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Uvod

V poslednich letech je pofdd vice pozornosti vénovano roli oxidativniho stresu v kancerogenezi. Predpoklada se, Ze pravé
mezi parametry oxidativniho stresu bude mozZné identifikovat onkomarkery i pro naddory hlavy a krku. Stanovovali jsme plaz-
matickou hladinu malondialdehydu (MDA) u pacientl se spinocelularnimi karcinomy dutiny tstni a orofaryngu. MDA je pokla-
dan za nejspolehlivéj$i marker expozice organizmu oxidativnimu stresu. Jedna se o produkt lipidové peroxidace, tedy procesu
poskozovani bifosfolipidovych bunécnych membrin volnymi kyslikovymi radikaly.
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XXXII. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY e XXII. KONFERENCE PRO NELEKARSKE ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
NADORY HLAVY A KRKU

Cil studie
Cilem studie bylo ur¢it vztah mezi plazmatickou hladinou MDA na stran€ jedné a (1) onkologickou charakteristikou pacien-
th zahrnutych do studie a (2) parametry pfeZiti na strané druhé.

Material a metody

Charakteristika souboru

Do prospektivni studie jsme zahrnuli celkem 67 pacientll (57 muzt a 10 Zen, primérného véku 56,58,4roku, rozsah 31-78
let), ktefi prodélali operaci jako priméarni 1écbu pro spinocelularni karcinom hlavy a krku na Klinice otorinolaryngologie a chi-
rurgie hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné€ od ¢ervna 2004 do listopadu 2006. Medidn délky sledovani byl 18,0 mésicil (rozsah 1-
36 mésict). Primédrni tumor byl lokalizovan ve 42 pfipadech v tonzile nebo v kofeni jazyka, u 11 pacientii na pfednich 2/3 jazy-
ka a u 14 pacientti na spodiné dutiny tstni. Z4dn4 jin4 primérni lokalizace nddoru nebyla zahrnuta do studie. Studijni skupina dle
TNM byla klasifikovana dle rozsahu primédrniho tumoru nésledovné: T1 6, T2 24, T3 7 a T4 30 pacientd, dle postiZeni lokoregi-
ondlnich uzlin: NO 16, N1 14, N2 35 a N3 2 pacienti, dle miry diferenciace: dobfe diferencovany 12, stfedné diferencovany 33,
nizce diferencovany 17, dediferencovany 0 (u 5 vzorkli nebylo mozni urcit stuperi diferenciace).

Biochemickd stanoveni
Hladina MDA byla stanovovéna po deprivatizaci tiobarbiturovou kyselinou chromatograficky metodou dle Khoschsorura
v periferni krvi odebrané 7. poopera¢ni den po chirurgické resekci tumoru.

Statistické zpracovdni

K porovnani sledovanych proménnych byly pouZity béZné neparametrické testy (Mann-Whitneyuv test, Kruskal-Wallis
ANOVA test a Spearmanovy korela¢ni koeficienty). Ke srovnani délky bezptiznakového intervalu (DFI) a celkové pieZiti (OAS)
jsme pouZili Kaplan-Meierovu analyzu piezivani. Pacienti, ktefi ve sledovaném obdobi zrecidivovali byli oznaceni ,.kompletni
odpovédi* a pacienti, ktefi zistali po celou dobu v kompletni remisi (CR), ,,cenzurované odpovédi*. Ke srovnani rozdilli mezi
riznymi kiivkami pfeZiti jsme pouZili log-rank test. Hladinu P<0,05 jsme povaZovali za statisticky signifikantni. VeSkeré statis-
tické analyzy jsme provedli pomoci statistického programu STATISTICA for Windows v 7.1 (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA).

rec. ‘ CR exitus prezivajici celkem
MDA<0,25 1 (4,2%) 23 (95,8%) 4 (16,7%) 20 (83,3%) 24
MDA>0,25 12 (38,7%) 19 (61,3%) 12 (38,7%) 19 (61,3%) 31

P=0,002 P=0,05 55

Tabulka 1

Vztah mezi plazmatickou hladinou MDA a prognézou ukazuje 9,3 krat vyssi riziko recidivy ve 3-letém sledovaném obdobi
po operaci u pacientd s MDA>median, respektivné 2,4 krit vyssi riziko tmrti. Pozn. 12 pacientli nebylo zahrnuto do pro-
spektivniho hodnoceni vzhledem nizké compliance béhem onkologické dispenzarizace. Median=0,25, rec.-recidiva, CR-kom-
pletni remise.

