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Souhrn

Wychodiska: Pacienti s rakovinou hlavy a krku jsou vysoce rizikovi pro rozvoj malnutrice. Dlou-
hodobé sledovani nutri¢niho stavu usnadnilo definovat fadu prognostickych ukazatell pro
celkové preziti s moznosti hodnotit efekt nutri¢ni intervence v dlouhodobém horizontuy, Ize
sledovat vztahy predem definovanych velicin pfed lécbou, v jejim pribéhu a po ni v rozmezi tifi
let. Materidl a metody: Soubor 726 nemocnych s rakovinou hlavy a krku v [é¢ebném zaméru byl
sledovan po dobu tii let podle stanoveného schématu. Jako klinicky vyznamny jsme stanovili
pokles hmotnosti = 10 % v ¢ase vstupu do sledovani. Rozdily a statisticky signifikantni pro-
ménné ve vztahu k pfeZiti (demograficka i onkologicka data) jsme analyzovali Coxovou regresi.
Vysledky: Akceptovani zavedeni perkutanni endoskopické gastroskopie je zasadnim faktorem
pro prabéh s nizsim poctem komplikaci, pro zlepseni tolerance onkologické |écby i preziti.
V analyze preZiti Iépe profituji muzi. Muzi kufaci vykazuji nejvyssi kardiovaskularni mortalitu.
Muzi stopkufaci maji nejvyznamnéjsi prodlouzeni Zivota z 11 na 22 mésicl; p < 0,007. Muzi
mortalitu (11 %). Zeny nadorové onemocnéni toleruji s mensimi subjektivnimi obtiZzemi, maji
nizsi pocet komplikaci, ale i signifikantné vy3si spotfebu antidepresiv (p < 0,003), zatimco muzi
zase vysii spotiebu analgetik (p < 0,001). Ubytek hmotnosti > 10 % vyznamné koreluje s klinic-
kymi projevy malnutrice a je spojen s narlistem mortality zavislé na rakoviné i komplikacich
(p < 0,008). Zdvér: Disledné a peclivé hodnoceni nutri¢niho stavu s véasnou intervenci povazu-
jeme za esencialni soucast komplexni onkologické péce. Za nezavisly rizikovy faktor mortality
zavislé na rakoviné povazujeme ubytek hmotnosti > 5 % pfi BMI < 21 v ¢ase TO nebo Gbytek
hmotnosti > 10 % hmotnosti v TO pfi BMI 21-29 ¢i pokracujici Ubytek hmotnosti do T12 a dale
i BMI = 30. Nejrizikovéjsi profil je muzské pohlavi — kurak, vék > 63, hypofaryngeadlni karcinom,
stadium IlI-1V, ztrata hmotnosti > 10 % a neakceptovani perkutanni endoskopické gastrosko-
pie. Je tfeba vice dlouhodobych sledovani pro zlepseni klinické praxe.

Klicova slova
analyza pfeZiti — rakovina hlavy a krku — HNC — malnutrice — hmotnostni tbytek

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji Zzadné komeréni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMUE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisi.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Eva Mala

Ustav klinické imunologie

a alergologie

FN Hradec Kralové
Sokolska 581

500 05 Hradec Krélové
e-mail: eva.taita@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 17.7. 2015
Prijato/Accepted: 20. 9. 2015

http://dx.doi.org/10.14735/amko201639

Klin Onkol 2016; 29(1): 39-51

39




ANALYZA PREZITI TRILETEHO SLEDOVANI NEMOCNYCH S RAKOVINOU HLAVY A KRKU

Summary

Background: Patients with head and neck cancer are predominantnly at the risk for malnutrition. Monitoring of nutritional status and pre-treatment
variables can favorably observe many prognostic indicators for overall survival in head and neck cancer before and during oncological treatment
up to three years in head and neck cancer pacients. Materials and Methods: In 726 patients diagnosed head and neck cancer patients with cura-
tive intent, were collected data according to the monitoring scheme of observation. As a clinical important of uninteded weight loss was defined
weight loss > 10% in input (T0). Differences in groups were analysed by Cox’s regression with adjustments for important demografic and tumor-re-
lated data. Results: The acceptanceof the percutaneous endoscopic gastrostomy was a key factorfor less complications andto improvetoleranceof
anticancer treatment. Men-smokers have the highestrisk of cardiovascular mortality. Men-stop-smokers have the most significant life extension
of 11 to 22 months; p < 0.007. Men-non-smokers have a life extension of 15 to 23 months (p < 0.005) and having its lowest cardiovascular mor-
tality (11%). Women tolerate cancer better, have minor subjective complaints and a lower number of complications but significantly higher con-
sumption of antidepressants (p < 0.003). While men have higher analgesic consumption (p < 0.001). Weight loss > 10% significantly correlates with
the clinical manifestations of malnutrition and isassociated with an increasein complications and mortality dependent cancer (p < 0.008). Conclu-
sion: Consistent assessment of nutritional status with early interventionis considered as an essential part of comprehensive anticancer treatment.
An independent risk factor for cancer-dependent mortality is considered weight loss of > 5% with a BMI < 21 at time TO or weight loss > 10%
weight TO in BMI 21-29 and continuing weight loss toT12 and also BMI = 30. The highest-risk profile has a male sex-smoker, age > 63, hypopha-
ryngeal carcinoma, stage llI-IV, weight loss of > 10% and non-acceptance of percutaneous endoscopic gastrostomy. Another long-term observa-
tion of monitored nutritional status with intervention, clinical status and quality of life are needed.
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Uvod

CR patii mezi staty s nejvyssi incidenci
onkologickych onemocnéni [1] v Ev-
ropé i v celosvétovém meéfitku [2]. Mezi
nejcastéjsi nadory v CR patfi kolorek-
talni karcinom, rakovina prsu, plic a pro-
staty [3,4]. Rakovina hlavy a krku (head
and neck cancer — HNC) je na 6. misté
v celosvétovém méfitku, v zemich Ev-
ropska unie je HNC na 4. misté nejcas-
téjéich nador u muzi. V CR se incidence
HNC pohybuje kolem 2,6 % u muzi
a 0,7 % u zen. Toto onemocnéni v CR,
spolecné s Chorvatskem, Polskem a Rus-
kem vykazuje nejvyssi mortalitu v Ev-
ropé [4]. Mezi hlavni pfi¢iny vzestupu
incidence nadorovych onemocnéni [1]
v poslednich desetiletich patfi demo-
grafické starnuti populace [2], Zivotni
styl, chronicky stres, nevhodny stravo-
vaci rezim a rizikové chovani (abuzus al-
koholu, koufeni) [1], obezita, chronické
prozanétlivé stavy, imunosupresivni
Ié€ba a mnoho daldich Ciniteld, které se
nekompromisné uplatiuji v interakci or-
ganizmu a protinadorové obrany v kom-
plikované patogenezi rakoviny. Prognos-
tické faktory zahrnuji lokalizaci nadoru,
grading, staging (stadium nemoci) a cel-
kovy zdravotni stav [5]. Je nepochybna
souvislost mezi stadiem onemocnéni,
pfitomnosti pfiznivych prognostic-
kych faktorii a nepfitomnosti znakd na-
dorové kachexie a malnutrice. Pacienti
s HNC jsou ve vysokém riziku malnutrice

jiz v dobé stanoveni diagnézy onkolo-
gického onemocnéni. Razantni onkolo-
gicka lécba s neodkladnou a dlslednou
nutriéni intervenci [6-9] zlepSuje na-
déji na preziti napfi¢ vSemi stadii HNC.
Nemocni s HNC ve stadiu -1l [10] maji
Sanci na preziti pét let kolem 65 %, na-
opak u pokrocilych nadord (stadium
Il a IV) nedosahuje pétileté preziti
25 % [10]. Ke zlep3eni prognozy doslo
v poslednich 10 letech u nadort dutiny
ustni, jazyka, tonzil a nosohltanu. Sekun-
darni nadory HNC se vyskytuji u 40 % ne-
mocnych. Nejvy3si podil v této skupiné
predstavuji kuraci, ktefi neprestali koufit.
Vétdina recidiv onemocnéni se objevuje
do dvou let od zagatku lécby. Prognéza
je zhorSovana ¢etnymi pfidruzenymi
chorobami, jejichZ vyskyt je v nasi po-
pulaci také velmi vysoky a vyznamné na-
rasta s kazdou dekadou véku nad 60 let
(kardiovaskularni onemocnéni).

