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Souhrn: Parametry charakterizujici vyvoj onkologického pacienta jsou obecné a diagnosa specifické. Tyto parametry ndm
pomdhaji v analyze vysledki nasi 1écby a soucasné jsou vyznamné zohlediiovany pfi sestavovdni individudlniho 1é¢ebného
planu. Lécebné plany vychazeji z doporucenych postupt, které jsou specifické pro jednotlivé diagnosy a jejich klinicka stadia.
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Summary: Parameters characterising the progress of an oncological patient are very general and diagnosis-specific. They help
us analyse the results of our treatment as well as build an individual plan of treatment. The plans are based on the recommended
procedures specific for each particular diagnosis and its clinical stage.
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Uvod

Potieby sledovani onkologickych dat a jejich analyza v rdmci
jednotlivych onkologickych pracovist byly popsany dfive.
Stejné tak byly popsany limitované moznosti ziskavani téch-
to dat z nemocni¢niho informac¢niho systému. V praxi existu-
je nékolik modelt fesicich tvorbu databaze. VétSinou se jed-
nd o samostatné, specifické databaze vztazené na urcitou
diagnosu, které jsou duplicitné napliiovany informacemi o jed-
notlivych pfipadech v Case. Tuto Cinnost zajistuji 1ékaii dané-
ho pracovisté po pracovni dobé ¢i datovi manazefi v pracovni
dobé, pokud si to miiZze oddéleni z ekonomického hlediska
dovolit. Je to prace ¢asové i ekonomicky niaro¢nd, protoZe je
provéadéna duplicitné. Poprvé ve zdravotnické dokumentaci,
kterd zaznamendva prubéh a vyvoj 1écby vSech pacientli
a podruhé ptepisem do jednotlivych databazi. Na jejich zajis-
fovani je nutné vytvaret finan¢ni zdroje (granty, sponzorské
dary, vyzkumné zadméry, apod.). Optimalnim zptisobem by
bylo pfimé vyuZiti informaci v nemocni¢nim informa¢nim
systému, nicméné ten je ve vétSin€ piipadi nepouZitelny pro
dalsi zpracovani dat. Informace v ném uloZené jsou domi-
nantné ve formé textu, Cili statisticky dale nezpracovatelné.

Tvorba databaze ve FN Brno

V situaci nasi nemocnice, respektive naseho oddé€leni jsme se
na zaklad€ zvaZzeni v§ech moZnych postupl rozhodli s vede-
nim nemocnice a ve spoluprici s ustavni lékdrnou vyuZzit ke
sbéru dat tvorby nového programu objedndvéni cytostatik
v elektronické podobé. Propojeni s 1ékdrnou nim umoziiuje
pfimo propojeni s redlnymi ndklady na lécbu cytostatiky. Ten-
tonovy program je navazan na nemocni¢ni informacni systém.
Prebira z néj pouze identifikaci pacienta. Po pfifazeni ¢iselné
diagnosy se zobrazi jiZ odpovidajici moZnosti 1é¢by -protoko-
ly, respektive cytostatické reZimy. Po oznaceni vybraného reZi-
mu, doplnéni vysky a hmotnosti, stanoveni data zahdjeni 1é¢-
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by je automaticky sestaven 1é¢ebny plan pro konkrétniho paci-
enta. Soucasné jsou generovany Zadanky na piipravu 1éCiv,
které jsou elektronicky odesildny do ustavni 1ékérny, dseku
centralni piipravy cytotoxickych 1éc¢iv. Veskeré informace jsou
zaznamenavany v ¢asové posloupnosti. Soucasné je mozné
doplnitidalsi parametry (napfiklad prediktivni faktory - MTT
in vitro testy resistence, apod.). V 1é¢ebném pldnu je mozné
pripravit 1é¢bu na nékolik mésict dopiedu, véetné dat jednot-
livych aplikaci. Nicméné plan 1é¢by neni definitivni a lze jej
v pribéhu ménit. Program sdm vyZaduje preSetieni efektu che-
moterapie ve stanoveném terminu, stejné jako zaznamendni
didvodi nedodrZeni termint 1é¢by ¢i modifikace davky. Ves-
keré tyto informace je mozné nésledné zpracovavat a vyhod-
nocovat. Vzhledem k provéazanosti na tstavni 1ékarnu je moz-
né prifadit i konkrétni cenu 1é¢by pro daného pacienta.

