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Abstrakt 

Systémová a zánětlivá imunitní odpověď při léčbě nádorových onemocnění 

 

Imunitní a zánětlivá odpověď je organizmem rozvíjena při každém vnitřním či vnějším 

inzultu, proto hraje významnou úlohu také při vzniku, růstu a terapii karcinomů. Neméně 

důležitým mechanismem je oxidační stres. Snížená hladina vitamínu E a A koreluje se zvýšenou 

hladinou markerů systémového zánětu u pokročilých karcinomů a je špatným prognostickým 

faktorem. Neopterin je produkován z guanosin – trifosfátu aktivovanými makrofágy v reakci 

katalyzované GTP – cyklohydrolázou I a je jedním z biomarkerů imunitní odpovědi a 

reprezentuje molekulu asociovanou s antioxidační rovnováhou. Jeho vysoká koncentrace je 

asociována se špatnou prognózou maligního onemocnění  

Karcinomy ORL oblasti jsou relativně časté nádory s vysokou mortalitou. V jejich léčbě 

jsou uplatňovány multimodální přístupy. Tato intenzivní léčba indukuje řadu specifických 

akutních i pozdních nežádoucích účinků, které zhoršují kvalitu života nejen v průběhu léčby, 

ale i po ní. 

Poznatky o neopterinu, retinolu a  - tokoferolu u pacientů s karcinomem ORL oblasti 

jsou velmi omezené. 

U nemocných s karcinomy ORL oblasti byl měřen neopterin v moči, retinol a  - 

tokoferol v séru pomocí HPLC.  

Vysoká hladina neopterinu v moči a nízká hladina retinolu v séru predikovala špatnou 

prognózu onemocnění, zatímco nízká hladina - tokoferolu měla hraniční statistickou 

signifikanci.  

Koncentrace neopterinu v moči v průběhu zevní radioterapie u pacientů s karcinomy 

hlavy a krku se zvyšuje a může predikovat radioterapií indukovanou toxicitu. Vzestup 

koncentrace neopterinu nastal až v pozdních fázích radioterapie. 

Neopterin, retinol i - tokoferolu by měly být u karcinomů ORL oblasti dále studovány 

jako možné prognostické i prediktivní biomarkery. 
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Abstract 

Systemic inflammarory and immune response in the treatment of tumor diseases 

 

Immune and inflammatory responses are induced by inner and extrenal insults and play 

an important role in formation, growth and traetment of cancers. The same importance  has the 

oxidative stress. Low level of vitamin A or E correlates with high level of biomarkers of 

systemic inflammation in advanced carcinoma. Neopterin, produced from guanosine 

triphosphate (GTP) by activated macrophages in reaction catalyzed by GTP – cyclohydrolase 

I, represents another molecule associated with antioxidant balance and systemic immune 

responce. Its high concentration is associated with poor prognosis of malignant diseases. 

Head and neck carcinomas are common tumors with relatively high mortality rate. The 

therapy of head and neck carcinomas usually involves multimodality treatment strategy. This 

intensive treatment induced specific acute and late toxicity which worsens quality of life  during 

and after the treatment. However reports on neopterin in patients with head and neck 

carcinomas are less numerous. 

Urinary neopterin, serum retinol and - tocopherol  determined with HPLC in patients 

with head and neck carcinomas..  

High level of urinary neopterin and low level of serum retinol are associated with poor 

prognosis, while low level of - tocopherol was of borderline significance. 

Level of urinary neopterin in patients with head and neck carcinoma during the course 

of external beam radiotherapy was increased and can predict radiotherapy induced toxicity.  

Increase of urinary neopterin was evident late during the course of treatment.  

Neopterin, retinol and  - tocopherol  could be studied in head and neck carcinomas as 

a potential prognostic and predictive  biomarkers. 
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Úvod 

Systémová zánětlivá odpověď i oxidační stres hrají důležitou roli při vzniku maligních 

onemocnění, ale také je provází různými stádii v různé intenzitě. Snížená hladina vitamínu E a 

A koreluje se zvýšenou hladinou markerů systémového zánětu u pokročilých karcinomů a je 

špatným prognostickým faktorem.  

