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Abstrakt

w

Systémova a zanétliva imunitni odpovéd’ pri 1é¢bé nadorovych onemocnéni

Imunitni a zanétliva odpoveéd’ je organizmem rozvijena pii kazdém vnitinim ¢i vnéj$im
inzultu, proto hraje vyznamnou ulohu také pfi vzniku, rastu a terapii karcinomi. Nemén¢
dalezitym mechanismem je oxidacni stres. Snizena hladina vitaminu E a A koreluje se zvySenou
hladinou markerti systémového zanétu u pokrocilych karcinomt a je Spatnym prognostickym
faktorem. Neopterin je produkovan z guanosin — trifosfatu aktivovanymi makrofagy v reakci
katalyzované GTP — cyklohydrolazou I a je jednim z biomarkerii imunitni odpovédi a
reprezentuje molekulu asociovanou s antioxida¢ni rovnovahou. Jeho vysoka koncentrace je
asociovana se Spatnou prognézou maligniho onemocnéni

Karcinomy ORL oblasti jsou relativné ¢asté nadory s vysokou mortalitou. V jejich 1é¢bé
jsou uplatnovany multimodalni pfistupy. Tato intenzivni 1é€ba indukuje fadu specifickych
akutnich 1 pozdnich nezddoucich G¢inki, které zhorsuji kvalitu zivota nejen v pribéhu 1é¢by,
ale i po ni.

Poznatky o neopterinu, retinolu a a - tokoferolu u pacientti s karcinomem ORL oblasti
jsou velmi omezené.

U nemocnych s karcinomy ORL oblasti byl méfen neopterin v moci, retinol a o -
tokoferol v séru pomoci HPLC.

Vysoka hladina neopterinu v moci a nizkd hladina retinolu v séru predikovala Spatnou
prognoézu onemocnéni, zatimco nizka hladina o - tokoferolu méla hrani¢ni statistickou
signifikanci.

Koncentrace neopterinu v moc¢i v prib¢hu zevni radioterapie u pacientli s karcinomy
hlavy a krku se zvySuje a muze predikovat radioterapii indukovanou toxicitu. Vzestup
koncentrace neopterinu nastal az v pozdnich fazich radioterapie.

Neopterin, retinol i a - tokoferolu by mély byt u karcinomi ORL oblasti dale studovany

jako mozné prognostické i prediktivni biomarkery.



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 o - 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 a - 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.



Uvod

Systémova zanétliva odpovéd’ i1 oxidacni stres hraji dilezitou roli pti vzniku malignich
onemocnéni, ale také je provazi riiznymi stadii v riizné intenzité. Snizend hladina vitaminu E a
A koreluje se zvySenou hladinou markerti systémového zanétu u pokrocilych karcinomt a je
Spatnym prognostickym faktorem.

Nadory ORL oblasti jsou relativné ¢astym malignim onemocnénim a tvoii pomérné heterogenni
skupinu onemocnéni. Vétsina z nich je diagnostikovéana v lokalné ¢i lokoregionalng pokrocilém
stadiu. Pii jejich 1é¢bé jsou vyuzivany multimodalni 1€cebné piistupy. V poslednich letech doslo
k intenzifikaci 1é¢ebnych postupii pouzivanych u téchto nadori. To s sebou piinasi vétsi riziko
vzniku nezédoucich efektl, zhorSeni a prodlouzeni jejich vyskytu. Bez dobré podptrné 1écby
by nebylo mozné tyto intenzifikované rezimy pouzivat. PrestoZze je podpurna lécba plné
vyuzivana, jsou to pravé nezadouci Uc€inky, které limituji onkologickou lécbu. V dnesni dobé
vSak stale neexistuji specifické markery ¢i prediktivni faktory, pomoci nichz by bylo mozné
predpovédét zavaznost a tizi nezadoucich ucinkli zvoleného terapeutického postupu pfti
onemocnéni nadorem ORL oblasti.

Objev jednoduse stanovitelného a pritom objektivné méfitelného prediktivniho, popiipadé
prognostického biomarkeru by usnadnil vybér terapeutickych modalit a jejich kombinaci podle

tolerance 1é¢by pacientem, podle mozné ucinnosti 1écby a podle progndzy onemocnéni.