celkem rec. CR total

T 6 MDA<0,25 0 2 2 P>0,05
MDA>0,25 0 2 2

T2 24 MDA<0,25 0 13 13 P=0,01
MDA>0,25 3 5 8

T3 7 MDA<0,25 1 3 4 P>0,05
MDA>0,25 0 2 2

T4 30 MDA<0,25 0 3 5 P=0,08
MDA>0,25 9 8 19

Tabulka 2
Rozdil ve vyskytu recidiv u podskupin pacientli rozdélenych dle rozsahu primdrniho tumoru a hladiny MDA. Pfedpoklada-
me, Ze podskupiny T1 a T3 jsou bez statistické vyznamnosti pro nizky pocet pacientil do nich zahrnutych. Pozn. 12 pacientt
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nebylo zahrnuto do prospektivniho hodnoceni vzhledem nizké compliance béhem onkologické dispenzarizace. Median=0,25,
rec.-recidiva, CR-kompletni remise.

Vysledky

MDA a TNM klasifikace

Hladina MDA byla srovndna v podskupinédch pacientl s rozdilnym TNM. Zjistili vyznamnou korelaci mezi MDA s T-stadiem
(P=0,00001, Spearman). Dale pacienti s T1-2 méli vyznamné niz§i hladinu MDA neZ pacienti s pokroc¢ilymi nadory T3-4
(P=0,0009, Mann-Whitney). Jest¢ jsme v naSem souboru indentifikovali korelaci mezi MDA a stupném diferenciace (P=0.03,
R=-0.29, Spearman).

MDA a relaps nddorové nemoci

Z celkového poctu 67 pacientl zafazenych do studie jich 6 nedosahlo CR a byli vyfazeni z dal§tho zpracovani. Podskupina
14 pacientl zrecidivovala ve sledovaném obdobi 36 mésicti po primarni operaci. Zbyvajicich 47 setrvalo v CR. Plazmatick4 hla-
dina MDA byla vyznamné vyssi ve skuping s relapsem rakoviny (p=0,008, Mann Whitney).

Prognosticky vyznam hladiny MDA pro vyskyt recidivy

Pro Kaplan-Meierovu analyzu jsme pacienty s recidivou ve sledovaném obdobi 36 mésicli po resekci tumoru oznacili jako
.kompletni odpovédi* a pacienty, ktefi po celou dobu sledovani zlstali v CR jako ,,cenzurované odpovédi. Srovnévali jsme
pacienty s plazmatickou hladinou MDA niZ§i neZ medidn s pacienty s hladinou vyss§i neZ medidn. Medidn DFI, resp. medidn OAS,
ve skupiné s MDA>medidn byl 10,2 mésict, resp. 15,6, ve srovnéni s 18,0 mésici, resp. 18,8, v druhé skupiné pacientd s MDA
medidn. Tento vztah prokdzal statisticky vyznamny rozdil pro DFI (p=0,01, log rank test) i pro OAS (p=0,006, log rank test).

U pacientll s MDA>median se objevila recidiva v 38,7% (95% interval spolehlivosti (CI) 27.1-55.1%), tedy u 12 z 31 pacien-
th. Naopak skupina s MDAmedian zrecidivovala jen v 4,2% piipadt (95% CI 0.9-12.5%), tedy jen 1 z 24 nemocnych. Rozdily
miZeme uzavfit, Ze pacienti s vyS§i hladinou MDA méli ve sledovaném obdobi 9,3 krat vice recidiv neZ nemocni s nizkym MDA
(38,7% vs. 4,2%, Fisher exact test, p=0,002).

Zavér

NaSe vysledky poukazuji na velmi vyznamny prognosticky potencidl plazmatické hladiny MDA ziskané v ¢asném pooperac-
nim obdobi pro délku bezpfiznakového intervalu. Podobné vysledky zatim nebyly popsdny v dostupné literatufe. Podaii-li se
potvrdit tato zavislost parametrickymi statistickymi metodami na vét§im vzorku pacientil, pak by se MDA mohl stat prvnim kli-
nicky vyznamnym prognostickym markerem v onkologii hlavy a krku.
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