Nádory ORL oblasti jsou relativně častým maligním onemocněním a tvoří poměrně heterogenní 

skupinu onemocnění. Většina z nich je diagnostikována v lokálně či lokoregionálně pokročilém 

stadiu. Při jejich léčbě jsou využívány multimodální léčebné přístupy. V posledních letech došlo 

k intenzifikaci léčebných postupů používaných u těchto nádorů. To s sebou přináší větší riziko 

vzniku nežádoucích efektů, zhoršení a prodloužení jejich výskytu. Bez dobré podpůrné léčby 

by nebylo možné tyto intenzifikované režimy používat. Přestože je podpůrná léčba plně 

využívána, jsou to právě nežádoucí účinky, které limitují onkologickou léčbu. V dnešní době 

však stále neexistují specifické markery či prediktivní faktory, pomocí nichž by bylo možné 

předpovědět závažnost a tíži nežádoucích účinků zvoleného terapeutického postupu při 

onemocnění nádorem ORL oblasti.   

Objev jednoduše stanovitelného a přitom objektivně měřitelného prediktivního, popřípadě 

prognostického biomarkeru by usnadnil výběr terapeutických modalit a jejich kombinací podle 

tolerance léčby pacientem, podle možné účinnosti léčby a podle prognózy onemocnění.  

 

Cíl práce 

V práci byly vytyčeny dva primární cíle:  Zhodnotit, zda koncentrace neopterinu v moči může 

predikovat rozvoj akutní toxicity onkologické léčby karcinomů hlavy a krku. Vzorky moči byly 

odebírány sériově denně po celou dobu radioterapie. 

Studovat prognostický význam hladiny neopterinu, hladiny retinolu a  - tokoferolu před 

zahájením léčby karcinomů hlavy a krku. 

Sekundárním cílem bylo evaluovat správnost denního provádění odběrů a jejich uskladnění po 

edukaci pacientů a to nejen v prostředí zdravotnického zařízení. 

 

Soubory pacientů, statistická analýza 

Vstupní kritéria zařazení do studie pro oba soubory: karcinom ORL oblasti, neresekovaný, 

povolena byla extirpace krčních uzlin, stádium II-IVB, nepřítomnost vzdálených metastáz, 

nepřítomnost sekundárního primárního nádoru, uspokojivé laboratorní parametry, PS dle WHO 
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0-2, věk nad 18 let, předpokládané dodržení léčebného režimu, předpokládaná 

complience odběrů požadovaných ve studii, souhlas s provedením onkologické léčby, písemný 

a podepsaný souhlas se vstupem do studie. 

Léčba neresekovaného ORL nádoru v souborech: Definitivní kombinovaná léčba – 

chemoradioterapie nebo bioradioterapie. Radioterapie je v tomto léčebném režimu hlavní 

léčebnou modalitou.  

Zevní radioterapie: Technika ozáření: 3D nebo IMRT, do celkové ložiskové dávky 70 Gy 

v normofrakcionaci na lineárním urychlovači Clinac 5-6 MeV.   

Chemoterapie: cDDP 40 mg/m2 1 x týdně  intravenózně  

Cílená biologická léčba: cetuximab (Erbitux),  1. nasycovací dávka 400 mg/ m2, dále 250 mg/ 

m2  1x týdně intravenózně.  

Podpůrná léčba: zavedena PEG, nutriční podpora. Mucsitida, dermatitida, nausea, zvracení a 

ostatní nežádoucí účinky byly léčeny a ošetřovány podle standardů podpůrné léčby NNB.  

 

Soubor č. 1 - Neopterin a toxicita léčby  

Cíl: Zhodnotit vztah mezi hladinou neopterinu a (chemo/bio-)radioterapií léčbou indukovanou 

toxicitou. 

Akutní toxicita radiační léčby: Byla hodnocena denně užitím kritérií RTOG, toxicita 

systémové léčby užitím kritérií NCI-CTC AE,  performance status byl hodnocen podle WHO  

každý den. 

Management odběrů  neopterinu: vzorek 5 ml ranní moče odebraný před zahájením léčbného 

režimu a každý den po dobu radioterapie. Uskladnění vzorků: v – 20° C v mrazícím boxu do 

doby analýzy.  