Cil prace

V praci byly vytyCeny dva primarni cile: Zhodnotit, zda koncentrace neopterinu v mo¢i mtize
predikovat rozvoj akutni toxicity onkologické 1é¢by karcinomt hlavy a krku. Vzorky moci byly
odebirany sériové denné po celou dobu radioterapie.

Studovat prognosticky vyznam hladiny neopterinu, hladiny retinolu a a - tokoferolu pied
zahajenim 1é¢by karcinomu hlavy a krku.

Sekundarnim cilem bylo evaluovat spravnost denniho provadéni odbért a jejich uskladnéni po

edukaci pacienti a to nejen v prostiedi zdravotnického zatizend.

Soubory pacientu, statisticka analyza
Vstupni Kritéria zaiazeni do studie pro oba soubory: karcinom ORL oblasti, neresekovany,
povolena byla extirpace krénich uzlin, stadium II-IVB, neptfitomnost vzdalenych metastaz,

nepiitomnost sekundarniho primarniho nadoru, uspokojivé laboratorni parametry, PS dle WHO



0-2, vék nad 18 let, ptredpoklddané¢ dodrzeni IéCebného rezimu, piedpokladana
complience odbért pozadovanych ve studii, souhlas s provedenim onkologické 1écby, pisemny
a podepsany souhlas se vstupem do studie.

Lécba neresekovaného ORL nadoru v souborech: Definitivni kombinovana 1é¢ba —
chemoradioterapie nebo bioradioterapie. Radioterapie je v tomto 1é¢ebném rezimu hlavni
lécebnou modalitou.

Zevni radioterapie: Technika ozdreni. 3D nebo IMRT, do celkové loziskové davky 70 Gy
v normofrakcionaci na linearnim urychlovaci Clinac 5-6 MeV.

Chemoterapie: cDDP 40 mg/m? 1 x tydné intravenozné

Cilen4 biologicka 1é¢ba: cetuximab (Erbitux), 1. nasycovaci ddvka 400 mg/ m?, dale 250 mg/
m? 1x tydné intravenézng.

Podpiirna lé¢ba: zavedena PEG, nutri¢ni podpora. Mucsitida, dermatitida, nausea, zvraceni a

ostatni nezadouci U€inky byly lé¢eny a oSetfovany podle standardi podptirné 1écby NNB.

Soubor ¢. 1 - Neopterin a toxicita 1é¢by

Cil: Zhodnotit vztah mezi hladinou neopterinu a (chemo/bio-)radioterapii 1é¢bou indukovanou
toxicitou.

AKutni toxicita radia¢ni lé¢by: Byla hodnocena denné uzitim kritérii RTOG, toxicita
systémové 1é¢by uzitim kritérii NCI-CTC AE, performance status byl hodnocen podle WHO
kazdy den.

Management odbéru neopterinu: vzorek 5 ml ranni moce odebrany pied zahdjenim lécbného
rezimu a kazdy den po dobu radioterapie. Uskladnéni vzorkii: v —20° C v mrazicim boxu do
doby analyzy.

Charakteristika souboru: Denn¢ v prubéhu radioterapie byly odebirany vzorky moci 12
pacientim, 8 muziim, 4 zenam, v pramérném veéku 55 + 12 let, s medianem 54 (31-62) let.
Lokalita tumoru: larynx 3 pacienti, orofarynx 5 pacientli, nazofarynx 1 pacient, dutina Gstni —
2 pacienti a karcinom neznamého primarniho zdroje — 1 pacient. Rozlozeni stadii: stadium I —
1 pacient, stadium III — 5 pacientli, IVA — 12 pacientli, [IVB — 5 pacient, neur¢ené stadium — 1
pacient. Kuiakt bylo 10, nekufaci 2, konzumentt alkoholu 10. Celkem bylo analyzovano 578
jednotlivych vzorkti moci. Pacienti byli 1éCeni zevni radioterapii, v kombinaci s chemoterapii
cDDP 1x tydné -7 pacientt, v kombinaci s cetuximabem - 2 pacienti. 3 pacienti mé&li
samostatnou radioterapii. 6 pacientil bylo 1éceno IMRT a 6 pacientt 3D technikou. VSichni

dokoncili 1écbu 70 Gy v denni frakcionaci 2 Gy, cDDP (n = 7): 5 a vice cyklt bylo aplikovano



6 pacientim. Pramérny pocet cyklu byl 5,29 cyklu, median 6 cykla (1-7). Cilena biologicka
1é¢ba — cetuximab (n = 2): Oba pacienti 9 podani cetuximabu.