vého onemocnéni patii nadorova ka-
chexie. Jeji pfitomnost piimo ovliviuje
nejen prognozu, ale i dalsi faktory (to-
lerance k onkologické Iécbé, kompli-
kace spojené s nadorovym onemocné-
nim i komplikace plynouci z komorbidit
nemocného). Nadorova kachexie je mul-
tifaktorialni syndrom charakterizovany
progresivni ztratou télesné hmotnosti
(weight loss — WL), doprovazeny ano-
rexii. Vznika interakci nadorového fe-
notypu a hostitele. V zavislosti na typu

nadoru nachazime WL u 30-90 % ne-
mocnych. V ase stanoveni diagnozy
HNC ma min. 25 % nemocnych WL pie-
sahujici 10 % [11]. Nejvy3si WL dopro-
vazi karcinomy pankreatu, rakovinu Za-
ludku, Zluéniku a plic, vé&. nemocnych
v pokrocilejsich stadiich HNC. WL je spo-
jen s malnutrici. Spoleéné jsou povazo-
vany za zavazné nepfiznivé prognos-
tické faktory. Obecné Ize konstatovat
neprimo umérnou zavislost mezi mirou
neocekavaného WL a prezitim. Cim vy3si
je neocekavana WL, tim kratsi je preziti
nemocného. Ztrata tukové tkané a de-
vastace kosterni svalové hmoty nemoc-
ného ohrozuje zavaznymi zdravotnimi
komplikacemi, rychle klesa fyzickd vy-
konnost, sobéstacnost, zhorSuje se mo-
bilita nemocného, psychicky stav s od-
povidajicimi socialnimi konsekvencemi,
klesa obranyschopnost organizmu v bu-
nécné i humoralni slozce. Pokles svalové
sily dychacich svald je spojen s vysokym
rizikem umrti z ddvodu respiraénich in-
fekci. Zde dominuje problematika ze-
jména hypostatické pneumonie s respi-
racnim selhanim postihujici 15-48 %
onkologickych nemocnych. CACS (can-
cer-anorexia-cachexia syndrom) je cha-
rakterizovany snizenim pfijmu potravy,
energeticky neefektivnim metaboliz-
mem (futilni cykly), kdy jsou energe-
tické naroky plnény katabolickym meta-
bolizmem devastujicim svalovou hmotu
s dalsim poklesem hmotnosti [12,13].
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Mechanizmus CACS je slozity a dosud neni
dostateéné pfesné objasnén [12,14].
Deficitni energeticka bilance v ramci fu-
tilnich cykla vede k hromadéni laktatu.
Jeho hladina u nadorového onemoc-
néni pozitivné koreluje s pravdépodob-
nosti metastaz i recidivami nadorového
onemocnéni, naopak negativné kore-
luje s pfeZitim. Vyznam klinické vyZivy
tkvi ve stabilizaci energetického obratu
nemocného zvysenim dodavky zdrojd
energie i nutri¢nich substratd, které zpo-
maluji devastaci vlastni svalové hmoty
(zdroj bilkovin a energie) a zpomaluji
progresi preexistujiciho WL [15,16]. Son-
dova (i jind) nahrada energie a nutri¢-
nich substratd je nenahraditelnym re-
Zimem, pokud jedinec neni schopen
pfijimat béznou potravu. Zajisti prekle-
nuti kritického obdobi disability peroral-
niho pfijmu a napomaha predchazet
nasledkim nadorové kachexie i ne-
zadoucich ucinkd onkologické 1écby.
Rezim nutri¢ni podpory je tfeba nahli-
Zet jako kompaktni, nezbytnou a za-
douci souéast onkologické lécby. Pfijem
potravy je slozity, mnohaetazovy pro-
ces zprostiedkovany koordinaci cent-
ralni a periferni regulace neuropepti-
dovych drah hormonalniho charakteru.
Fyziologickou regulaéni ulohu v pfijmu
potravy a chuti k jidlu, stejné jako v pod-
minkach anorexie/kachexie, ma hypo-
thalamus. V hypothalamickém nucleu
arcuatu dochazi k integraci perifernich
signall, zpracovani informaci a tvorbé
efektorovych signald. Signaly rozlisu-
jeme na ty, které zvysuji chut k jidlu
a pfijmu energie (ghrelin) — oznacu-
jeme je jako orexigenni (neuropeptid Y,
endogenni opioidy, glutamat, kyselina
gama-aminomaselna), a na antiorexi-
genni signaly inhibujici pfijem energie,
tzn. Ze stimuluji pocit sytosti a brani per-
oralnimu pFijmu. Radime mezi né leptin,
CRH (corticotropin releasing hormon),
GLP-1 (glukagon-like-peptid 1), mela-
nokortin, kokain, amfetamin, oxytocin
a cholecystokinin. U pacientt s nado-
rovym onemocnénim byly opakované
prokazany cytokiny produkované nado-
rem, které simuluji Gcinky leptinu a po-
tlacuji orexigenni ucinky ghrelinu nebo
neuropeptidu Y (NPY) [12,17]. Proces WL
a anorexie se v nadorovém onemocnéni
komplikuje nejen plGsobky nadoru, ale

i nezadoucimi ucinky protinadorové te-
rapie. Vysledkem téchto faktord je multi-
faktorialni anorexie perzistujici inhibice
orexigenni sité. S nartstem kontraregu-
laénich anorexigennich neuropeptidi
pfetrvava i pres adekvatni reakci z peri-
fernich signal (tj. zvySeni ghrelinu a po-
klesem hladiny leptinu) v disledku kom-
penzacnich metabolickych regulaénich
mechanizma.

Kromé Gcinkd komplexu nador-nado-
rova tkan vs. hostitel a nasledkd protina-
dorové terapie svij podil v poklesu pfi-
jmu potravy a potenciaci anorexie maji
dale zavazné senzorické zmény — zmény
chuti, nardst oflaktorickych poruch vni-
mani vini a pachi az do moZnych pseu-
dohalucinacnich fobii spojenych s pfi-
jmem nebo vnimanim potravy [18-23].
Zejména zmény vnimani sladké a horké
potravy se vyznamné akcentuji. Nelze
pominout ani anatomickou lokalizaci
a rozsah nadorové masy, mukozitidu
a dalsi komplikace [24-26]. Zde spatiu-
jeme zasadni misto G&inku klinické vy-
Zivy [18-23] spolecné s diislednou inter-
venci bolesti [12,27-33].