Charakteristika souboru: Denně v průběhu radioterapie byly odebírány vzorky moči 12 

pacientům, 8 mužům, 4 ženám, v průměrném věku 55 + 12 let, s mediánem 54 (31-62) let. 

Lokalita tumoru: larynx 3 pacienti, orofarynx 5 pacientů, nazofarynx 1 pacient, dutina ústní – 

2 pacienti a karcinom neznámého primárního zdroje – 1 pacient. Rozložení stádií: stádium II – 

1 pacient, stádium III – 5 pacientů, IVA – 12 pacientů, IVB – 5 pacientů, neurčené stádium – 1 

pacient. Kuřáků bylo 10, nekuřáci 2, konzumentů alkoholu 10. Celkem bylo analyzováno 578 

jednotlivých vzorků moči. Pacienti byli léčeni zevní radioterapií, v kombinaci s chemoterapií 

cDDP 1x týdně -7 pacientů, v kombinaci s cetuximabem - 2 pacienti. 3 pacienti měli 

samostatnou radioterapii. 6 pacientů bylo léčeno IMRT a 6 pacientů 3D technikou. Všichni 

dokončili léčbu 70 Gy v denní frakcionaci 2 Gy, cDDP (n = 7): 5 a více cyklů bylo aplikováno 
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6 pacientům. Průměrný počet cyklů byl 5,29 cyklu, medián 6 cyklů (1-7).  Cílená biologická 

léčba – cetuximab (n = 2): Oba pacienti 9 podání cetuximabu. 

Statistické zpracování dat: Pro porovnání hodnot hladin neopterinu před léčbou a běhěm  

léčby byl použit Wilcoxonův párový test. Ke zjištění spojitosti mezi poměrem 

neopterin/kreatinin v denních odběrech jako nezávislé proměnné  a toxicity jako proměnné 

závislé byl použit model logistické regrese ve zobecněném smíšeném modelu s korelovanými 

daty.  

Soubor č. 2 - Neopterin, retinol a - tokoferol jako prognostický faktor u ORL karcinomů 

Cíl:  Vyšetřit a zhodnotit prognostickou signifikanci a změny hladiny neopterinu, retinolu a -

tokoferolu u pacientů s karcinomy hlavy a krku, jejichž hlavní léčebnou modalitou byla 

radioterapie. 

Poléčebné sledování – follow up: Pacienti byli po léčbě sledování první a druhý měsíc, dále 

pak každé 3 měsíce první dva roky, mezi 3-5 rokem každých šest měsíců  a od 5. roku pak 

každých 12 měsíců - ORL vyšetření a vyšetření onkologem, součást každé kontroly bylo 

hodnocení toxicity léčby.  

Management studijních odběrů: Neopterin - ze vzorku 5 ml ranní moče odebraného před 

zahájením celého léčbného režimu. Podskupina 12 pacientů: ze vzorku 5 ml ranní moče 

odebraného před zahájením celého léčebného režimu a pak každý týden po dobu radioterapie. 

Uskladnění vzorků: Vzorky byly uskladněny v – 20° C do doby analýzy.  

Retinol a  - tokoferol - ze vzorku  5 ml krve (séra) před zahájením celého terapeutického  

cyklu. Podskupina 12 pacientů:Vyšetření retinolu a  - tokoferolu bylo prováděno ze vzorku  

5 ml krve (séra) před zahájením celého léčebného protokolu a pak každý týden v průběhu léčby 

a týden po léčbě. Zpracování a uskladnění vzorků krve: Centrifugace při  1600 × g, 10 minut, 

ve 4° C, poté bylo sérum odděleno a uskladněno v – 20° C do provedení analýzy. 

