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SUHRN

Uvod a ciele: Geneticky podmienené karcinémy prostaty (KP) predstavujui asi 10% vSetkych
KP. Cielom prdce bolo zhodnotit vyznam pozitivnej rodinnej anamnézy ako rizikového faktora KP
a ucinnost ,spontdnneho" rodinného skriningu KP.

Materidl a metddy: Od janudra 1999 do decembra 2001 bolo diagnostikovanych celkom
68 muzov (priemerny vek 65,8 ., vekové rozpatie 52 — 81 r.) s histologicky dokdzanym KP. U vsetkych
tychto muzov bol zistovany pripadny vyskyt KP v ich rodindch: jednak retrospektivne (orientovand
rodinnd anamnéza s histologickym dokazom pritomnosti KP u ich muzskych rodinnych prislusnikov),
a jednak prospektivne. Prospektivne bolo vysetrenych (digitdlne rektdlne vySetrenie, vySetrenie PSA,
eventudlne biopsia prostaty) 207 ,zdravych" muzskych pribuznych vo veku 40 — 75 r. (priemerny vek
64,9 1.). Za tzv. familidrny vyskyt KP bolo povazované zistenie najmenej dvoch muzov s dokdzanym KP
v jednej rodine. Prisne kritérid hereditdrneho KP st ukdzané v tab. 2. Genetickd analyza sa nerobila.

Od januara 1996 do decembra 1998 bolo skriningovo na KP vysetrenych 196 muzov
(priemerny vek 61, 5 r., vekové rozpatie 51 — 74 r.), ktori boli hospitalizovani pre iné ako urolo-
gické ochorenia a navzajom neboli v ziadnom pribuzenskom vztahu. Zachytnost KP v tejto skupine
muzov bola Statisticky porovnana s vyskytom KP zistenom v pribuzenskom skriningu.

Vysledky: Familidrny KP bol dokdzany u 12/68 (17,7 %) rodin a hereditdrny KP u 2/68 (2,9 %)
rodin. Zachytnost (4/207; 1,9 %) KP v pribuzenskom skriningu bola statisticky signifikantne vyssia
(p <0,01) v porovnani so zistenim KP (2/196; 1 %) v skupine muzov, ktorf neboli v pribuzenskom
pomere. Ani jeden KP zisteny v pribuzenskom skriningu nebol v ¢ase diagndzy diseminovany.

Zéver: Skrining KP je stdle kontroverzny. Na identifikdciu rodin s vysokym rizikom vyvoja KP
budu potrebné podrobné genetické analyzy.

SUMMARY
HAS SIGNIFICANCE SPONTANEOUS FAMILIAL SCREENING OF PROSTATE CANCER ?

Introduction and purpose: Hereditary forms account for approximately 10 % of all prostate
cancer (PC). The aim of this study was: to evaluate significance of positive familial history as risk
factor of PC and efficiency of PC familial screening.

Material and methods: From January 1999 to December 2001 was detected 68 men (average
age 65,8 years, range 52 - 81 years) with histologically proved PC. A occurence of PC was ascertained
in a families retrospectivelly and prospectivelly. 207 "healthy" relatives men (aged 40 - 75 years) was
examined (digital rectal examination, serum level of PSA, eventually prostate biopsy) prospectivelly.
So - called familial PC is a detection at least two men with histological proved PC in a one family.
Severe criteria of hereditary PC are showed in a table 2. Genetic analysis wasn 't made.

From January 1996 to December 1998 was sreened 196 men (not relatives, average age
61,5 years, range 51 - 74 years), who were admitted in hospital for non urological diseases. A inciden-
ce of PC in this group of men was statistically compared to a occurrence of PC in a familial screening.

Results: Familial PC was demonstrated by 12/ 8 (17,7 %) families and hereditary PC was
screened by 2/68 (2,9 %) families. PC was detected significantly higher (p< 0, 01) in a family
screening (4/207; 1,9 %) then by men without family relationship (2/196; 1 %). Metastatic PC
wasn 't detected in a family screening at the time of diagnosis PC.