Soubor pacientii a metody

Do sledovani jsme zahrnuli pacienty
s HNC, ktefi byli odeslani onkologem
do nutriéni ambulance ke zvazeni nu-
triéni intervence od ledna 2004 do pro-
since 2012. Kazdého z nemocnych s HNC
jsme sledovali po dobu tfi let. Soubor
pacientl (n = 726) jsme vzhledem k pod-
staté nutricni péce [34] rozdélili do dvou
skupin: prvni skupina byli nemocni, ktefi
akceptovali PEG (perkutanni endosko-
picka gastrostomie) [6,7,35-43] — sku-
pina A, druha skupina (B) PEG neakcep-
tovala.Vstupnim kritériem byla diagnéza
HNC bez ohledu na stadium a onkolo-
gicka lécba v lé¢ebném (nikoliv palia-
tivnim) rezimu. Jako vylucovaci kritéria
jsme stanovili recidivu onemocnéni, pa-
liativni péci a chybéjici data ze sledovani.
Vsichni ucastnici podepsali informovany
souhlas. Pacienti byli po dobu trvani pro-
jektu v trvalé péci nutri¢ni ambulance
a dochazeli na kontroly v pravidelnych
intervalech. V ramci nutrini intervence
jsme respektovali osobni stravovaci na-
vyky pacientd, s ohledem na komorbi-
dity nemocnych (diabetes, hypercho-
lesterolemie) a schopnost peroréiniho

pfijmu aktualné a podle dalsiho vyvoje
lécby nadorového onemocnéni.

Obé skupiny nemocnych (skupina A
s PEG a skupina B bez PEG) jsou srovna-
telné rozlozenim typl nadorovych one-
mocnéni (mimo rakovinu jazyka, ktera
ma vyssi podil ve skupiné B). Srovna-
telné jsou skupiny ve smyslu zastou-
peni stadii onkologického onemoc-
néni i podily uzitych l1é¢ebnych modalit
v obou skupinach. Neprovedli jsme po-
rovnani |écebnych davek radioterapie
mezi skupinami, protoze tato problema-
tika je prioritou onkologické ambulance.
Nemocni ve skupiné s PEG (skupina A)
byli zajisténi ¢asnou enteralni vyZivou,
kterou jsme upravovali podle vyvoje
stavu. Nutri¢ni podpora u nemocnych
bez PEG (skupina B) [44,45] byla vedena
formou sippingu. Cilova energeticka
davka v obou skupindch byla shodna -
12,5 MJ (3 000 kcal) [6-9,35,37].

Nase sledované parametry:

- Demografické tdaje (pohlavi, vék,
vzdélani, anamnéza koufeni a pravi-
delné pozivani alkoholu).

- Onkologicka data (nador dle TNM kla-
sifikace — primarni nador, stadium
arozsah nadoru, modalita onkologické
Iécby).

- Subjektivni klinické symptomy (CSS,
1-16 bodi: dysfagie, ztrata chuti
k jidlu, pocity plnosti, nevolnost, zvra-
ceni, obtize se zvykanim, obtize pfi
polykani, zména chuti, zména cichu,
sucho v Gstech, vazké/husté sliny, bo-
lesti v Ustech, ubytek energie, uzkosti,
bolest, nespavost).

Komorbidity nemocného byly zjis-
tény pomoci dotazniku CCI (Charlson
comorbidity index) [46,47]. CCl hodnoti
pocet dalsich nemoci (komorbidit) pro-
vazejicich aktudlni Ié¢ené onemocnéni.
Jedna se o index s predikci umrti v hori-
zontu 10 let. Kazda z nemoci ma stano-
veny pocet bodd, které se vzajemné sci-
taji, a podle vysledku se urcuje celkové
skore. Cilené se Setfi pfitomnost nasle-
dujicich komorbidit: infarkt myokardu,
méstnavé srdecni selhani, onemocnéni
perifernich cév, demence, cerebrovas-
kularni onemocnéni, onemocnéni poji-
vové tkané&, viedova choroba, chronické
onemocnéni jater, diabetes mellitus, pfi-
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tomnost postiZzeni ledvin, nadorova one-
mocnéni (lymfom, leukemie, nador, pfi-
tomnost metastaz), AIDS. CCl se udava
poctem bodu ziskanych skérovanim pfi-
tomnych komorbidit; &im je vy33i, tim je
vy33i i nemocnost.

Déle jsme hodnotili KP (Karnofsky per-
formance status score) [48] pro hodno-
ceni aktudlniho klinického stavu a miry
funkéniho postizeni (4daje jsou v pro-
centech). KPS umoziiuje objektivizovat
stupefl funkéniho poskozeni a fyzické
zdatnosti. Udavan je v procentech od
0 (smrt) do 100 (plna zdatnost).

Z pohledu nutri¢niho hodnoceni jsme
hodnotili:

1. Hmotnost byla méfena na vaze zn. Lin-
deltronic 8000m pfi viech méfenich.
2. BMI (body mass index) [49] byl vypo-
¢ten jako hmotnost vkg/vyska v m2
3.WL (v %) vyjadfuje neocekdvany po-
kles hmotnosti z obvyklé télesné
hmotnosti v poslednich Sesti mésicich.
Metodologie nutricniho screeningu
byla realizovdna podle doporuceni
ESPEN (European Society for Parente-

ral and Enteral Nutrition) [6-9,35,37].

Méreni kvality Zivota (quality of life -
QOL) [50-53] jsme provadéli pomoci
standardizovanych dotaznikd EORTC
QOL C-30 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, qua-
lity of life) [52,54-58], byly pouzity dva
moduly: Core-30 [54,58] a HN35 (Head
and Neck modul) [59-61]. Pro piehled-
nost dale budeme uzivat pro oznaceni
zkratky EORTC QOL pouze mezinarodné
uzivanou zkratku QOL s oznacenim pfi-
slusného uzitého modulu (C-30 nebo
HN35).

Dotaznik QOL C-30 slouzi ke zjisto-
vani obecného zdravotniho, psychic-
kého, emociondlniho a socialniho stavu
nemocného. Dotaznik QOL HN35 zo-
hlednuje specifickou problematiku na-
dorového onemocnéni v oblasti hlavy
a krku.

Sledovani jsme provedli s nasleduji-
cim schématem:
1. vstup pacienta TO,
2. kontrola za 6 mésic( T6,
3. kontrola po 12 mésicich

od vstupu nemocného T12;

4. kontrola za 24 mésich T24,
5. kontrola za 36 mésici od vstupu
nemocného do sledovani T36.
Statistika
Ve sledovani se smisenym designem
jsme provedli analyzu pieziti ve vztahu
ke sledovanym parametrim (PEG vs.
skupina nemocnych bez PEG, pohlavi
a kuractvi). Opakovana méreni u jednot-
livych subjektl byla realizovana s cilem
zhodnotit chovani jednotlivych zavisle
proménnych v ¢ase s ohledem na ne-
zavislé faktory (PEG) a dale popsat miru
vlivu téchto faktorl na preziti nemoc-
nych a mortalitu pacientd. Hlavnimi vy-
stupy jsou statistické modely, které po-
pisuji chovani jednotlivych proménnych
za danych okolnosti a mohou tak v ramci
definované pravdépodobnosti umoznit
extrapolaci vystupl na celou populaci
pacienta.