Charakteristika souboru: Do studie bylo zařazeno celkem 44 pacientů, 30 mužů a 14 žen v 

průměrném věku 58,6 let, medián věku 58 let. Nejmladšímu pacientovi bylo 31 let a nejstaršímu 

71 let. Všichni měli histologicky verifikovaný karcinom, 43 pacientů mělo dlaždicobuněčný 

nádor, 1 pacient adenoidně cystický karcinom. Grading tumoru: G2 – 21 pacientů,G3 – 9 

pacientů, G4 – 1 pacient, neurčený grading Gx – 7 pacientů. Performance status (PS) podle 

WHO: v PS 0 byl 1 pacient, v PS 1 bylo 31 pacientů, v PS 2 bylo 12 pacientů. Lokalizace 

primárního nádoru: 10 pacientů mělo karcinom kořene jazyka, 10 pacientů karcinom 

orofaryngu, 8 pacientů karcinom laryngu, 7 pacientů karcinom nazofaryngu, 3 pacienti 

karcinom dutiny ústní, 2 karcinom hypofaryngu a 4 pacienti karcinom neznámého primárního 
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origa po disekci krční lymfadenopatie. Rozložení klinických stádií: 2 pacienti stádium II, 7 

pacientů stádium III, 26 pacientů stádium IVA a 7 pacientů IVB. 1 pacient byl ve stadiu IVC a 

u jednoho nebylo stádium určeno, přesto byli v souboru ponecháni.  39 pacientů byli kuřáci, 39 

pacientů konzumenti alkoholu. Nikdo neměl před zahájením studie zavedenu PEG, ale následně 

byla PEG zavedena 40 pacientům, chirurgická gastrostomie 1 pacientovi, nasogastrická sonda 

1 pacientovi a 2 pacienti zůstali bez sondové výživy, měli sipping. 8 pacientů mělo zavedenou 

tracheostomii před vstupem do studie. Přidružené choroby udávalo 42 pacientů, přičemž 

nejčastější byla hypertenze a další kardiovaskulární onemocnění a onemocnění cév. 

Podskupina souboru: Odběry neopterinu, retinolu i - tokoferolu byly provedny v týdenních 

intervalech u podskupiny 12 pacientů, 8 mužů, 4 žen, v průměrném věku 55 + 12 let, 

s mediánem 54 (31-62) let. PS podle WHO: PS 0 - 1 , PS 1 – 10 pacientů, PS 2 – 1 pacient. 

Lokalita tumoru: larynx 3 pacienti, orofarynx 5 pacientů, nazofarynx 1 pacient, dutina ústní – 

2 pacienti a karcinom neznámého primárního zdroje – 1 pacient.  Grading : G 2 – 7 pacientů, 

G 3- 2 pacienti, neurčený grading Gx – 3 pacienti. Rozložení stádií: stádium II – 1 pacient, 

stádium III – 5 pacientů, IVA – 12 pacientů, IVB – 5 pacientů, neurčené stádium – 1 pacient, 2 

pacienti měli zavedenou tracheostomii před zahájením terapie. Všichni pacienti (n = 44) byli 

léčeni zevní radioterapií, do celkové dávky 70 Gy v normofrakcionaci dokončilo 42 pacientů. 

IMRT bylo zářeno 28 pacientů, 16 pacientů bylo zářeno technikou 3D.  33 pacientů mělo cDDP 

40 mg/ m2 1x týdně, 5 pacientů cetuximab. 6 pacientů mělo samostatnou radioterapii. 

Podskupina souboru: (n = 12), zevní radioterapi do 70 Gy dokončili všichni pacienti,  

v kombinaci s chemoterapií cDDP 1x týdně 7 pacientů, v kombinaci s cetuximabem 2 pacienti. 

3 pacienti měli samostatnou radioterapii. 6 pacientů bylo léčeno IMRT a 6 pacientů 3D 

technikou.  

Chemoterapie - cDDP (n = 33): 5 a více cyklů chemoterapie mělo 21 pacientů. Průměrný počet 

cyklů byl 4,54, medián 5 cyklů. Cílená biologická léčba – cetuximab (n = 5): Průměrný počet 

podání byl 8,2, medián 9 cyklů, rozmezí 6 -9 cyklů. V podskupině pacientů (n =12)  5 a více 

cyklů cDDP  bylo aplikováno 6 pacientům. Průměrný počet cyklů byl 5,29 cyklu. Cetuximab 

(n = 2): Oba pacienti měli 9 podání cetuximabu.  