Pti tvorbé parametrického zaznamu onkologickych pacienti
jsme vychdzeli ze skuteCnosti, Ze jsou nékteré spolecné para-
metry a soucasné jsou i parametry specifické pro jednotlivé
diagndzy ¢i jejich klinicka stadia. K t€ém obecnym paramet-
ruam patii identifikace pacienta, pohlavi, anamnéza (pracov-
ni, rodinnd, osobni, anamnéza), symptomy, paraneoplastické
projevy, klasifikace nidoru a rozsah onemocnéni, celkovy stav
pacienta (klasifikace dle WHO, Karnovsky index, apod.), labo-
ratorni parametry odrizejici funkeni vlastnosti jednotlivych
organu (jatra, ledviny, krvetvorba), histologie, komplikace 1é¢-
by-(toxicity ¢i onemocnéni), typ 1é€by (chirurgicka, radiote-
rapie, chemoterapie, radiochemoterapie, biologickd) a jeji indi-
kace (adjuvantni, kurativni, paliativni), zptsob aplikace
(ambulantni ¢i hospitalizacni), terminy (dodrZovani Casového
harmonogramu 1écby - zahdjeni v terminu x odklad) a modi-
fikace sloZeni a davky od standardu (dGivod-intolerance, toxi-
cita). Dal§imi parametry jsou symptomatickd (druh a frek-
vence) a podpiirnd 1é¢ba komplikaci (substituce krevnimi
derivéty, aplikace rastovych faktord, korekce koagulopatie).



Parametry pro hodnoceni efektu 1é¢by (kompletni a parcialni
odpovéd, stabilizace onemocnéni, progrese onemocnéni).
Piikladem parametru specifického pro onemocnéni (dia-
gnosu) je napiiklad piitomnost receptortl estrogenovych ¢i pro-
gesteronovych u karcinomu prsu a stupeni exprese HER-2
receptoru pro pripadny vybér optimdlni terapie. Mezi speci-
fické parametry pro urcitou diagnosu patii i vy$si hodnoty
nadorovych markert. Nékteré nadory produkuji vice ¢i méné
specifické markery. Naopak je fada nddori neprodukujici Zad-
né markery, ¢i hodnota positivnich markerti miize byt ovliv-
néna fadou faktorti (napt. zanétlivé procesy). Zéasadni je sta-
noveni pozitivity marker( pfed zahdjenim lé¢ebného procesu.
Naptiklad pti onemocnéni kolorektdlnim karcinomem nega-
tivni hodnoty biochemickych markeri (CEA a CA 19-9) sta-
novené az po radikdlnim chirurgickém vykonu mohou byt
interpretovany dvéma odli§nymi zptsoby. MiZe jit o prikaz
uplného odstranéni nddoru a dalsi sledovani dynamiky mar-
kertt miize pomoci v ¢asné diagnostice recidivy, nebo nador
u tohoto konkrétniho pacienta markery viibec netvoii a nemé
tedy vétsi vyznam ho pravidelné vySetfovat.

Pripadova studie — diagnosa kolorektalni karcinom

Pro vybér 1é¢ebného standardu je nutné provedeni stagingo-
vych vySetieni a urceni klinického stadia onemocnéni
a posouzeni operability. Pouzivaji se metody radiologické
(RTG plic, sonografie a CT jater, v nejasnych ptipadech i PET,
irigografie), endoskopické (kolonoskopie, rektoskopie - vylou-
¢eni vicecetného postiZeni stfeva, posouzeni hrozici poruchy
pasaze) a laboratorni (markery).