Statistické analytické metody byly:

1.smiSena faktorialni ANOVA koncep-
tualizovana spolu s mnohocetnou re-
gresi do obecného linearniho modelu
pro opakovana méreni (general linear
model for repeated measures — GLM)
s odhadem parametri metodou nej-
mensich ctvercq,

2. multivariantni analyza rozptylu
(MANOVA),

3. smiSeny model (mixed model) s odha-
dem parametrli metodou maximalni
vérohodnosti (maximum likelihood),

4. analyza preziti Kaplan-Meierovym
algoritmem,

5. Coxova regrese.

Deskriptivni statistika byla pouzita
k popisu charakteristik proménnych,
kontinudlni proménné jsou prezento-
vany jako primér/smérodatna odchylka
nebo median/interkvartilové rozpéti.
Kategorialni proménné jsou prezento-
vany jako ¢etnosti. Pro srovnani mezi
dvéma skupinami kontinualni pro-
ménné byl pouzit Studentav t-test. Kon-
figurace kategorialnich dat byly analy-
zovany pomoci chi-kvadratu (x? test).
Analyza preziti byla provedena pomoci
Kaplan-Meierova algoritmu a Coxovou
regresi definujici pomér rizika (HR) od-
lisnych faktord, doplnéného o 95% Cl.
Opakovana méfeni byla oSetfena po-

moci smisené faktorialni ANOVY (GLM)
s prislusnymi korekcemi dle Greenhouse
a Geissera. U nezavislych méfeni byly
aplikovany post hoc testy dle Bonfer-
roniho a Games-Howella. Analyzu pfe-
ziti jsme hodnotili podle sledovanych
parametrd. V3echny vysledky testd po-
vaZujeme za statisticky vyznamné pfi
p < 0,05. Statistické analyzy byly prove-
deny s pouzitim produktu IBM SPSS Sta-
tistics software (verze 22).

Vysledky

Popis souboru

Celkovy pocet nemocnych je 726, s pri-
mérnym vékem 62 + 7 let. Muzi méli prd-
mérny vék 62 let, zeny 64 let (p < 0,02).
Celkovy pocet kufakd v ¢ase vstupu do
sledovani (TO) byl 453 (62 %), z toho
307 muzl a 146 zen. V pribéhu sledo-
vani dochazi k vyznamnému poklesu
poctu kurakd na 33 % nemocnych. Nej-
castéjsi rakovinou v nasem souboru byl
hypofaryngealni karcinom (26 %) — pfe-
hled v tab. 1. Nejvyssi prdmérny vék méli
nemocni s rakovinou mandli (66 let), nej-
nizsi vék méli nemocni s karcinomem ja-
zyka (55 let). Nejcasté&jsim stadiem tu-
moru u nemocnych bylo stadium Il
(344 pacientd, 48 %). Celkem 190 ne-
mocnych (26 %) mélo pokrocilé sta-
dium lll a IV (tab. 2). K progresi nadoro-
vého onemocnéni doslo u 19 % pacientt
(nejcastéji ze stadia Il do lll). V obou sle-
dovanych skupinach jsme nenalezli sta-
tisticky vyznamny rozdil v podilu ne-
mocnych, u kterych doslo k progresi
onemocnéni. Naopak nemocni ve sku-
piné A (s PEG) ¢astéji nezaznamenali re-
cidivu onemocnéni (p < 0,05). Radiotera-
pii bylo l1é¢eno celkem 523 nemocnych
(72 %), chemoterapii 7 nemocnych (1 %).
Modalitu onkologické lé€by jsme plné
akceptovali podle indikace onkologa.
V analyze preziti nemocnych jsme zo-
hlednili dominantni zajem nutriéni am-
bulance a provedli srovnani predem sta-
novenych parametrd u nemocnych ve
skupiné s PEG (skupina A) a nemocnych
bez PEG (skupina B) v ¢ase (T0) a s vyvo-
jemv case.

Analyza preziti v rdmci studie byla
provedena pomoci Kaplan-Meierova al-
goritmu uréeného k opakovanym méfe-
nim. K definici odhadu priiméru (pres-
nou hodnotu logicky nelze stanovit,
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Tab. 1. Demograficka data pacientti a vstupni proménné v T0.

Celkovy poéet nemocnych
Vék, pramér (SD)

Pohlavi, n (%)

- muzi

- Zeny

Vzdélani, n (%)

- zakladni

- stredni

- vysokoskolské

- vy3si univerzitni

Koufeni, n (%)

Alkohol, n (%)

Pravidelna stomatologicka péce, n (%)
Nutri¢ni screening
Hmotnost (kg), primér (SD)
Vahovy tbytek, % (SD)

BMI, primér (SD)

MUST

NRS 2002

726 PEG, n (%)
63 (5) Nemocni s PEG 417 (57)
- muzi 287 (57)
504 (69) - Zeny 130 (59)
222 (31) Nemocni bez PEG 309 (43)
- MUuzi 217 (43)
134(19) - Zeny 92 (41)
395 (54) CSS, pramér (SD) 4(3)
179 (25) KPS, primér (SD) 75(11)
17 (2) Cdl, pramér (SD) 7(3)
453 (62) EORTC QLQ C-30, pramér (SD) 62(16)
431 (59) EORTC QLQ-H&N35, pramér (SD) 65 (19)
529 (73) Lé&ba antidepresivy, n (%) 160 (22)
S_albumin (g/l), primér (SD) 34(7)
83 (23) S_cholesterol (mmol/l), pramér (SD) 49(2,3)
8 (6) S_glykemie (mmol/l), pramér (SD) 7.0(2,7)
28 (7) S_CRP (mg/l), primér (SD) 35 (26)
1,5 (0,5) FW (mm/hod), primér (SD) 38 (20)
2,3 (0,6) Leukocyty (x10%/1), pramér (SD) 11(4,7)

CSS - Klinické symptom skére, KPS — Karnofsky performance status skére, CCl - Charlson comorbidity index, MUST — Malnutrition
Universal Tool Test, NRS — Nutritional Risk Screening

Tab. 2. Zastoupeni jednotlivych stadii tumoru v éase vstupu do sledovani.

Stadium tumoru, n (%) TO
stadium 0 35(4,8)
stadium | 156 (21,5)
stadium Il 344 (47 4)
stadium lll 165 (22,7)
stadium IV 26 (3,6)

protoze nezname maximalni dobu pre-
Ziti) a median preziti (tj. dobu, za kterou
50 % pacientt zemre) celkové &i v ramci
jednotlivych sledovanych podskupin.
Vyznamnost v rozdilu preziti je hodno-
cena testem chi-kvadrat (modifikace
log-rank).

1. Obecnou zavislost preziti pfi zohled-
néni véech pficin amrti (nejen amrti
na nadorové onemocnéni) se srovna-

T6 T12
10(1,4) 5(0,7)
111 (15,3) 54 (7,4)
310(42,7) 255 (35,1)
199 (27.4) 245 (33,7)
96 (13,2) 163 (22,5)

nim mezi skupinami A a B (bez PEG)
na pocatku lé¢by (TO) znazorfiuje
graf 1. Lze konstatovat, Ze vfasné za-
vedeni PEG prodluzuje median pre-
Ziti pacient( ve sledovani z 11 mésicl
na 23 mésict (na hladiné vyznamnosti
p < 0,001). Zasadnim efektem zave-
dené nutriéni intervence formou PEG
je zajisténi zcela stabilizovaného nu-
tricniho i energetického pfijmu v dlou-
hodobém horizontu. Hlavnim profi-

T24 T36
2(0,3) 2(0,3)
37 (5,1) 35(4,8)
194 (26,7) 188 (25,9)
276 (38,0) 278 (38,3)
213 (29,3) 219(30,2)

tem je ukonéeni daliho prohlubovani
WL, ¢asnéjsi stabilizace hmotnosti
a BMI (uz od kontroly T6) na rozdil od
skupiny B. Srovnani mezi skupinou A
(s PEG) a B (bez PEG) pochopitelné
prokazuje odlisny vyvoj viech sle-
dovanych markerd nutriéniho stavu
a i dalSich parametrd (QOL, KPS) - viz
dale. Ve skupiné A (s PEG) jsme pro-
kazali statisticky vyznamné lep3i tole-
ranci k onkologické [é¢bé, nizsi pocet
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hranici statistické vyznamnosti mezi

obéma skupinami). Dalsimi profity

profylakticky PEG byla niz3i potfeba rehospitalizaci z da-

2,0 vodu komplikaci zdravotniho stavu.