Conclusions: A screening of PG is still controversial. There are needed a genetic analysis of
families with high risk of PC.
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UvoD

Sucasné poznatky o etiologickych faktoroch karcindmu
prostaty (KP) su ohranicené. Okrem hlavnych rizikovych faktorov
(vyssi vek, etnickd, alebo ndrodnostnd prislusnost, pohlavné hor-
mony, dietetické faktory a pod.) sa dokdzal i vplyv urcitych
dedicnych faktorov na vznik a vyvoj KP. Geneticky podmienené KP
0 autozdmovo dominantné dedicné ochorenie, ale zrejme sa
uplatiiuju aj iné genetické mechanizmy prenosu [2]. Viaceri autori
rozlisuju tzv. familidrny KP, pri ktorom su KP postihnuti najmenej
dvaja muzi v rodine [3,5,6]. Kritérid rozliSujuce tzv. hereditdrny KP
formuloval v r. 1993 Carter a spol. (tab. 2) [7].

MATERIAL A METODIKA

V obdobi od 1. 1. 1999 do 31. 12. 2001 sme diagnostikovali
celkom 68 muzov (priemerny vek 65,8 ., vekové rozpétie 52 - 81 r.)
s histologicky dokdzanym KP. Medzi muzmi nebola dokdzand ziad-
na rodinna pribuznost. V Case zistenia ochorenia malo 7 (10,3 %)
muzov lokalizovany KP, 35 (51,5 %) muzov lokdlne pokrocilé
ochorenie a 26 (38,2 %) muzov malo diseminovany KP (tab. 1).
U vsetkych tychto 68 muzov sme zistovali pripadny vyskyt KP v ich
rodindch (retrospektivne orientovand rodinna anamnéza s pod-
mienkou histologického ddkazu pritomnosti KP u ich muzskych
rodinnych prislusnikov) a tiez sme ,prospektivne” vysetrili (digi-
télne rektalne vysetrenie (DRV), vysetrenie PSA, eventudlne biop-
sia prostaty) 207 ich ,zdravych" muzskych pribuznych vo veku 40 —
75 1. (priemerny vek 64,9 r.). Celkove na jednu zo 68 rodin pri-
padlo 1 -5 vySetrenych pribuznych muzov vo veku 40 —75 r. Gene-
tickd analyza sa nerobila.

Zistenie najmenej dvoch muzov s dokdzanym KP v jednej
rodine sme povazovali za tzv. familidrny vyskyt ochorenia. Prisne
kritérid hereditarneho KP ukazuje tab. 2.

V obdobf{ od 1. 1. 1996 do 31. 12. 1998 sme na KP skriningovo vy-
setrili 196 muzov (priemerny vek 61,5 r., vekové rozpétie 51 — 74 r.),
ktor{ boli hospitalizovani v NsP Skalica pre iné ako urologické
ochorenia. Vyskyt KP u tychto tzv. case findings sme Statisticky
porovnali s vyskytom KP zistenom pri pribuzenskom skriningu.

Statistické hodnotenie: Na porovnanie jednotlivych stborov
sme pouzili test vyznamnosti rozdielu relativnych hodndt, ktory
ddva odpoved na otdzku, ¢i sa nejaky jav (v tomto pripade vyskyt
KP) vyjadreny vo forme relativnej hodnoty (v percente), vyskytuje
v jednom subore castejsie ako v druhom.

Cielom prdce bolo zhodnotit: 1. vyznam pozitivnej rodinnej
anamnézy ako rizikového faktora KP, 2. ucinnost ,spontdnneho”
rodinného skriningu KP a 3. pripadny vyssi podiel hereditdrnej
formy KP v nizSom (< 55 r.) veku zistenia KP.

VYSLEDKY

Anamnesticky (retrospektivne) sme zistili KP (pozitivne histolo-
gické vysetrenie) u 14/68 (20,6 %) muzov (priemerny vek 62,4 r.,
vekové rozpdtie 54 — 81 r.) v 13/68 (19,1 %) rodindch. U tychto
pacientov nebolo mozné presne (pre nedostatocnu dokumentd-
ciu) urcit rozsah ochorenia v case diagnézy KP. Len jedna rodina
(1,5 %) spltiala kritérid hereditdrneho KP.