Statistické zpracovani dat: Pro porovnani hodnot hladin neopterinu pied 1é€bou a béhém
1écby byl pouzit Wilcoxoniv parovy test. Ke zjisténi spojitosti mezi pomérem
neopterin/kreatinin v dennich odbérech jako nezavislé proménné a toxicity jako proménné
zavislé byl pouzit model logistické regrese ve zobecnéném smiSeném modelu s korelovanymi

daty.

Soubor ¢. 2 - Neopterin, retinol a a- tokoferol jako prognosticky faktor u ORL karcinomi
Cil: Vysetiit a zhodnotit prognostickou signifikanci a zmény hladiny neopterinu, retinolu a o.-
tokoferolu u pacienti s karcinomy hlavy a krku, jejichz hlavni 1é¢ebnou modalitou byla
radioterapie.

Polécebné sledovani — follow up: Pacienti byli po 1é¢bé sledovani prvni a druhy mésic, dale
pak kazdé 3 mésice prvni dva roky, mezi 3-5 rokem kazdych Sest mésicti a od 5. roku pak
kazdych 12 mésici - ORL vySetfeni a vySetfeni onkologem, soucast kazdé kontroly bylo
hodnoceni toxicity 1écby.

Management studijnich odbéri: Neopterin - ze vzorku 5 ml ranni mo¢e odebraného pted
zahajenim celého 1écbného rezimu. Podskupina 12 pacientii: ze vzorku 5 ml ranni moce
odebraného pied zahajenim celého 1é¢ebného rezimu a pak kazdy tyden po dobu radioterapie.
Uskladneéni vzorkii: Vzorky byly uskladnény v — 20° C do doby analyzy.

Retinol a a - tokoferol - ze vzorku 5 ml krve (séra) pied zahajenim celého terapeutického
cyklu. Podskupina 12 pacientii:VySetteni retinolu a o - tokoferolu bylo provadéno ze vzorku
5 ml krve (séra) pted zahajenim celého 1€¢ebného protokolu a pak kazdy tyden v pribéhu lécby
a tyden po 1é¢beé. Zpracovani a uskladnéni vzorkii krve: Centrifugace pii 1600 x g, 10 minut,
ve 4° C, poté bylo sérum oddéleno a uskladnéno v — 20° C do provedeni analyzy.
Charakteristika souboru: Do studie bylo zatazeno celkem 44 pacientti, 30 muzt a 14 Zen v
pramérném véku 58,6 let, median véku 58 let. Nejmladsimu pacientovi bylo 31 let a nejstarSimu
71 let. VSichni méli histologicky verifikovany karcinom, 43 pacientli mélo dlazdicobunécny
nador, 1 pacient adenoidné cysticky karcinom. Grading tumoru: G2 — 21 pacientd,G3 — 9
pacientt, G4 — 1 pacient, neurCeny grading Gx — 7 pacientd. Performance status (PS) podle
WHO: v PS 0 byl 1 pacient, v PS 1 bylo 31 pacientt, v PS 2 bylo 12 pacientt. Lokalizace
primarniho nadoru: 10 pacienti meélo karcinom kofene jazyka, 10 pacienti karcinom
orofaryngu, 8 pacientli karcinom laryngu, 7 pacientd karcinom nazofaryngu, 3 pacienti