=1 ne Pokud nastala ve skupiné A (s PEG)

" . v Case kontrol T0-T24 potfeba hospita-
=j= NEecenzurovane i .

{.cenzirované lizace, pak byla délka pobytu v nemoc-

nici u 76 % nemocnych do 10 dndi/rok.

Naopak ve skupiné B (bez PEG) byla

délka pobytu v nemocnici ve stejném

obdobi delii nez 21 dnl/rok u 61 %

nemocnych. Zminéna zlep3eni vyvoje

nemoci v ¢ase vyraznou intervenci nu-

tricnich parametrd (zajisténim PEG)

nepochybné vyznamné participuji na

Funkce rizika

-
wn
|

kumulativni riziko
—
f=}
1

o ovlivnéni délky medianu preziti a od-
povidaji dynamicky vysledkdim, které
maji pfi¢innou vazbu na nutri¢ni zajis-

0,0 téni a pfiznivé okolnosti plynouci ze

stabilizace devastace vlastni kosterni
svaloviny.

0 10 2|0 30 40

preziti (mésice)

2. Analyza preziti se zohlednénim sku-
piny A (s PEG) a B (bez PEG) a krité-
riem kufactvi v €ase TO0. Prodlouzeni
preziti pozorujeme ve skupiné A u ne-

Graf 1. Zavislost preziti na zavedeni PEG v TO.

pfipadd vynuceného prerudeni onko-
logické lécby, nizsi pocet komplikaci
(infekce hornich a dolnich cest dycha-
cich), mensi klinické symptom score
(CSS, tzn. méné klinickych probléma

v souvislosti s nadorovym onemoc-
nénim a jeho Iécbou), lepsi KSP (stav
fyzické vykonnosti), kratsi trvani pro-
jevl mukozitidy, ktera vylucovala per-
oralni pfijem (srovnani je ale pouze na

mocnych, ktefi v ¢ase TO byli kufaky,
ale koufit prestali (z 11 mésicd na
22 mésicl; p < 0,007) (graf 2). Nejvy-
znamnéjsi prodlouzeni preziti jsme
nalezli u nekufakd ve skupiné A v ¢ase

Funkce prteZiti Funkce rizika
smo_0=ano smo_0=ano
1,0 ] 2!'0 b
0,8
1,5
= i
a ——
QL N
g 067 =
s 2 10 I
kS 2 o
2 041 £
= 5 *
=
2 profylakticky PEG bt profylakticky PEG
0,21 mne M ne
=1 ano =7 ano
=}= Necenzurované =}= Necenzurované
0,0 =#= Cenzurované 0,0 == Ccenzurované
| I | I I I T I I I
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

pfezitl (mésice) piezitl (mésice)

Graf 2. Analyza pteziti podle PEG u kufakd.
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Funkce pfeziti

Funkce rizika

smo_0 = ne smo_0=ne
1,0 2,0+
0,8 -
L5
b=l 2
N
5 06 =
S 5 10-
& =
= =2
g 0,4 1 g
=
== profylakticky PEG = 05 - profylakticky PEG
024 _mne —mne
-7 ano -1 ano
=f= Necenzurovaneé =f}= Necenzurovaneé
0,0 =t cenzurované 0,0 == cenzurované
T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
| preziti (mésice) preziti (mésice)
Graf 3. Analyza preziti podle PEG u nekufakd.
Funkce pieziti Funkce rizika
muzi muzi
1,0 2,0
0,8
1,5
= o)
N
= 0,6- x@
s S 10
k] k]
3 - =
g 04 g
5 2
= profylakticky PEG 65 profylakticky PEG
024 _mne - ne
- ano - ano
== necenzurované == necenzurované
00 + cenzurované 0,0 =i~ cenzurované
T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

preziti (mésice)

Graf 4. Analyza preziti dle PEG u muzd.

T0 (graf 3),z 15 na 23 mésict (p < 0,05).
Vysvétlenim pro tento jev neni pouze
zavedeni PEG, ale i dal3i komorbidity
pacientd, Zivotni styl a fyzicka kondice
nemocnych. Nicméné prodlouzeni

preziti je vyznamné i u kufakd ve sku-
piné B (bez PEG).

3. Analyza pfeZiti mezi skupinami A a B
z hlediska srovnani pohlavi. Lze fici,

preziti (mésice)

ze zavedeni PEG prodluzuje median
preZziti u Zen i u muzd. Podle vysledka
je patrné, Ze u muzi vyznamnéji
(p < 0,02). Aviak nutno vzit v potaz, ze
muzi v nasem sledovani prezivaji cel-
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Tab. 3. Tabulka pfeZiti - hodnoticim kritériem je zavedeni PEG v T0 dle pohlavi.

PEG n Median + SD Pramér + SD P Piezilo
ano 287 23+08 22407 88
muzi
ne 217 11+09 176+0,8 <0,02 39
celkem 504 127
ano 130 23+34 241+1,0 46
Zeny
ne 92 17+38 194+1,2 <0,02 18
celkem 222 64
Funkce pfeZiti Funkce rizika
Zeny Zeny
1,0 2,0
0,8
1,5 1
B o
)5 -
s 06 B
- S 10
s B
3 =
g 044 £
=3 =
= =
profylakticky PEG 05 profylakticky PEG
024 _mne -1 ne
-1 ano - ano
-+ necenzurované =+ necenzurované
0,0 == cenzurované 0,0 =f= Cenzurované
T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

preziti (mésice)

Graf 5. Analyza preziti dle PEG u Zen.

kové méné (maji vyssi vstupni pocet
komorbidit dle CCl a vy33i kardiovas-
kuldrni mortalitu pfi vy33i incidenci
diabetu mellitu Il. typu a hypercho-
lesterolemie, jsou casté&jsimi kuraky,
manifestovalo onkologické onemoc-
néni). V pripadé muzského pohlavi ve
skupiné A |ze povazovat PEG nejen za
nastroj k nutri¢nimu zajisténi, ale sou-
casné i jako pozitivni intervencni fak-
tor, ktery statisticky vyznamné ovliv-
fiuje nejen nutriéni stav nemocnych,
ale i metabolicky determinované ko-
morbidity (hyperglykemie, hypercho-

lesterolemie) a takto priznivé prispiva
k ovlivnéni rozvoje komplikaci stava-
jicich komorbidit s prezitim (graf 4)
ve srovnani s muzi ve skupiné B (bez
PEG) (p < 0,02) (tab. 3). Zeny piezivaji
celkové déle (p < 0,02) (graf 5), a to
i pfes srovnatelné zastoupeni typ(l na-
dor(, jejich stadii. Zeny maji vy3si vék
v dobé stanoveni diagndzy a jsou pre-
vazné nekufa¢kami. Zeny onkologic-
kou l1é¢bu toleruji Iépe, s nizsim vy-
skytem CSS (klinické symptom skoére)
a lepsim udrzenim fyzické kondice
a vykonnosti (KPS), pfestoze vstupni
WL je vy3si a je v této skupiné i vyssi za-

preziti (mésice)

stoupeni zen s BMI < 21. Ve skupiné A
dochazi k rychlejii stabilizaci hmot-
nosti s trendem vzestupu, ktery (pfes-
toze je vy3si nez u muza) neni (na roz-
dil od muzd) zcela setrvaly az do T12.
Konstantni vzestup hmotnosti jsme
nalezli do T12 pouze u 42 % Zen vs.
59 % muzd. Od kontroly v ¢ase T24 se
rozdily eliminuji, pfestoze BMI (po-
chopitelné) zdstava nadale nizii nez
u muzd.