V skupine 207 ,zdravych" muzskych pribuznych (40 — 75 r.)
sme diagnostikovali KP u Styroch (1,9 %) vysetrenych muzov
(priemerny vek 57,5 r., vekové rozpdtie 54 — 60 r., jeden raz bol

pocet % | priemerny | vekové
muzov vek rozpatie
68 100,0 65,8 52 - 81
Lokalizovany KP 7 10,3 589 52-62,5
Lokdlne pokrocily KP 35 51,5 66,4 54 -77
Diseminovany KP 26 38,2 68,7 55— 81

* 68 muZov = 68 rodin
KP - karcindm prostaty

Tab. 1. Diagnostika karcindmu prostaty v NsP Skalica (1999 — 2001).

1. Viac ako traja postihnuti muzi v troch za sebou iducich
generdcidch

2. Najmenej traja postihnuti muzi v jednej rodine
(pribuzni 1. stupna*)

3. Dvaja postihnuti pribuzni muzi 1. stupria* mladsi ako 55 r.

*]. stupen pribuznosti - otec, brat

Tab. 2. Kritérid hereditdrneho karcinomu prostaty [7].

Rodinni prislusnici s KP Relativne riziko vzniku KP
. stupnia 2.2(1,2-3,3)
II. stupna 1.7 (1,0-2,9)
I all. stupria 8,8(2,8-281)

KP - karcindm prostaty
Rodinni prislusnici I. stupnia (otec, brat) ’
Rodinni prislusnici 1l. stupnia (stryc, bratranec, stary otec)

Tab. 3. Riziko ochorenia na karcindm prostaty v zavislosti od
stupria pribuznosti [9].

Pocet prislusnikov rodiny Relativne riziko vzniku KP

’

postihnutych KP

Jeden 22(1,4-35)
Dvaja 49(2,0-123)
Traja 10,9 (2,7 = 431)

KP - karcindm prostaty

Tab. 4. Riziko ochorenia na karcinom prostaty v zavislosti
od poctu postihnutych pribuznych [9].

79%

3% 18%

O1 postihnuty v rodine (54) B2 postihnuti v rodine (12) O3 postihnuti v rodine (2)

Diagram 1. Pocet rodinnych prislusnikov postihnutych karcind-
mom prostaty (n = 68 rodin).
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v Case diagndzy pritomny lokalizovany KP a trikrdt lokdlne
pokrocily KP) v troch (4,9 %) rodindch. V tejto skupine kritéridm
hereditdrneho KP zodpovedala jedna (1,5 %) zo 68 rodin.
Zachytnost (4/207; 1,9 %) KP v pribuzenskom skriningu bola Statis-
ticky signifikantne vyssia (p < 0,01) v porovnani s diagnostiko-
vanim KP (2/196; 1 %) v skupine muzov, ktori boli hospitalizovani
v NsP Skalica pre iné ako urologické ochorenia.

Celkove bolo do pribuzenského skriningu zahrnutych 86 KP
(68 zdkladnych zistenych v priebehu troch rokov /1. 1. 1999 —
31.12.2001/, 14 KP zistenych retrospektivnou anamnézou s doka-
zom histologickej verifikdcie a 4 KP zistené ,prospektivne” aktivnym
skriningom ,zdravych" muzskych pribuznych vo veku 45 — 75 r.).
Familidrny KP (najmenej dvaja postihnuti pribuzni) sme dokdzali
u 12/68 (17,7 %) rodin a hereditdrny KP u 2/68 (2,9 %) rodin.
Priemerne pripadalo 1,26 postihnutych karcindmom prostaty na
jednu rodinu. len v 2/68 (2,9 %) rodindch sme nasli troch
pribuznych (priemerny vek v case diagnozy 58,8 r., vekové rozpitie
53 — 69 1., dvakrat bol pritomny lokalizovany KP, styrikrdt lokdlne
pokrocily KP) postihnutych KP. Pocet rodinnych prislusnikov postih-
nutych KP ukazuje diagram 1.

Ani jeden KP zisteny v pribuzenskom skriningu nebol v case
diagndzy diseminovany. Priemerny vek v Case zistenia hereditdrneho
KP (58,8 r.) bol temer rovnaky ako pri lokalizovanom KP (58,9 r.).
Ani v jednej rodine sme nenasli ani dvoch pribuznych, ktori by mali
v Case zistenia KP menej ako 55 r.