karcinom dutiny Ustni, 2 karcinom hypofaryngu a 4 pacienti karcinom neznamého primarniho
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origa po disekci kréni lymfadenopatie. Rozlozeni klinickych stadii: 2 pacienti stadium II, 7
pacientti staddium III, 26 pacientl stddium IVA a 7 pacienti IVB. 1 pacient byl ve stadiu IVC a
u jednoho nebylo stddium urceno, presto byli v souboru ponechani. 39 pacientt byli kufaci, 39
pacientii konzumenti alkoholu. Nikdo nemél pted zahdjenim studie zavedenu PEG, ale nésledn¢
byla PEG zavedena 40 pacientim, chirurgicka gastrostomie 1 pacientovi, nasogastrickd sonda
1 pacientovi a 2 pacienti zustali bez sondové vyzivy, méli sipping. 8 pacientti mélo zavedenou
tracheostomii pied vstupem do studie. Pfidruzené choroby udavalo 42 pacientli, pficemz
nejCastéjsi byla hypertenze a dal§i kardiovaskularni onemocnéni a onemocnéni cév.
Podskupina souboru: Odbéry neopterinu, retinolu i a- tokoferolu byly provedny v tydennich
intervalech u podskupiny 12 pacientl, 8 muzl, 4 zen, v primémém veéku 55 + 12 let,
s medianem 54 (31-62) let. PS podle WHO: PS0 - 1, PS 1 — 10 pacientt, PS 2 — 1 pacient.
Lokalita tumoru: larynx 3 pacienti, orofarynx 5 pacientii, nazofarynx 1 pacient, dutina Gstni —
2 pacienti a karcinom neznamého primarniho zdroje — 1 pacient. Grading : G 2 — 7 pacient,
G 3- 2 pacienti, neurCeny grading Gx — 3 pacienti. RozloZeni stadii: stadium II — 1 pacient,
stadium III — 5 pacientl, IVA — 12 pacientl, IVB — 5 pacientii, neur¢ené stadium — 1 pacient, 2
pacienti méli zavedenou tracheostomii pfed zahajenim terapie. VSichni pacienti (n = 44) byli
1é¢eni zevni radioterapii, do celkové davky 70 Gy v normofrakcionaci dokoncilo 42 pacient.
IMRT bylo zafeno 28 pacientd, 16 pacientl bylo zafeno technikou 3D. 33 pacientii m¢lo cDDP
40 mg/ m? 1x tydng, 5 pacientii cetuximab. 6 pacienti mélo samostatnou radioterapii.
Podskupina souboru: (n = 12), zevni radioterapi do 70 Gy dokon¢ili vSichni pacienti,
v kombinaci s chemoterapii cDDP 1x tydné 7 pacienti, v kombinaci s cetuximabem 2 pacienti.
3 pacienti m¢li samostatnou radioterapii. 6 pacientli bylo 1éeno IMRT a 6 pacientd 3D
technikou.

Chemoterapie - cDDP (n=33): 5 a vice cykli chemoterapie m¢lo 21 pacientd. Primérny pocet
cykla byl 4,54, median 5 cykld. Cilend biologickad lécba — cetuximab (n = 5): Primérny pocet
podani byl 8,2, median 9 cykli, rozmezi 6 -9 cykld. V podskupiné pacientt (n =12) 5 a vice
cykli cDDP bylo aplikovano 6 pacientim. Primérny pocet cykla byl 5,29 cyklu. Cetuximab
(n = 2): Oba pacienti mé¢li 9 podani cetuximabu.

Statistické zpracovani dat: M¢teni ziskana z odbérti 12 pacientti pred a v prub&hu 1é¢by byla
porovnana pomoci Wilcoxonova parového testu. Korelace mezi odbéry pied 1é€bou vSech 44
pacientll byla provedena za pouziti Spearmanova korelacniho koeficientu (rs). Pfeziti pacienta
v zavislosti na hodnotach hladin neopterinu v mo¢i, retinolu a o - tokoferolu v séru pied 1é¢bou
bylo komparovano za pouZiti long - rank testu po dichotomizaci na zakladé cutoff limits
vybranych na podkladé hornich mezi normy vybranych z diive provedenych studii — pro
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neopterin a z medianu studijnich skupin — pro retinol a o — tokoferol. Statisticka

signifikace je na hladin¢€ p = 0, 05.

Laboratorni metodika
Neopterin, retinol a a - tokoferol byly stanovovany pomoci HPLC (high performance liquid

chromatogramy, vysokouc¢inny chromatograficky systém).