Nedilnou soucasti je i pfedoperacni histologické vySetieni.
VL. all. klinickém stadiu karcinomu stfeva je indikovana pou-
ze chirurgickd 1écba a nasledna dispenzarizace. U rizikové sku-
piny pacienti T3-4 s exulcerovanym primarnim nidorem, ¢i
nedostate¢nym poctem negativné vySetfenych uzlin ¢i pfi pozi-
tivité resekeni linie, se doporucuje adjuvantni chemoterapie
FUFA (5fluorouracil v modulaci leukovorinem). V ptipadé
klinického stadia III. je adjuvantni chemoterapie FUFA jiZ
indikovand jednoznacné, protoZe bylo prokdzano, Ze vyznam-
né redukuje pocet relapsti onemocnéni. Zv14sté duleZité histo-
logické vySetieni pfedoperacni je v oblasti anorektalni - odli-
Seni adenokarcinomu od spinoceluldrniho karcinomu
vzhledem k odli§nym léebnym postupiim. V pfipadé adeno-
karcinomu rekta je standardem radikdlni chirurgické resekce
doplnéna v pfipad¢ klinického stadia II. o adjuvantni radiote-
rapii, ve stadiu IIl. o konkomitantni chemoradioterapii
(FUFA). V pripadé spinocelularniho karcinomu anu je indi-
kovand kurativni konkomitantni chemoradioterapie (FUFA
plus mitomycin C).

Pro klinické stadium IV. je zdsadni zhodnoceni operability
onemocnéni (resekabilita primarniho niddoru a metastaz i se
zohlednénim metod intervencni radiologie — termoablace,
embolizace, apod.). Pro inoperabilni klinické stadium IV. je
vyhrazena paliativni chemoterapie. Tato chemoterapie miZe
mit dle soucasnych standardl rzné varianty. MoZné je apli-
kovat chemoterapii systémovou ve formé intraven6zniho (i.v.)
bolusu, kratkodobé i.v. infize i kontinudlni i.v. infuze, stej-
né tak i Ize aplikovat chemoterapii i ve formé tablet. MiZe se
jednat o monochemoterapii ¢i kombinovanou chemoterapii.

Tab. 1: Klinické stadium v dobé diagnosy a zohlednéni operability urcuje plan 1écby.

Parametr Radikalita mozné 1écby

Reseni a vliv na diagnosu

Klinické stadium —1I. | Operabilni Chirurgicka 1éc¢ba. Lécba ukoncena, dile jen dispenzarizace.

—1II. | Operabilni Chirurgicka 1éc¢ba. Lécba ukoncena, dile jen dispenzarizace. Za urcitych
okolnosti (rizikové faktory-nejasna resekeni linie, perforace stieva, G3,
mucindzni slozka, atd.) doplnéni adjuvantni systémovou chemoterapii.

U karcinomu rekta neoadjuvantni chemoradioterapie.
—III. | Operabilni Chirurgickd 1é¢ba. Doplnéni adjuvantni systémovou chemoterapii. V piipadé
karcinomu rekta je indikovana neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoradioterapie.
—IV. | Radikalné operabilni Chirurgicka 1écba. Naslednd adjuvantni chemoterapie (systémova ¢i regiondlni).

Radikaln€ neoperabilni bez
hrozici poruchy stfevni pasaZe (ileus)

Paliativni systémova eventudlné i systémova + regiondlni chemoterapie (dle
efektu miZe byt i neoadjuvatni , tj. umozni pfi zmenseni nadoru operabilitu).

Radikéalné neoperabilni s hrozici
poruchy stfevni pasaZe (ileus)

Prvni 1é¢ebnou modalitou je paliativni chirurgicka 1é¢ba (anastomdza)
a naslednd paliativni systémova i regiondlni chemoterapie.

Tab. 2: Priklady chemoterapie metastatického karcinomu stieva.

Linie Median preziti | Cena (K¢) za 3cykly
Typ Doba/zpusob aplikace 1é¢by CR (%) RR (%) (mésice) ¢i 3més. ekvivalent -
jen cytostatika

FUFA! Bolus x 5dnii.v. a4 tydny 1. 0 15-20 12-13 2520
Xeloda Tbl. 14dni a 3 tydny 1. 0 25 13 67337
Tomudex Inf. i.v. a 3 tydny 0 19 10 78 655
FUFA! DeGramont | Kontindlni i.v. inf. 2 dny a 2 tydny 1. 0 22-33 14 13291
FOLFIRI2 Kontinudlni i.v. inf. 2 dny a 2 tydny 1. 4 49 17 145500
FOLFOX34 Kontinualni 2 dny i.v. a 2tydny 1. 0 50-55 16-19 139700
149751
TOMOX Inf.i.v. a3 tydny 2. 0 33 nad 12 218000
FU /Arai’ Kontinudlni i.a. inf. 1x tydné (do jater) 1. 23 83 26 2131
FUFA® Kontinudlni inf.i.a. 5 dni a 4 tydny 1. 12 45 20 13397
MFFM? i.a.inf. 5 dni 1. 4 66 27 15617
FAM/FUFA$ Kombinovand inf. i.a. FAM/i.v. FUFA 2. 0 47 ? 13833

