¢lenéni ale neni stoprocentni, jednot-
livé typy se mohou rizné kombinovat, a to i mezi
seminomy a NSGCT. Spise tedy pracujeme s ucelove
agregovanymi histologickymi typy, které u seminomu
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Pocéty nové diagnostikovanych testikularnich Pocty nové diagnostikovanych testikularnich
nadort nadora ve vékovych kategoriich
Poget | Poéetpfipadii | ASR(E) | ASR(W) 0-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-49 | 50a
pripadd | na 100 000 muzu let let let let let let | vice let
1977 167 3,37 3,19 3,08 1977 10 25 44 30 21 16 21
1978 158 3,17 3,04 2,91 1978 9 26 39 31 22 8 23
1979 187 3,74 3,54 3,39 1979 1 29 43 40 21 16 27
1980 197 3,93 3,72 3,54 1980 12 25 48 45 20 19 28
1981 175 3,50 3,33 3,25 1981 14 27 38 38 21 18 19
1982 197 3,94 3,85 3,67 1982 8 27 47 33 24 29 29
1983 230 4,59 4,43 4,26 1983 16 30 44 48 42 27 23
1984 196 3,91 3,78 3,64 1984 8 28 43 48 32 21 16
1985 233 4,64 4,40 4,23 1985 10 34 48 53 47 23 18
1986 236 4,70 4,46 4,27 1986 15 43 31 52 42 29 24
1987 239 4,75 4,62 4,56 1987 9 32 64 53 38 28 15
1988 265 5,27 5,06 4,90 1988 1 30 63 58 49 36 18
1989 274 5,44 5,23 5,10 1989 17 44 56 48 53 41 15
1990 296 5,88 5,67 5,38 1990 15 34 58 60 57 45 27
1991 307 6,13 5,96 5,66 1991 24 29 62 65] 54 55 28
1992 288 5,74 5,50 5,13 1992 18 23 54 48 52 65 28
1993 329 6,55 6,26 5,92 1993 23 32 61 55 62 69 27
1994 337 6,71 6,50 6,16 1994 15 36 75 63 58 59 31
1995 320 6,38 6,03 5,71 1995 18 44 58 64 44 64 28
1996 355 7,08 6,80 6,28 1996 16 41 59 85 49 64 41
1997 399 7,97 7,53 7,01 1997 26 51 59 71 58 90 44
1998 346 6,91 6,50 6,10 1998 17 43 68 58 59 69 37
1999 379 7,58 7,04 6,68 1999 21 39 86 66 58 7 38
2000 391 7,82 7,27 6,73 2000 8 45 80 88 58 70 42
2001 376 7,57 6,99 6,55 2001 18 47 69 58 52 87 45
2002 392 7,89 7,28 6,78 2002 12 46 82 65 63 82 42
2003 436 8,76 8,05 7,43 2003 12 55 75 79 56 103 56
2004 406 8,15 7,40 6,97 2004 14 36 95 64 64 85 48
L0 Vék Svét Evropa
04 12 000 8 000
= 9 5-9 10 000 7 000
5 10-14 9 000 7 000
g 15-19 9 000 7 000
S 8 20-24 8 000 7 000
o 25-29 8 000 7 000
S 4 30-34 6 000 7 000
o 35-39 6 000 7 000
= 40-44 6 000 7 000
.8 6 - 45-49 6 000 7 000
i 50-54 5000 7 000
5 55-59 4 000 6 000
=57 60-64 4000 5000
W 65-69 3000 4 000
2 4 70-74 2000 3000
‘g 75-79 1000 2 000
= 80-84 500 1000
% 34 85 + 500 1000
0 Celkem 100 000 100 000
2 2-
ASR(E): vékové standardizovana incidence
’8 na evropsky standard
Q 4 4 ASR(W): vékové standardizovana incidence

na sveétovy standard 5
Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Obr. 1.1 Vyvoj incidence zhoubnych nddori varlat (C62) v Ceské republice
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Predikce vyvoje incidence do roku 2007

Muzi — C62 celkem Muzi — do 40 let Muzi - 40 a vice let

N pocet na| ASR ASR N pocetna| ASR ASR N pocet na| ASR ASR

100 000 (E) (W) 100 000 (E) (W) 100 000 (E) (W)

P 428 8,66 7,94 7,39 274 10,31 8,63 7,30 154 6,74 7,02 7,58
(402-454)|(8,14-9,18)|(7,46-8,41 ) | (6,96-7,83)| (254-294) | (9,54-11,08) | (8,01-9,25) | (6,78-7,82) | (138-170) | (6,05-7,43) | (6,29-7,74) | (6,79-8,37)

0 436 8,83 8,11 7,55 275 10,43 8,69 7,36 161 7,00 7 7,95
(406-466)|(8,22-9,45)| (7,56-8,67) | (7,04-8,06)| (251-299) | (9,54—11,32) | (7,98-9,41) | (6,76-7,95) | (142-180) | (6,17—7,83) | (6,47-8,22) | (6,99-8,92)

ST 443 8,99 8,28 7,71 276 10,55 8,75 7,42 167 7,22 7,66 8,32
(408-478)|(8,28-9,70)| (7,64-8,93) | (7,12-8,30)| (249-303) | (9,53-11,57) | (7,94-9,56) | (6,74-8,10)| (144-190) | (6,24-8,21) | (6,6 1-8,71) | (7,16-9,48)

ASR(E): vékové standardizovana incidence na evropsky standard
ASR(W): vékove standardizovana incidence na svétovy standard
Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR

Obr. 1.2 Casovy trend incidence zhoubnych ndadorii varlat v Ceské republice s predikei do roku 2007

a NSGCT vymezuji dvé skupiny nadortd s riznou
terapii, prognézou i dosahovanym pfezitim (Looi-
jenga a Oosterhuis, 2002). V tabulce 1.2 jsme dale
oddélen¢ vymezili sarkomy a lymfomy s primarnim
projevem ve varleti.

Tabulka 1.2 ptinasi vypis histologickych typt
nadort varlat v Narodnim onkologickém registru
CR za obdobi 1995-2004. Ve shodé s literaturou

jsou nejcetnéj$im typem nadory germinalni, které
tvoii vice nez 94 % vsech zaznamd o testikularnich
nadorech. Seminomy tvofi ptiblizné 56 % vsech
germinalnich nadord, pficemz nejéastéji je zachy-
cen klasicky seminom (51 % vSech germindlnich
nadord, 91 % seminomt). Spermocytarni seminom
tvoti 2 % vSech germindlnich nddort s typickym
vyskytem u starSich muzt.. Anaplasticky seminom ma
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