Soubor ¢. 1 - Neopterin a toxicita radioterapie

Vysledky

Trend vzestupu hladiny neopterinu v moci v dennich odbérech v pribéhu radioterapie je ziejmy,
nicméné kdyz byl komparovan primér koncentraci neopterinu s primérem pied 1écbou,
statistické signifikance bylo dosazeno az v pozdnich fazich radioterapie a to v prib&hu Sestého
a sedmého tydne. Mezi zménami v koncentraci neopterinu a zménami v toxicité byl zjistén
signifikantni vztah. Vzestup koncentrace neopterinu v mo¢i signifikantné (p< 0.01) predikuje
zmény v hornim GIT, které se pak objevuji se zpozdénim 6 dni a nausea se zpozdénim o 8 dni.
Méné vyjadieny nezadouci efekt (p < 0, 05) zavisly na vzestupu neoptrinu je nausea. Nausea
Se po vzestupu neopterinu objevuje se zpozdénim 7, 10, 13 a 14 dni, xerostomie s nulovym
zpozdénim a toxicita hornitho GIT se zpozdénim 8 a 23 dni. Kdyz byl pomér neopterin/
kreatinin zhodnocen jako proménna s normalni distribuci, byly zjiStény vysoce signifikantni
(p< 0.01) zmény v parametru nausea, mucositis a performance status zavislé na hlading
koncentrace neopterinu. Méné vyjadiena byla zavislost na koncentraci neopterinu (p < 0, 05)
pro zvraceni, mucositidu, kozni toxicitu, xerostomii, laryngealni toxicitu, faryngealni toxicitu,
toxicitu horniho GIT a bolest.

Zaroven bylo ovéfeno, Ze pacienti jsou schopni dodrZet metodiku odbéru i uskladnéni takto
provadénych sériovych odbérl ranni moci a to nejen za hospitalizace, ale 1 doma.

Diskuze
Pti dennim méfeni hladin koncentrace neopterinu a dennim skorovani toxicity byla mezi témito

veli¢inami nalezena zavislost. I pfes odchylky je zfetelny trend vzestupu hladin neopterinu pfi
zevni radioterapii, ale statistické signifikance bylo dosazeno aZ v pozdnich fazich radioterapie
a to v poslednich dvou tydnech. Je ziejmé, Zze hladiny neopterinu mohou predikovat toxicitu
radioterapie. Naptiklad zvySena hladina neopterinu predikuje horni GIT toxicitu s tydennim
predstihem. Zavislost mezi vzestupem hladin neopterinu & zhorSenim toxicity horniho GIT
bychom mohli vysvétlit zanétlivou odpovédi, kterd je reakci na radiacni toxicitu a tim, Ze

vyvolani toxicity horniho GIT je komplexem patogenetickych déja, ktery v sobé zahrnuje i
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rebound fenomém, coz by mohlo vysvétlit tydenni zpozdéni v projevu této toxicity. Neopterin
v moci byl signifikantné zvysen také u jinych nezadoucich reakei a jejich zhorSeni — nausea,
zvraceni, mucositida, faryngedlni toxicita, laryngedlni toxicita, toxicita horniho GIT a
performance status. Zmény v toxicité byly za vzestupem koncentrace neopterinu/ kreatininu
opozdény od 5 do 24 dnl. Nejvyrazné€jsi vztah byl pozorovan mezi koncentraci neopterinu a
nauseou, mucositidou a stavem pacienta. Vztah mezi systémovou zanétlivou reakci, jejimz
markerem je v této studii neopterin, a t€émito nezddoucimi t€inky by mohl vysvétlit zhorSeni
stavu pacienta.

Z uvedenych dat je mozné vyvodit, Ze interakce mezi systémovym zanctem a toxicitou 1écby
jsou oboustranné. Zanétlivd imunitni reakce ovlivituje toxicitu, ale také toxicita ovliviiuje
signifikantné zmény v hladiné neopterinu, coby biomarkeru systémové zanétlivé odpoveédi.
Zvysujici se produkci neopterinu je mozné zaznamenat v krvi ¢i moc¢i pacientll s riznymi
malignimi nddory. ZvySend hladina neopterinu v moc¢i znamenala utlumeni n¢kterych dalsi
dilezitych funkci lymfocytt. Statisticky signifikantné miize vzrist koncentrace neopterinu v
moci pii podavani cytokint, pfi podadvani chemoterapie i pii aplikaci radioterapie.