Statistické zpracování dat:  Měření získaná z odběrů 12 pacientů před a v průběhu léčby byla 

porovnána pomocí Wilcoxonova párového testu. Korelace mezi odběry před léčbou všech 44 

pacientů byla provedena za použití Spearmanova korelačního koeficientu (rs). Přežití pacientů 

v závislosti na hodnotách hladin neopterinu v moči, retinolu a  - tokoferolu v séru před léčbou 

bylo komparováno za použití long - rank testu po dichotomizaci na základě cutoff limits 

vybraných na podkladě horních mezí normy vybraných z dříve provedených studií – pro 
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neopterin a z mediánu studijních skupin – pro retinol a  – tokoferol.  Statistická 

signifikace je na hladině p = 0, 05. 

 

Laboratorní metodika 

Neopterin, retinol a  - tokoferol byly stanovovány pomocí HPLC (high performance liquid 

chromatogramy, vysokoúčinný chromatografický systém). 

 

Soubor č. 1 - Neopterin a toxicita radioterapie  

Výsledky 

Trend vzestupu hladiny neopterinu v moči v denních odběrech v průběhu radioterapie je zřejmý, 

nicméně když byl komparován průměr koncentrací neopterinu s průměrem před léčbou, 

statistické signifikance bylo dosaženo až v pozdních fázích radioterapie a to v průběhu šestého 

a sedmého týdne. Mezi změnami v koncentraci neopterinu a změnami v toxicitě byl zjištěn 

signifikantní vztah. Vzestup koncentrace neopterinu v moči signifikantně (p< 0.01) predikuje 

změny v horním GIT, které se pak objevují se zpožděním 6 dní a nausea se zpožděním o 8 dní. 

Méně vyjádřený nežádoucí efekt (p < 0, 05) závislý na vzestupu neoptrinu je nausea. Nausea 

se po vzestupu neopterinu objevuje se zpožděním 7, 10, 13 a 14 dní, xerostomie s nulovým 

zpožděním a toxicita horního  GIT se zpožděním  8 a 23 dní. Když byl poměr neopterin/ 

kreatinin zhodnocen jako proměnná s normální distribucí, byly zjištěny vysoce signifikantní 

(p< 0.01)   změny v parametru nausea, mucositis a performance status závislé na hladině 

koncentrace neopterinu. Méně vyjádřená byla závislost na koncentraci neopterinu (p < 0, 05) 

pro zvracení, mucositidu, kožní toxicitu, xerostomii, laryngeální toxicitu, faryngeální toxicitu, 

toxicitu horního GIT a bolest. 

Zároveň bylo ověřeno, že pacienti jsou schopni dodržet metodiku odběru i uskladnění takto 

prováděných sériových odběrů ranní moči a to nejen za hospitalizace, ale i doma.  

Diskuze  

Při denním měření hladin koncentrace neopterinu a denním skórování toxicity byla mezi těmito 

veličinami nalezena závislost.  I přes odchylky je zřetelný trend vzestupu hladin neopterinu při 

zevní radioterapii, ale statistické signifikance bylo dosaženo až v pozdních fázích radioterapie 

a to v posledních dvou týdnech. Je zřejmé, že hladiny neopterinu mohou predikovat toxicitu 

radioterapie. Například zvýšená hladina neopterinu predikuje horní GIT toxicitu s týdenním 

předstihem. Závislost mezi vzestupem hladin neopterinu a  zhoršením toxicity horního GIT 

bychom mohli vysvětlit zánětlivou odpovědí, která je reakcí na radiační toxicitu  a tím, že 

vyvolání toxicity horního GIT je komplexem patogenetických dějů, který v  sobě zahrnuje i 
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rebound fenomém, což by mohlo vysvětlit týdenní zpoždění v projevu této toxicity. Neopterin 

v moči byl signifikantně zvýšen také u jiných nežádoucích reakcí a jejich zhoršení – nausea, 

zvracení, mucositida, faryngeální toxicita, laryngeální toxicita, toxicita horního GIT a 

performance status. Změny v toxicitě byly za vzestupem koncentrace neopterinu/ kreatininu 

opožděny od 5 do 24 dnů. Nejvýraznější vztah byl pozorován mezi koncentrací neopterinu a 

nauseou, mucositidou a stavem pacienta. Vztah mezi systémovou zánětlivou reakcí, jejímž 

markerem je v této studii neopterin, a těmito nežádoucími účinky by mohl vysvětlit  zhoršení 

stavu pacienta. 