4. Analyza - pfeZiti nemocnych ve sku-

piné A a B podle miry WL v ¢ase TO.
Jednotlivé kategorie WL v Case TO
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jsme rozdélili v tab. 4. a definujeme
ji jako neocekavany WL za posled-
nich Sest mésicl pied stanovenim dia-
gnozy HNC. Nejvyraznéjsi prodlouzeni
medianu pfeziti jsme nalezli ve sku-
piné A u viech kategorii skupin WL.
Proto vstupni neocekavany WL po-
vaZujeme za jeden z nejvyznamnéj-
Sich faktor( zvy3ujicich riziko dmrti.
Pfesné stanoveni (,cut-off” hodnotu)
jsme ale nestanovili z ddvodu mnoz-
stvi zohledfiovanych faktord. Lze
presto Fici, Ze WL napfi¢ skupinou ne-
mocnych, ktery je < 10 %, zvy3Suje ri-
ziko obecného umrti ,jen” 1,3krat (ve
vsech skupinach bez zohlednéni po-
hlavi, stadia nadoru...). Neocekavany
WL = 10-14 % zvySuje nediferenco-
vané riziko umrti 2,7krat. WL = 15 %
zvysuje riziko umrti 3,6krat. Z pohledu
dlouhodobého nutriéniho sledovani
Ize povazovat za vyznamny i trend vy-
voje hmotnosti béhem dal3iho sledo-
vani. Prokazali jsme tésnou souvis-
lost s vyvojem komplikaci (infekce,
sepse, rehospitalizace, tolerance on-
kologické lé¢by a nutnost jejiho pie-
ruseni). Konstatujeme statisticky vy-
znamné odlisnosti mezi skupinou A
(s PEG) a B (bez PEG). Vyvoj hmotnosti:
stagnace ¢i pokracujici WL jsou vy-
znamnym faktorem promortalitniho
rizika a maji potencial predikovat ri-
ziko umrti. V tomto pohledu spatfu-
jeme nezastupitelny vyznam nutri¢ni
ambulance.

Coxova regrese umoznuje kvantifi-
kovat miru vlivu nezavisle proménné
na nardst/pokles rizika vyskytu sledo-
vaného jevu v case, hovofime o tzv. HR
(hazard ratio) — analogie OR (odds ratio)
pouzivané v logistickeé regresi. Jedna se
o pomér rizika sledovaného jevu (Gmrti
pacienta), pokud nastala/nenastala né-
jaka situace (koufeni/nekoufeni). Uve-
dené vysledky Ize shrnout nasledujicim
zplGsobem: model jako takovy sice neni
signifikantni (tj. popisuje skute€nost jen
s relativné nizkou vérohodnosti), nic-
méné mize nas upozornit na nasledu-
jici fakta:

Samo muzské pohlavi zvy3uje prav-
dépodobnost umrti pacienta ve stu-
dii az 0 20,1 % (HR = 1,201). Anamnéza
stopkufactvi v ¢ase TO naopak pravdé-

Tab. 4. Pieziti podle vstupniho WL pacientd.

WL PEG n Median £ SD Pramér+ SD P Prezilo
ano 38 21+1.8 208+2,0 10
0-vzestup
ne 26 18+7,0 20,7 +2,2 < 0,01 7
celkem 64 17
ano 83 23+40 228+1,4 31
=0-4%
ne 52 11+26 17616 < 0,01 9
celkem 135 40
ano 192 23+2,1 22,7+0,9 62
5-9%
ne 156 17+1,7 19,2+09 < 0,02 31
celkem 348 93
ano 71 29+24 249+1,3 24
10-14 %
ne 57 10+04 151+1,3 < 0,01 8
celkem 128 32
ano 17 11208 17,2+3,0 2
15-19%
ne 9 11+07 160+34 0
celkem 26 2
ano 9 1115 173+39 2
20-24 %
ne 5 23+131 23,2+5,1 < 0,01 2
celkem 14 4
ano 7 33+144 28+34 3
=25%
ne <4 7123 83+1,7 < 0,02 0
celkem 11 3

podobnost umrti vyznamné sniZuje
(HR = 0,786) az o 21 %! Je tieba upozor-
nit, ze podrobnéjsi analyzou vysledki
v ¢ase TO jsme nalezli dal3i vyznamné
souvislosti s obdobnym trendem i v na-
sledujicich kontrolach. Od Té se vy-
znam stopkuractvi a rizika amrti snizuje,
pfesto ale trva az do konce sledovani,
tzn. ze HR stoupa nad 1,0 a trva na-
rast mortality u kufakd, ktefi od TO (cas
vstupu) neprestali koufit, zatimco stop-
kufactvi v T6 (u pavodnich kurakd v TO)

pravdépodobnost umrti setrvale sni-
Zuje az do konce sledovani, vT6 je to az
0 36 % (HR = 0,684). Pokud hodnotime
riziko umrti z pohledu vstupni hmot-
nosti, BMI, neocekavaného WL, pak lze
fici, Zze v TO pravdépodobnost umrti vy-
znamneé klesa pfiWL < 10 % (HR=0,774)
az o 28 % ve skupiné A (srovnatelné
u muzl i u Zzen) (graf 6).

5.0dhad zmény rizika amrti pouze
v souvislosti se zavedenim PEG:
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Funkce pfeziti pro proménné 1-7

Funkce rizika pro proménné 1-7
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Graf 6. Analyza rizika amrti dle WL.

Tab. 5. Coxova regresni analyza mezi hodnotami WL b&hem onkologické lééby
a ve tfiletém obecném a nador-specifickém preziti.

Obecny model Adjustovany model

HR (Cl 95%) P HR (C195%) ]
obecné preziti' 1,3(1,1-1,6) 0,01 1,1(0,8-1,4) 0,098
nador-zavislé pfeZiti? 1,7 (1,1-1,9) 0,001 1,6(1,3-22) 0,003

stupni WL > 5 %

Zadjustovano pro vék, pohlavi, lokalizaci nadoru, TNM klasifikaci, WL, BMI a lé¢ebnou

modalitu

HR - hazard ratio, TNM - tumor-node-metastasis, p < 0,05 jsou zvyraznény

Obecné Ize rici, ze zavedeni profylak-
tického PEG snizuje riziko jakéhokoli
umrti pacientd bez ohledu na dalsi fak-
tory o 33,1 % (HR = 0,669, p < 0,001).
Vysvétleni se nabizi nékolik, ale di-
vody jsou komplexn&jsi, nikoliv izolo-
vané pouze na vazbu piitomného PEG
u nemocnych (stabilizace stavu, udr-
Zeni a Casnéjsi stabilizace zdevastova-
ného nutri¢niho stavu, prevence imu-
nosuprese, zprostiedkované tézké
kachexie apod.). Do dal3i analyzy Co-
xovy regrese byly pouZity jako pro-
ménné pfitomny PEG (skupina A),
pohlavi, lokalizace a stadium nadoru -