DISKUSIA

KP je geneticky heterogénne ochorenie a frekvencia zodpoved-
nych génov v jednotlivych populdcidch znacne kolise. KP sa vo
vacsine pripadov vyskytuje sporadicky - t. j. v jednej rodine je len
jeden postihnuty prislusnik muzského rodu. Vrodeny KP tvorf pri-
blizne 10 % vsetkych KP, aj ked epidemiologické udaje su rozdielne
(vyssi podiel vrodeného KP v USA v porovnani s krajinami zdpad-
nej Eurdpy) [3]. Uz v roku 1956 Morganti a spol. [4] upozornili na
pozitivau rodinnd anamnézu KP ako na vyznamny rizikovy faktor
tohto zhubného ochorenia.

Muzi, u ktorych sa KP vyskytli v blizkom pribuzenstve (brat,
otec), maju priblizne dvojndsobné riziko v porovnan{ s muzmi bez
takejto rodinnej anamnézy (tab. 3) [8,9]. S pottom ochoreni
v blizkom pribuzenstve, pripadne s vyskytom u pribuznych
v mladsom veku riziko vzniku KP rovnako stupa (tab. 4) [9].
Viaceri{ autori pozorovali az 40 % podiel vrodenej formy KP
u muzov mladsich ako 55 rokov [3,7,10]. My sme tieto nalezy
v nasej praci nemohli potvrdit.

Poznatky o molekularne genetickych mechanizmoch veducich
ku vzniku KP sa zacinaju v poslednej dobe Coraz viac prehlbovat.
Viaceré Studie dokdzali prevahu autozémovo dominantného dede-
nia KP v populdcii, ale stéle chybaju jednoznacné rozoznavacie znaky
odliSujuce hereditdrny od sporadického KP [3,11]. Rovnako neboli
identifikované zodpovedné regulacné gény, ktoré kontroluju latkova
vymenu v prostatickej zlaze. Na rozdiel od karcindmu prsnika alebo
hrubého creva (ktoré su podmienené mutdciami v jednom alebo
niekolko mélo génoch), hereditdrny KP je podmieneny mutdciami
v ovela vdcsom pocte génov. Viaceré gény predisponujtice ku vzniku
KP uz boli identifikované [3,5,6,10, 11,12, 13,14]. Rovnako st zndme
useky chromozémov asociované s hereditarnym KP [15]. Spojenie
medzi kombindciou urcitych génov a agresivnym chovanim KP
dokdzali v experimente viacer{ autori [16,17].

Uplatnenie vplyvu roznych génov je zrejme rozdielne v roznych
oblastiach sveta a v roznych vekovych obdobiach Zivota muzskej

populdcie. Tak je mozné vysvetlit, preco pri hereditdrnom KP napr.
v Nemecku (SRN) prevlddaju recesivne alebo X chromozomdlne
zdedené gény a v USA jednoznacne dominuju autozémovo domi-
nantné gény [3,6]. Podobné dlhodobé epidemiologické genetické
analyzy KP sa zacinaju uplatiiovat v populdcii finskych a svédskych
muzov [6,18,19].

Skrining KP je stale kontroverzny [20]. ,Spontdnny" skrining KP
v rizikovych rodindch nie je vzdy ucinnd metdda, ale viaceri autori

vy

ho odporucaju s cielom identifikovat vacsi pocet kurabilnych KP
v lokalizovanom §tadiu [3,6,8]. V naSom malom subore sme zistili
familidrny KP v 17,7 % rodin a hereditarny KP v 2,9 % rodin a ani
jeden KP zisteny v pribuzenskom skriningu nebol diseminovany.
V pribuzenskom skriningu sme identifikovali Statisticky signifikantne
vyssi pocet KP v porovnani so zistenim KP v skupine muzov, ktori
neboli v pribuzenskom vztahu. Tym sme potvrdili predoslé vysled-
ky inych autorov [1,3,6]. RozliSenie izolovaného hromadenia KP
v rodindch od hereditdrnych foriem KP na zaklade klinickych, his-
tologickych alebo inych beznych parametrov t. ¢. nie je mozné [3].
Na identifikdciu rodin s vysokym rizikom vyvoja KP budu potrebné
podrobné genetické analyzy, ktoré umoznia stanovit riziko postih-
nutia rodinnych prislusnikov rakovinou prostaty.
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