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Suhrn: Dozaz obidvoch metdd konzervativnej lie¢by zhubnych niddorov sa pohybuje na hranici, ¢astejSie za hranicou toxici-
ty —naliehava je preto Standardizacia jej kritérii a skérovania. V roku 1982 NCI zostavil VSeobecné kritéria toxicity (CTC) pre
chemoterapiu a RTOG vyvinul Skorovacie kritéria pre akitnu radiacnd morbiditu. V roku 1993 RTOG, EORTC a NCI prija-
li Skérovaci systém pre neskoré icinky normalnych tkaniv (LENT) pozostavajtci z 4 kla¢ovych prvkov oznacenych akrony-
mom ,,.SOMA* (S-Subjective, O-objective, M-Medical Managament, A-Analytic). Hlavnou diferenciou od predchadzajticich
stupnic/Skal morbidity je akceptovanie postoja pacienta ohladom ,,ceny spojenej s ispe$nou eradikaciou nadoru* a dopad mor-
bidity na kvalitu Zivota chorého. V roku 1997 NCI, RTOG, EORTC, zéstupcovia farmaceutického priemyslu a WHO revido-
vali a rozsirili CTC integrujtic systémovi liecbu, radioterapiu a chirurgické postupy do komprehensivneho a Standardizova-
ného systému (CTC verzia 2.0). Od 1. oktébra 2003 su pre Startujiice klinické trily podla Programu hodnotenia protiniddorovej
liecby (CTEP) platné VSeobecné terminologické kritéria pre vedlajsie ac¢inky (CTCAE, verzia 3.0). Usilie o jednoznacnost
a Standardizéciu klasifikdcie neZiaducich i¢inkov multimodélnej liecby zhubnych nadorov ma viest k presadeniu Smernic pre
zjednotenie Standardov pre dokumentovanie tridlov (CONSORT guidelines), ktoré akceptovali vyznamné medicinske ¢asopi-
sy. Vzhladom k prominentnej tlohe randomizovanych kontrolovanych tridlov v stlade s v§eobecnym trendom v medicine, je
na mieste usilie o ich metodologicku kvalitu tak vyznamni pre budiici rozvoj lie¢ebnych modalit v onkolégii. Inak majt vysled-
ky mald/zanedbatelnt hodnotu, dokonca mozu byt zavadzajuice. Ide o dlhi, avSak evidentne spravnu cestu vedicu k vyssej
spolahlivosti vysledkov.

Klicové slova: Vieobecné kritéria toxicity pre chemoterapiu, Skérovacie kritéria pre akitnu radianid morbiditu, Skérovaci
systém pre neskoré i¢inky normalnych tkaniv, zakladné skore, Kritéria hodnotenia odpovede solidnych nadorov, kvalita Zivo-
ta, Program hodnotenia protinddorovej liecby, VSeobecné terminologické kritéria pre vedlajsie ac¢inky, Smernice pre zjedno-
tenie Standardov pre dokumentaciu tridlov

Summary: Dosage of both methods of conservative antineoplastic therapy usually falters on/beyond the border of toxicity —
therefore standardization of toxicity criteria/scoring is insistent. NCI in 1982 compiled The Common Toxicity Criteria (CTC)
for chemotherapy and RTOG developed Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria for radiation therapy. In 1993 RTOG,
EORTC and NCI accepted The Late Effects of Normal Tissues (LENT) scoring system consisting of 4 key elements forming
the scales and introducing by acronym ,,SOMA* (S-Subjective, O-Objective, M-Medical Management, A-Analytic). The main
difference from the previous morbidity scales is acceptance of patient’s attitude with regard to the ,,price of success* (the cure
of cancer) and the impact of morbidity on his quality of life (QoL). In 1997 NCI, RTOG, EORTC, representatives of
pharmaceutical companies, and WHO revised and expanded the CTC and to merge systemic, radiation, and surgical criteria
into one comprehensive and standardized system (CTC, version 2.0). Since October 1st. 2003 according to The Cancer Therapy
Evaluation Program (CTEP) The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, version 3.0) have been valid
for starting clinical trials. The effort for unambiquity and standarization of adverse events classification of multimodal
anticancer treatment has to lead to the implementation and acceptance of The Consolidation of Standards for Reporting Trials
(CONSORT) guidelines which have now been accepted by a large number of renowned medical journals. In regard towards
amore prominent role of randomized controlled trials in parallel with the general trends in medicine (Evidence based medicine)
the effort for methodological quality is fully warranted. Otherwise, the trial’s results are of little/no value or even misleading.
It is also true for the extensive metaanalyses. It is a long but evidently right way to a higher reliability of treatment results
evaluation.