Tabulka se souhlasem autorii prevzata, modifikovdna a doplnéna o piiklady intraarteridini chemoterapie ”
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Tab. 3: Charakteristika pacienta v dobé diagnézy a v prubéhu lécby.

Parametr

Reseni

Vliv na lécbu

Celkovy stav pacienta (dle sobé&stacnosti
a aktivity - WHO,K.I)
WHO nad 2 ¢i K.I. pod 60%

Pouze symptomaticka terapie

Chemoterapie neni indikovana

Funk¢ni charakteristika dle organt (napf.)
- krvetvorba — anemie

Substitu¢ni terapie erymasou

Nema vliv pokud neni chronické krvaceni,
po substituci zah4jeni chemoterapie
SFluorouracil/leukovorin

Stav vyZivy — sniZeny, kachexie,

hypoalbuminémie nutri¢ni dopliiky

Podptirna 1é¢ba — anabolika , kortikoidy,

zahdjeni chemoterapie i Setrnéj$i chemoterapie

Tab. 4: Symptomy onemocnéni (v dobé diagnosy ¢i v priibéhu onemocnéni).

Typ symptomu ReSeni

Vliv na lécbu

Porucha stfevni pasaZe chirurgickd l1écba - akutni feSeni

provedenim anastomozy

zahgjeni i pokracovéni dle standardniho protokolu po zhojeni
a obnoveni pasdZe

Obstruk¢ni ikterus

drenaZ ZluCovych cest - akutni feSeni radiologickou
¢i endoskopickou cestou, (PTD ¢i ERCP stent)

zahdjeni ¢i pokracovani dle standardniho protokolu po
normalizaci laboratornich parametrii zahajeni chemoterapie
dle standardu

Neurologické
—meta do CNS dle poctu a velikosti loZisek

—2-3 do 3cm Lexeltiv gamantz

dalsi systémova chemoterapie neni indikovand, pouze terapie
symptomatickd (antiedematdzni — kortikosteroidy, mannitol)

— vicecetné

déle symptomaticka terapie, paliativni radioterapie
na oblast CNS

— kompresivni fraktura
(patologicka zloménina)

—dle rozsahu (1 obratel), lokality,
celkového stavu a progndzy pacienta

— ortopedicka intervence (dekomprerse michy, osteosyntéza
i pouze ortéza)
— paliativni radioterapie a chemoterapie.

Tab. 5: Toxicita chemoterapie.

Parametr - toxicita Reseni

Vliv na dalsi 1é¢bu

chemoterapie

slizni¢ni Redukce davky cytostatik, zména zplisobu | Pokraovéani v chemoterapii dle standardu, zvyS$end podplrna Iécba
aplikace (bolusové x kontinudlni) lokalni — desinfekce sliznic,
systémova —analgetika, hydratace,
hematologicka Redukce davky cytostatik, odklad Pokracovani v chemoterapii dle standardu, zvySend podptrna 1écba dle stupné

(substituce erytrocytll pfi anemii, riistové faktory a antibiotika pfi febrilni
neutropenii, trombokoncentréty pfi trombocytopenii s krvacivymi projevy)

Chemoterapie je aplikovana systémové tj. intraven6zné (i.v.)
¢i regiondlné cestou jaterni arterie (intraarteridlné - i.a.) do
jater, samoziejmé za predpokladu vylouceni extrahepatalniho
postiZzeni. Regiondlni chemoterapie ve srovnani se systémo-
vou je celkové Setrnéjsi, méné toxicka ve smyslu systémové
toxicity pro pacienta, nicméné€ vyZaduje zavedeni i.a. portu
a sledovani jeho funk¢nosti radiologickymi metodami, napf.
kontrola perfuze jaterniho parenchymu pod CT kontrolou,
angiografie jaterniho feCiSté, apod. Pfi srovnani ceny regio-
ndlni a systémové chemoterapie je tedy nutné zohlednit i tyto
vedlejsi ndklady. K cené€ intraarteridlni chemoterapie je nutné
pfipocitat ndklady na zavedeni a kontrolu i.a. portu pfibliZné
kolem 30 000K¢. Kazdy typ chemoterapie mé odliSnou toxi-
citu, toleranci, efektivitu (redlné cile) a cenu, viz. Tab. 2.