Z uvedených dat je možné vyvodit, že interakce mezi systémovým zánětem a toxicitou léčby 

jsou oboustranné. Zánětlivá imunitní reakce ovlivňuje toxicitu, ale také toxicita ovlivňuje 

signifikantně změny v hladině neopterinu, coby biomarkeru systémové zánětlivé odpovědi. 

Zvyšující se produkci neopterinu je možné zaznamenat v krvi či moči pacientů s různými 

maligními nádory.  Zvýšená hladina neopterinu v moči znamenala utlumení některých další 

důležitých funkcí lymfocytů. Statisticky signifikantně může vzrůst koncentrace neopterinu v 

moči při podávání cytokinů, při podávání chemoterapie i při aplikaci radioterapie. 

Zkušenost s denním měřením hladiny neopterinu v moči předkládá studie, kde byla hladina 

monitorována u pacientů po transplantaci orgánů a která ukázala, že zvýšení  jeho hladiny 

předznamenává akutní komplikaci. U studovaného vzorku pacientů s pokročilými karcinomy 

kolorekta byl pokles neopterinu v souvislosti s dosaženou kontrolou onemocnění. Přes tyto 

dostupné informace jsou zkušenosti s denním měřením hladin neopterinu v moči, coby 

prediktoru komplikací, velmi limitované a vyžadovaly by další zkoumání, neboť se jedná o 

velmi zajímavý biomarker imunitní odpovědi organismu.  

 

Soubor č. 2 - Neopterin, retinol a - tokoferol jako prognostický faktor u ORL karcinomů 

Výsledky 

Ve studii byly zkoumány laboratorní odběry 44 pacientů s karcinomem ORL oblasti, 

koncentrace neopterinu v moči byla (214 +  95 mol/ l) vyšší než u zdravé populace, retinolu 

v séru (1,49 + 0,74 mol/ l) a - tokoferolu (18,20 + 7,50mol/ l) nižší než u zdravé populace  

(Melichar et al., 2006a; Melichar et al., 2010; Reibnegger et al., 1986; Melichar et al., 2006b). 

Neopterin: Hladiny neopterinu v moči stejné nebo vyšší než 214 mol/ l kreatininu byly 

sdruženy s horší prognózou – medián pro přežití byl 7 vs. 21 měsíců, p 0,046. Horní mez pro 

neopterin byla stanovena na základě studií provedených dříve (Melichar et al., 2006a).  
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Retinol: Hladina sérového retinolu pod 1 mol/ l byla identifikátorem horší prognózy. Medián 

přežití byl 10 vs. 24 měsíce, p = 0,005. 

Horní limity normálních hladin koncentrace neopterinu korespondují se zkoumanou skupinou 

přibližně v horním kvartilu. Rozdíl v přežití závislý na koncentraci retinolu, byl také zřejmý, 

když byl dolní kvartil vybrán jako jeho hranice místo mediánu. Medián přežití 10 vs. 22 měsíců, 

p = 0,01.  

 - tokoferol:  hladina v séru pod 19 mol/ l vykázala hraniční signifikanci (medián 10 měsíců 

vs. nebylo dosaženo, p = 0,07). Podobný trend byl zaznamenán, když byl dolní kvartil použit 

jako hranice místo hodnoty mediánu. Medián přežití 11 měsíců vs . nebylo dosaženo, p = 0,09.  

Po analýze dat všech pacientů, byla pozorována signifikantní korelace mezi sérovým retinolem 

a  - tokoferolem (rs = 0,53, p = 0,0002).  Žádná jiná korelace zaznamenána nebyla. 

Analýza odběrů podskupiny 12 pacientů: V týdenních intervalech byly odebírány vzorky 

moče a krve pro analýzu hladin neopterinu, retinolu a  - tokoferolu 12 pacientům. 

Retinol: signifikantní byl další pokles v průběhu zevní radioterapie.  

 - tokoferol: v séru poklesl pouze mírně v průběhu radioterapie a tento pokles nedosáhl 

statistické signifikance.   