ZkuSenost s dennim méfenim hladiny neopterinu v moci predklada studie, kde byla hladina
monitorovana u pacientll po transplantaci organi a ktera ukazala, ze zvySeni jeho hladiny
predznamenava akutni komplikaci. U studovaného vzorku pacientti s pokrocilymi karcinomy
kolorekta byl pokles neopterinu v souvislosti s dosazenou kontrolou onemocnéni. Ptes tyto
dostupné informace jsou zkuSenosti s dennim meéfenim hladin neopterinu v moci, coby
prediktoru komplikaci, velmi limitované a vyzadovaly by dal$i zkoumani, nebot’ se jedna o

velmi zajimavy biomarker imunitni odpovédi organismu.

Soubor ¢. 2 - Neopterin, retinol a a- tokoferol jako prognosticky faktor u ORL karcinomi
Vysledky

Ve studii byly zkoumany laboratorni odbéry 44 pacienta s karcinomem ORL oblasti,
koncentrace neopterinu v mo¢i byla (214 + 95 umol/ 1) vys8i nez u zdravé populace, retinolu
v séru (1,49 + 0,74 umol/ 1) a a- tokoferolu (18,20 + 7,50 umol/ 1) niz$i nez u zdravé populace
(Melichar et al., 2006a; Melichar et al., 2010; Reibnegger et al., 1986; Melichar et al., 2006b).
Neopterin: Hladiny neopterinu v moci stejné nebo vyssi nez 214 pumol/ | kreatininu byly
sdruzeny s horsi progndézou — median pro pteziti byl 7 vs. 21 mésica, p 0,046. Horni mez pro

neopterin byla stanovena na zaklad¢ studii provedenych diive (Melichar et al., 2006a).
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Retinol: Hladina sérového retinolu pod 1 pmol/ 1 byla identifikatorem horsi prognozy. Median
preziti byl 10 vs. 24 mésice, p = 0,005.

Horni limity norméalnich hladin koncentrace neopterinu koresponduji se zkoumanou skupinou
pfiblizn€ v hornim kvartilu. Rozdil v pfeziti zavisly na koncentraci retinolu, byl také ziejmy,
kdyz byl dolni kvartil vybran jako jeho hranice misto medianu. Median pieziti 10 vs. 22 mésica,
p =0,01.

a - tokoferol: hladina v séru pod 19 umol/ I vykazala hrani¢ni signifikanci (median 10 mésici
vs. nebylo dosazeno, p = 0,07). Podobny trend byl zaznamenan, kdyz byl dolni kvartil pouzit
jako hranice misto hodnoty medianu. Median pieziti 11 mésict vs . nebylo dosazeno, p = 0,09.
Po analyze dat vSech pacienttl, byla pozorovana signifikantni korelace mezi sérovym retinolem
a o - tokoferolem (rs = 0,53, p = 0,0002). Zadna jina korelace zaznamenana nebyla.

Analyza odbérii podskupiny 12 pacientii: V tydennich intervalech byly odebirdny vzorky

moce a krve pro analyzu hladin neopterinu, retinolu a a - tokoferolu 12 pacientim.

Retinol: signifikantni byl dalsi pokles v prubéhu zevni radioterapie.

a - tokoferol: v séru poklesl pouze mirné v pribéhu radioterapie a tento pokles nedosahl
statistické signifikance.