Pti vybéru 1é¢by pro konkrétniho pacienta zohlediiujeme jeho
celkovy stav v dobé stanoveni 1é¢ebného planu. Individual-
ni vnimavost v pribéhu 1é¢by (neocekavané extrémni sliz-
ni¢ni a hematologické toxicity pfi nizké hladiné DPD- dihyd-
ropyrimidin dehydrogendzy, enzymu podilejicim se na
metabolismu cytostatika Sfluorouracilu. Tato zvyS$end vnima-
vost je dal§im faktorem ovliviiujici dalsi 1é¢ebnou strategii.
Dalsim prediktorem odpovédi na chemoterapii Sfluorouraci-
lem je stanoveni TS (tymidilt syntdzy ). I na zdkladé€ vysled-
ku tohoto vySetfeni by méla byt zvaZovana chemoterapie pro
I. linii 1é¢by, FUFA (5fluorouracil/leukovorin) versus FOL-
FIRI (FUFA+irrinotekan). V soucasné dobé je v 1é€ebnych
standardech doporu¢ovdna i kombinace FOLFOX 4
(FUFA+oxaliplatina). Opét bychom méli vychazet z vysled-
ku vySetfeni TS a v ptipadé predpoklddané horSi odpovédi na
Sfluorouracil zvolit spiSe kombinaci FOLFOX 4. Skute¢ny
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vyznam jednotlivych prediktortt musi byt ovéfen dalSimi kli-
nickymi studiemi. Pfi primarnim rozhodovéani zda FOLFIRI
¢i FOLFOX 4 zvaZujeme toxicky profil chemoterapie ve
vztahu k pfidruZenym chorobam pacienta. Kromé prediktort
1écebné odpovedi pii sestavovani individudlniho 1é¢ebného
planu je nutno zvazZovat i rozsah spoluprice s pacientem
(moZnost ambulantni aplikace i pfi kontinuélni aplikaci 5flu-
orouracilu zavedenym centralnim Zilnim katetrem za pouZiti
ambulantni pfenosné pumpy k aplikaci, obavy pacienta z kon-
tinudlni aplikace). Alternativou kontinuélni i.v. chemoterapie
FUFA je perordlni poddvani capecitabinu (Xeloda) ve formé
tablet (monoterapii) €ii.v. aplikace preparatu raltitrexet (Tomu-
dex) v monoterapii. Raltitrexed (Tomudex) stejné jako cape-
citabin (Xelodu) 1ze podat i v kombinacich TOMOX (raltitre-
xed + oxaliplatina), XELOX (capecitabin + oxaliplatina),
XELIRI (capecitabin + irinotecan). Tyto kombinované che-
moterapie v§ak nejsou dosud standardné doporucovéany. Efek-
tivita chemoterapie se vyhodnocuje kazdé 2-3 mésice. Cilem
presetieni je jednak v pifpadé neefektivity chemoterapie ukon-
Cit tuto ¢i zménit za chemoterapii dalsi fady. Pfi pokracovéani
v neefektivni chemoterapii pfevaZuje pouze toxicita a vysoké
naklady na chemoterapii. V pripadé efektivni chemoterapie
provéazené zmenSenim nadoru je nutné cyklicky zvaZovat dopl-
néni radikalniho opera¢niho vykonu. Doplnéni radikdlniho chi-
rurgické vykonu (primérni nddor, metastazektomie jaterni ¢i
plicni, eventudlné dnes i obou lokalit) mé z4sadni vyznam pro
dalsi prognosu pacienta s piivodné metastatickym onemocnég-
nim. Pokud 1é¢ba je uspés$na a je zavrSena timto radikdlnim
vykonem, pfezivani takto 1éCenych pacientt je srovnatelné
s preZivanim pacientll s metastatickym — priméarné operabil-