vidy v interakci s faktory koufeni
a pfesnéjsi subanalyzy mezipohlavni
diference (tj. odpovéd na otazku, zda
stav nutrice v interakci s koufenim
ovliviiuje preziti pacientd jinak u muza
a u Zen). Pro vypocet byla pouZita me-
toda ,forward stepwise’, tj. metoda,
ktera vklada do modelu pouze ty pro-
ménné, které maji skutecné vyznamny
vliv na riziko amrti, a to v jednotlivych
krocich.V nasem sledovani algoritmus
vyhodnotil jako nejdilezitéjsi pfiznivy
faktor zavedeni PEG (ve skupiné A).
Druhou nejvyznamnéjsi proménnou je
faktor stopkufactvi v TO. Analyza hod-

preziti (mésice)

notici vyznam hmotnosti, BMI a neo-
cekavaného WL v case TO ve vztahu
k nador-specifické mortalité (cancer-
-dependent mortality), dospéla k za-
vaznému vystupu. Je patrné, ze WL
ma pfimy vztah k ovlivnéni rizika amrti
v obou skupinach (A iB). WL > 5 % ve
skupiné A (s PEG) je spojen s 2nasob-
nym zvysenim rizika u muzd a 1,9na-
sobnym u Zen. Nejzavaznéjsi vliv jsme
nalezli ve skupiné B u muzd kurakq,
kde je WL > 5 % spojen se zvysenim
umrti 2,9krat. V subanalyze vlivu podle
BMI je zajimavym nalezem i vazba zvy-
eni rizika mortality, kterd je zavisla na
rakoviné u muzd s BMI = 30 celkové
o 3,7krat (tab. 5). Analyza rizika umrti
s ohledem na hmotnost v ¢ase TO pfi
soucasném BMI = 30 odhalila velmi
zajimavy zavér, ktery Ize zobecnit tvr-
zenim, Ze s kazdym vzestupem BMI
o 5 (kg/m?) v ¢ase TO roste riziko amrti
pacienta o 23 % (HR = 1,201) u v3ech
druhl mortalit, ale dominujici je kar-
diovaskularni mortalita u muzd ku-
fakd ve skupiné B. Vysledky koreluji
s analyzou poctu komorbidit, kterou
jsme hodnotili CCl a KPS. Korelace od-
povida u 89 % nemocnych. Ti, ktefi ze-
mieli na kardiovaskularni pri¢inu, méli
nejméneé ctyfi skérované komorbidity.
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Nemocni v této skuping, kteii zemfreli
z divodu onkologického onemocnéni,
méli CCl < 3 (4 %).

Diskuze

Dlouhodobé sledovani nemocnych ces-
tou nutriéni ambulance pfineslo fadu
podnétld ke zlepSeni pozornosti v pfi-
stupu k onkologicky nemocnym lidem
a podle nasich zkuSenosti pak zejména
pacientim s HNC. Sledovanim vyvoje
mnoha parametr( v ¢ase (hmotnost,
WL, BMI, komorbidity, fyzicka kondice
a QOL) v kontextu dalSich souvisejicich
proménnych (pfitomnost PEG, vyvoj
kuractvi v Case, diskriminace soubort
podle pohlavi) jsme ziskali rozsahlou da-
tovou matici s moznosti analyzovat slo-
Zité a klinicky vyznamné vztahy a vazby.
Neocekavany WL a pokles BMI jsou ¢as-
tymi symptomy provazejicimi vétdinu
nemocnych s nadorovym onemocné-
nim. Presto doposud chybi prace s dlou-
hodobym sledovanim nutri¢nich pa-
rametrd v €ase s vazbou na konkrétni
a definovanou nutri¢ni intervenci, ktera
probiha v dlouhodobém horizontu.
Za klicové rozhodnuti povazujeme do-
plnéni metabolické Ié¢by dlouhodo-
bou dispenzarni péci s monitorovanim
QOL nemocnych. Ziskané informace se
staly podkladem pro cilenéjsi a lepsi in-
tervenci obtiZzi nemocnych. Diky uZitym
nastrojdm, které byly casové nesmirné
naroéné, jsme ziskali nejen d(lezité ak-
tualni subjektivni informace, ale sou-
¢asné i moznost sledovat jejich vyvoj
v &ase. Zlepsila se komunikace mezi ne-
mocnym a konkrétnim specialistou, zvy-
Sila se vzajemna spoluprace i dlvéra,
zlepsilo se porozuméni na obou stra-
nach i komunikace s rodinami. Com-
pliance nemocnych byla vynikajici.
Nemocni i proto profitovali z komplex-
néjsi a cilenéji sméfované péce, ktera
zajistila nebo kompenzovala jejich ak-
tualni potreby ¢i potize. Cilem naseho
sledovani nebylo tedy zavedeni ,jen”
nutriéni intervence, ale snaha o kom-
pletni péci v ramci multioborové spo-
luprace — a to se nam zdafilo. Jisté jsme
si védomi, ze nutricni intervenci jisté
pfimo neovlivhime progresi nadoro-
vého onemocnéni, ale s ohledem na vy-
stupni informace jsme potvrdili, Ze nami
poskytnuta péce je schopna zlepsit cel-

kovy stav nemocného &lovéka, ve. tole-
rance narocné onkologické lécby. Z na-
Seho souboru (726 nemocnych) prezilo
trileté sledovani celkem 185 nemocnych
(26 %) a zemfelo 88 % nemocnych, Sest
pacientd bylo vylou¢eno pro absenci
dat. Porovnanim sledovanych parame-
trd navzajem a s proménnymi faktory
v Case jsme prokazali vyznamné zavis-
losti vétdiny sledovanych parametrd,
které maji kauzalni vztah v ¢ase (hmot-
nost, WL, BMI, CSS, KPS, CCl, QLQ C-30,
QLQ HN-35). Akceptovani zavedeni PEG
(skupina A) lze oznacit jako zasadni fak-
tor pro pribéh s vyznamné nizsim po-
¢tem komplikaci v pribéhu terapie i pro
zlepseni tolerance onkologické lécby
i pfeziti nemocnych. V analyze pfe-
Ziti z nutri€ni intervence vice profituji
muzi, prestoze vykazuji v pribéhu sle-
dovani signifikantné vy3si mortalitu ne-
zavislou na rakoviné (cancer-indepen-
dent mortality) — napf. kardiovaskularni
mortalitu nez Zeny (p < 0,03). Zeny na-
dorové onemocnéni i jeho lécbu tole-
ruji lépe, vykazuji mensi subjektivni ob-
tize, nizsi pocet rehospitalizaci z ddvodu
zhorieni zdravotniho stavu i celkovy
pocet komplikaci (p < 0,02). Soucasné
zeny vykazuji signifikantné vy33i spo-
tfebu antidepresivni 1écby (p < 0,003),
zatimco muZi zase vy3si spotfebu anal-
getik (p < 0,001). Jako klinicky vyznamny
jsme stanovili neo¢ekavany WL z ob-
vyklé hmotnosti > 10 % za poslednich
Sest mésicl. Tento Ubytek vyznamné ko-
reluje s klinickymi projevy malnutrice
a je spojen s narstem mortality, kompli-
kaci a enormnim zvy3enim komplikaci
s nutnosti pferudeni onkologické 1é¢by
(i zde dominuje skupina muzd-kurakd
(p < 0,008). S vysokym rizikem kardio-
vaskuldrni mortality pfimo koreluje CCl
(ktery byl jednim z vedlejSich promén-
nych). Tento parametr Uzce odpovida
prevalenci hyperglykemie a hyperchole-
sterolemie, stejné jako informacim, které
jsme ziskavali dle skérovaciho systému
CCl. Tato skupina nemocnych ma sou-
€asné castéjsi BMI = 30 a nepfiznivy pre-
diktor kardiovaskularni mortality. Vze-
stup BMI o > 5kg/m? v ¢ase T0O od BMI
25 zvysuje riziko amrti na viechny pfi-
¢iny sledovanych mortalit (v& mortality
zavislé na rakoviné) o 23 %. Za nezavisly
rizikovy faktor mortality zavislé na rako-