Neopterin: vzestup dosahl statistické signifikance pouze v poslednich dvou vizitach

Diskuze

Vyrazné€ sniZzena koncentrace sérového retinolu a a- tokoferolu a vysokd hladina neopterinu
Vv moci zjisténa v této studii u pacientd s karcinomy hlavy a krku v porovnani s normalnimi
hladinami zavedenymi v pfedchozich studiich odrazeji jak pfitomnost malignity, tak komorbidit
a malnutrice, které tento typ nadorti doprovazeji. Zkoumané parametry klesaly i v pribéhu
radioterapie. Koncentrace sérového retinolu kontinudln¢ klesala, zatimco statisticka
signifikance vzestupu neopterinu v moci byla ziejma pouze v pozdnich fazich radioterapie.
Pokles o-tokoferolu, ktery nedosahl statistické signifikance, muze byt vSak zpisoben
limitovanym poc¢tem pacientl ve studijnim souboru. Vzestup neopterinu v moci byl popsan jiz
u ozareni karcinomu ¢ipku dé€lozniho a vzestup hladiny neopterinu byl popsan po systémovém
podani riznych cytokinti i po aplikaci chemoterapie. Toto je vSak prvni Studie dokladajici
vzestup neopterinu v moci pacientll s karcinomem ORL oblasti. Neopterin je derivovan
z aktivovanych makrofagii a dendritickych bunék. Vysledky této studie mohou znamenat, Ze
makrofagy 1 dendritické bunky mohou byt dale aktivovany 1écbou a to 1 v pfipade, kdyz je
hladina neopterinu vysoka. Reference o neopterinu u ORL karcinoml jsou velmi fidké.

Aplikace chemoterapie i radioterapie vedou k oxida¢nimu stresu, ktery mtize vyttit ve snizeni
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hladin cirkulujicich antioxidantii a zpiisobit vzestup molekul spojenych se zanétlivou odpoveédi.
Koncentrace a- tokoferolu a retinolu jsou signifikantné sniZeny u pacientli s pokrocilym
karcinomem hlavy a krku, tento pokles koreluje se systémovou zanétlivou odpovédi. Pokles
koncentrace a- tokoferolu byl doloZen pii aplikaci systémové chemoterapie. V této studii
pozorovany pokles retinolu miize byt zptsoben jak radioterapii, tak systémovou 1é¢bou, ale i
malnutrici, ktera se u pacienti s karcinomy hlavy a krku objevuje. Zmény v koncentraci
cirkulujiciho retinolu a a- tokoferolu by mohly mit velky vyznam pro pacienty s karcinomy
hlavy a krku, ktefi jsou 1é¢eni zevnim zafenim. Podani karotenoidi nebo tokoferolu ve studii
redukovalo vedlej$i u¢inky zptisobené radioterapii, ale nelze vyloucit zvySeny vyskyt rekurenci
a snizené prezivani. Zda se tedy, ze nizka i vysokd koncentrace mohou mit negativni dopad na
pteziti. Nizkd sérova hladina retinolu je asociovand se systémovou zanétlivou odpovédi, kterd
znamena Spatnou prognézu mnoha malignich onemocnéni. Koncentrace antioxidanti mohou

ovlivitovat efektivitu radioterapie.

7. Zavér

Objektivné métitelné parametry, které by bylo mozné pouzit jako prognostické ¢i prediktivni
faktory, by zjednodusily vybér pacientli do 1é¢ebnych skupin podle Géinnosti 1é¢by i1 podle
jejiho dopadu na kvalitu Zivota pacienta. Zkvalitnénim vybéru pacientil by byl zajistén
individualni ptistup k pacientovi i jeho 1é¢be, coz by s sebou ptineslo i ekonomicky profit.
Cilem této prace bylo, pfinést poznatky o moznych novych prognostickych a prediktivnich
markerech — neopterinu, a-tokoferolu a retinolu a to u ORL nadort, u kterych je o téchto
molekulach poznatka velmi malo. Lze konstatovat, Ze v pribchu zevni radioterapie
karcinomu ORL oblasti hladina neopterinu vzrusta. S nejvétsi pravdépodobnosti dochazi ke
vzajemnému ovliviiovani koncentrace neopterinu v moci a toxicity indukované radioterapii a
nejspise se jedna o oboustranny proces, ve kterém svou tlohu mutze hrat i rebound fenomen.
Koncentrace neopterinu v moci v prub¢hu zevni radioterapie u pacientti s karcinomy hlavy a
krku se zvySuje a mtze predikovat radioterapii indukovanou toxicitu. Pokles retinolu v séru a
vzestup neopterinu v moc¢i v priubéhu zevni radioterapie miize znamenat $patnou prognozu

pacientd.
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