nim onemocné&nim (pieZiti 5 let kolem 30%)°. Zv14§té kombi-
nace FOLFOX a FOLFIRI v rdmci klinickych studii prokaza-
ly jednak schopnost navodit 4% kompletnich remisi samo-
statné, pfi celkové 1éCebné odpovédi kolem 50% a medidnu
preZivani pacientll 19 mésict. Vyssi efektivita této chemote-
rapie 0 20-25% ve srovnani s chemoterapii FUFA je provéze-
na prodlouZenym pieZitim pacientt pouze 0 4-6 mésicti za nes-
rovnateln€ vyssi ekonomické ndklady. Teprve pfi konverzi
plvodné inoperabilniho onemocnéni v operabilni (15-30%) se
po chirurgickém zdkroku prodluZuje medidn pfeZiti a bezpfi-
znakové obdobi pacientil zdsadnim zptsobem (30% preziva 5
let)®. Tam kde nedojde k takovému efektu, Ze by se onemoc-
néni stalo operabilnim, aplikuji se dalsi metody vedouci ke
zmenS$eni nddoru, napt. RFA (radiofrekven¢ni termoablace,
a chemoembolizace). Dostupnost téchto metod mizZe zdsad-
nim zptsobem dnes zménit posouzeni operabilniho ¢i inope-
rabilniho onemocnéni. Zv1asté v kombinaci s chirurgickym
resek¢nim vykonem napf. metastazektomie jaterni metastazy
doplnéna o termoablaci solitdrniho, inoperabilniho loZiska.

Zavér

Parametricky z4dznam je prehled informaci o pacientovi, spe-
cifickych pro jeho onemocnéni, klinické stadium a jeho kon-
krétni rizikové faktory, odpovidajici ur¢itému ¢asovému obdo-
bilécby. Zaznamendva vyvoj pacienta v ¢ase a jeho jednotlivé
parametry mohou byt formulovany jako mezniky v rozhodo-
vacim procesu tvorby individudlniho 1éc¢ebného planu. Tento
1éCebny plan vychazi z diagnosticko 1écebnych doporuceni,

odpovidajicich jednotlivym diagnosdm a klinickym stadiim.
V piipadé modelové diagnosy — karcinomu stieva, byl nasti-
nén rozhodovaci proces mezi jednotlivymi moznostmi 1écby,
vychézejici pravé z vySe uvedenych parametrii. Vyplyva zde
nutnost pohliZet na tento proces, jako proces dynamicky, v ¢ase
se ménici paliativni chemoterapie s pfedpokladem lécebné
odpovédi 20-50%, medidnem preZiti 12-19 mésict se méni na
neoadjuvantni chemoterapii s naslednou radikalni chirurgic-
kou resekci. Stejné tak vyvoj miZe byt opacny. Piivodni adju-
vantni chemoterapie v piipad¢€ klinického stadia III., s ambi-
cemi vyléCeni pacienta po pfedchozim radikdlnim opera¢nim
vykonu se méni vzhledem k ¢asnému relapsu onemocnéni
(chemorezistence) v paliativni chemoterapii. Ve snaze o opti-
malni individuélni vybér 1é¢by se hledaji rizné prediktivni fak-
tory (TS, DPD, in vitro testy chemorezistence MTT, apod.),
které by umoziiovaly odhadnout vyvoj onemocnéni na zikla-
de¢ vySetieni nddoru jesté ped zahdjenim chemoterapie, tedy
raciondlngjsi terapii. I s ohledem na tento vyzkum je nutné
vytvéafet parametrické zdznamy a jejich analyzou jsme schop-
ni 1épe vyhodnotit vysledky 1écby i retrospektivné.

Soucasné je tfeba vytvéret tyto sestavy parametrl pro jednot-
livé diagnosy a jejich stadia uvazlivé, aby nedoslo k preplné-
ni databdze, kterd by byla v klinickych podmink4ch nenaplni-
telnd. Problém je opét pouze v ¢asové a ekonomické narocnosti
na porizovani téchto databazi. Naopak moZnosti analyzy jsou
téméf neomezené. Parametricky zdznam by mél obsahovat jako
minimum informace, které jsou poZadovany v onkologické
hlasence.
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