viné (cancer-dependent mortality) po-
vazujeme WL > 5 % pfi BMI < 21 v case
TO nebo > 10 % hmotnosti v TO pri BMI
21-29 nebo pokracujici WL mezi kont-
rolami T6 a T12 ve skupiné B (bez PEG).
Obecnym (neadjustovanym) rizikovym
faktorem pro zvysené riziko umrti ale z(-
stava WL > 5 %. Pro nase sledovani jsme
prejali definici malnutrice onkologicky
nemocnych podle guidelines ESPEN
(viz vyse). Takto rozsahlé nutriéni sledo-
vani je ale ojedinélé jak z hlediska poctu
sledovanych parametrd, tak i podle
délky sledovani i vzhledem k rozdé-
leni podle PEG na dvé srovnatelné sku-
piny (s PEG a bez PEG). Podle dostupné
literatury lze dohledat pouze nékolik
praci. Délka sledovani i pocet promén-
nych jsou v fadé praci velmi proménlivé.
Vyjimeéna je v tomto pohledu stu-
die SCRINIO, jejimz investigatorem byl
prof. Bozzetti [18-23]. Tato multicen-
trickd a dvouleta studie ale nefesila
efekt nutri¢ni intervence ani vyvoj nu-
tri¢nich parametrd v case. Prace Paie et
al [45] srovnavala rozsahlou kohortu ne-
mocnych, aviak bez specifikace kon-
krétniho maligniho onemocnéni. V této
praci byli nemocni s HNC pouze jed-
nou z mnoha skupin v obecném hod-
noceni. Pfesto ale jsou vystupy vyni-
kajicim nastrojem k ziskani nadhledu
a moznosti srovnani s ostatnimi onko-
logickymi chorobami — zejména vztah
vlivu na zdvaznost nutri¢niho stavu,
ve kterém se nemocni nachazeji. Prace
Solheima [25,26] srovnava v kratkodo-
bém horizontu nemocné v fadé nutri¢-
nich aspektd. Viystupy s naristem HR pro
jednoroéni mortalitu pfesahujici 2,2 jsou
proto tedy velice vyznamné.V tomto po-
hledu ale nadale povazujeme vstupni
WL > 5 % jako pfesnéjsi a vice senzi-
tivni, ktery umoznuje nepodcenit za-
vaznost nutricniho stavu v pribéhu
onkologické [écby v delsim ¢asovém ob-
dobi. Ve sledovani zavislosti WL a kom-
plikaci u nemocnych, ktefi prezili, jsme
nalezli nékolik obdobnych zavérd. Prv-
nim je souvislost mezi nemocnymi ne-
kuraky, ktefi méli WL < 10 %, protoze si
udrzeli prakticky plnou mobilitu (hod-
notili jsme ji pomoci KPS). Ve skupiné A
(s PEG) nemocni méli minimalni po-
tiebu socialni dopomoci od T12, pro-
toze byli prakticky sobéstacni. DalSim
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vystupem je vazba WL s CSS. Nemocni,
ktefi méli CSS < 5 (bodu), vykazovali po
WL mezi TO a T6. Tito nemocni byli prak-
ticky vsichni nekufdky. Obdobné vy-
stupy, avsak s odlisné vstupné definova-
nymi soubory, byly publikovany v prace
Weijse et al [44] a Lise et al [34].

Slabinu nasi prace spatfujeme v plném
akceptovani onkologické Iécby, kterou
jsme dale presnéji neanalyzovali. Vzhle-
dem k vétSiné nemocnych lécenych ra-
dioterapii jsme blize nestudovali mozné
zavislosti na davkach v ramci radiotera-
pie u jednotlivych onemocnéni v ramci
nasi prace.

Obdobna slabina je i u Iécebné mo-
dality chemoterapie a kombinované lé-
¢ebné intervence, protoze i zde jsme
tuto lé¢bu prejali od onkologt.

V retrospektivnim pohledu na nasi praci
bychom jako zlep3eni navrhli zejména
vhodnost frekventnéjsich kontrol pro sle-
dovani, které jsme vzhledem k mimo-
fadné narocnosti prace nakonec nezmé-
nili a ponechali v plvodné nastaveném
rezimu.V tomto duchu se tedy shodujeme
se zavéry Paie et al [45] a Soa et al [52],
ktefi navrhuji také delsi sledovani s kon-
trolami v intervalu 2-3 mésice. V praci
Paie et al byla délka sledovani 12 mésich
a prace Soa et al méla délku dva roky.

Prace Silandera et al [51] sleduje nej-
vice parametr(, vc. vlivu pfitomnosti nu-
tricni intervence cestou zavedené PEG
se zohlednénim modality onkologické
lécby, kde byla vyhradni modalitou
Iécby radioterapie.

Mezi dal3i moznosti, které nabizeji
nase vysledky, bychom mohli v analy-
zach zjistovat napft. vztah specifické na-
dorové mortalité vs. QOL a jeji vyvoj, ale
to by prace byla mnohem rozsahlejsi.
Prace Nelkeové et al [53] byla zamérena
na hodnoceni QOL, ale vysledky byly zis-
kany v kratkodobém horizontu a hod-
noceny vyhradné ve vztahu k radiote-
rapii a nikoliv ve vztahu k nutri¢nimu
stavu a jeho intervenci. Pfesnost sledo-
vani v nasi praci je limitovana pfesnymi
vypocty energetické bilance, vé. méfeni
~body-composition’, které jsou dostupné
v pracich prof. Soeterse et al [11,17]. Ale
nase sledovani tohoto experimentélniho
rozsahu jsme v podminkach bézné am-
bulantni praxe nedokazali postihnout.

Zavér

Rdzné zplsoby lécby nadorovych one-
mocnéni ovliviiuji Zivot nemocného ve
viech jeho aspektech. Nicméné vysledky
ukazuji na pfinos nutricni péce, vé. vy-
hodnosti zavedeni PEG. Nepopiratelny
je fakt, ze onkologicky nemocny clovék
zlistava nemocnym i po uspésné ukon-
¢ené onkologické le¢bé.

Prokazali jsme, Zze negativni vliv na
pribéh lécby onkologického nemoc-
ného maji nasledujici znaky: vék > 63 let,
muzské pohlavi, hypofaryngealni karci-
nom ve stadiu lll nebo IV, zakladni vzdé-
lani, trvalé koureni, WL > 5 % z obvyklé
hmotnosti, BMI = 30 nebo BMI < 21
v ¢ase T0 a neakceptovani PEG (skupina B).

Pro mortalitu nezavislou na nadoro-
vém onemocnéni jsou dalsimi riziko-
vymi faktory diagnézy diabetes mellitus
Il. typu a hypercholesterolemie (a vy3si
vstupni skoring dle CCI).

Pro mortalitu zavislou na rakoviné
jsou v nasem tfiletém sledovani domi-
nantni tyto rizikové faktory: WL = 5 %,
BMI < 21, muzské pohlavi a kufactvi.

Nase sledovani prokazalo, ze ade-
kvatni nutriéni intervence u nemocnych
ve skupiné A (ktefi akceptovali PEG) zlep-
Suje QOL i toleranci onkologické Iécby,
stejné jako mnoho komplikaci zdravot-
niho stavu s potfebou hospitalizace.
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