Neopterin: vzestup  dosáhl statistické signifikance pouze v posledních dvou vizitách 

Diskuze 

Výrazně snížená koncentrace sérového retinolu a - tokoferolu a vysoká hladina neopterinu 

v moči zjištěná v této studii u pacientů s karcinomy hlavy a krku v porovnání s normálními 

hladinami zavedenými v předchozích studiích odrážejí jak přítomnost malignity, tak komorbidit 

a malnutrice, které tento typ nádorů doprovázejí.  Zkoumané parametry klesaly i v průběhu 

radioterapie. Koncentrace sérového retinolu kontinuálně klesala, zatímco statistická 

signifikance vzestupu neopterinu v moči byla zřejmá pouze v pozdních fázích radioterapie. 

Pokles -tokoferolu, který nedosáhl statistické signifikance, může být však způsoben 

limitovaným počtem pacientů ve studijním souboru. Vzestup neopterinu v moči byl popsán již 

u ozáření karcinomu čípku děložního a vzestup hladiny neopterinu byl popsán po systémovém 

podání různých cytokinů i po aplikaci chemoterapie. Toto je však první  studie dokládající 

vzestup neopterinu v moči pacientů s karcinomem ORL oblasti. Neopterin je derivován 

z aktivovaných makrofágů a dendritických buněk. Výsledky této studie mohou znamenat, že 

makrofágy i dendritické buňky mohou být dále aktivovány léčbou a to i v případě, když je 

hladina neopterinu vysoká. Reference o neopterinu u ORL karcinomů jsou velmi řídké. 

Aplikace chemoterapie i radioterapie vedou k oxidačnímu stresu, který může vyútit ve snížení 
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hladin cirkulujících antioxidantů a způsobit vzestup molekul spojených se zánětlivou odpovědí. 

Koncentrace - tokoferolu a retinolu jsou signifikantně sníženy u pacientů s pokročilým 

karcinomem hlavy a krku, tento pokles koreluje se systémovou zánětlivou odpovědí. Pokles 

koncentrace - tokoferolu byl doložen při aplikaci systémové chemoterapie. V této studii 

pozorovaný pokles retinolu může být způsoben jak radioterapií, tak systémovou léčbou, ale i 

malnutricí, která se u pacientů s karcinomy hlavy a krku objevuje. Změny v koncentraci 

cirkulujícího retinolu a - tokoferolu by mohly mít velký význam pro pacienty s karcinomy 

hlavy a krku, kteří jsou léčeni zevním zářením. Podání karotenoidů nebo tokoferolu ve studii 

redukovalo vedlejší účinky způsobené radioterapií, ale nelze vyloučit zvýšený výskyt rekurencí 

a snížené přežívání. Zdá se tedy, že nízká i vysoká koncentrace mohou mít negativní dopad na 

přežití. Nízká sérová hladina retinolu je asociovaná se systémovou zánětlivou odpovědí, která 

znamená špatnou prognózu mnoha maligních onemocnění. Koncentrace antioxidantů mohou  

ovlivňovat efektivitu radioterapie. 

 

7. Závěr 

Objektivně měřitelné parametry, které by bylo možné použít jako prognostické či prediktivní  

faktory,  by zjednodušily výběr pacientů do léčebných skupin podle účinnosti léčby i podle 

jejího dopadu na kvalitu života pacienta. Zkvalitněním výběru pacientů by byl zajištěn 

individuální přístup k pacientovi i jeho léčbě, což by s sebou přineslo i ekonomický profit.  

Cílem této práce bylo, přinést poznatky o možných nových prognostických a  prediktivních  

markerech – neopterinu, -tokoferolu a retinolu a to u ORL nádorů, u kterých je o těchto 

molekulách poznatků velmi málo. Lze konstatovat, že v průběhu zevní radioterapie 

karcinomů ORL oblasti hladina neopterinu vzrůstá. S největší pravděpodobností dochází ke 

vzájemnému ovlivňování koncentrace neopterinu v moči a toxicity indukované radioterapií a  

nejspíše se jedná o oboustranný proces, ve kterém svou úlohu může hrát i rebound fenomen. 

Koncentrace neopterinu v moči v průběhu zevní radioterapie u pacientů s karcinomy hlavy a 

krku se zvyšuje a může predikovat radioterapií indukovanou toxicitu.  Pokles retinolu v séru a 

vzestup neopterinu v moči v průběhu zevní radioterapie může znamenat špatnou prognózu 

pacientů.  
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