Key words: The Common Toxicity Criteria (CTC) for chemotherapy, Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, The Late
Effects of Normal Tissues (LENT), a ,,baseline* score, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), Quality of
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Radia¢na onkolégia od pociatku, teda skor a azda viac nez
ostatné lieCebné modality zvaZovala a zvaZuje neskoré ucin-
ky na normdlne tkaniva a organy. Vychodiskom je hypotéza
W.R. Withersazroku 1981: ,,Rychlost vzniku zjavného posko-
denia zavisi na rychlosti delenia tkaniv. Akitne poSkodenie
nastava v rychlo proliferujicich tkanivach, neskoré poSkode-

nie v tkanivich s pomalym bunkovym obratom* (cit. 12, 13).
Zékladom radiaénych zmien je parenchymatézna bunkova
hypoplédzia kmetiovych buniek, altericia jemnej mikrovasku-
latdry a fibrospojivového tkaniva. Ide o Specifické patologic-
ké 1ézie, obvykle ireverzibilné.

Neskoré tuc¢inky chemoterapie(CT) st spdsobené prevazne



parenchymovou bunkovou depléciou deliacich a nedeliacich
sa buniek, kym mikrovaskulatira a fibrospojivové stréma su
uSetrené. PoSkodenia prebiehaju bez akitnej fazy, typickej pre
neskoré Ucinky radioterapie. Predikcia neskorych poSkodeni
po CT na zéklade akutnych reakcii neexistuje, pretoZe posko-
dené su rozne druhy buniek.

Pozndme 3 fazy radiacného poSkodenia:

1. v¢asnui, ktord vznikd behom liecby az prvych tyZdiiov po jej
bunky st nahradené po niekolkych hodindch a ich urychlend
repopuldcia ma nahradit bunkové straty. Podobne reaguje vic-
Sina zhubnych nadorov. Krok s urychlenou repopuldciou buni-
ek nadora sa snazi udrzat akcelerovana frakcionacia, samoz-
rejme za cenu akudtnych reakcii rychlo proliferujucich
normélnych tkaniv,

2. intermedidrnu, vznikajucu niekolko tyZdiiov azZ mesiacov
po skonceni lieCby,

3. neskoru, ktord sa manifestuje mnoho mesiacov az rokov po
skonceni liecby (patri sem i onkogenéza); neskoro reagujice
normdlne tkaniva su charakterizované pomalym bunkovym
obratom, zmeny vo funkcii zrelych diferencovanych buniek
st malé, nedochddza k tkanivovej malfunkcii. Ked vSak tieto
bunky zacinaji opotrebovanim odumierat, tkanivo reaguje
netspesSnou snahou o nahradu bunkovych strat — nie je totiz
schopné produkovat viabilné dcérske bunky (12, 13).
Donedavna bolo dobrym voditkom pouZivanie toleranc¢nych
davok (TD) radioterapie (RT).

TD su stanovené pre jednotlivé norméalne tkaniva v zavislosti
na objeme oZarovaného tkaniva/organu (1/3,2/3,3/3), vritane
dosledkov (endpoints) pri konvenc¢nej frakciondcii (7, 12, 13,
15).

Minimalna TD 5/5 - znamend 5 % vaZznych komplikacii do
5-ich rokov.

Maximélna TD 50/5 — znamena 50 % vaznych komplikacii do
5-ich rokov (je neakceptovatelnd). V poslednej dobe doSlo
k zéasadnej revizii TD. Dovodom je ndstup kombinovane;j liec-
by (rddiochemoterapie), pouZivanie nekonven¢nych frakcio-
nacnych reZimov, moznost vy$Sej dozaze vdaka sofistikovane;j
technike, hypertermie, high dose rate (HDR) brachyradiotera-
pie, radiochirurgie, modifikatorov biologickej odpovede, kom-
bindcie s chirurgickou terapiou simultdnne, sekvencne, resp.
alternujuco. Z toho vyplyva, Ze nejestvuji Ziadne ,,bezpecné*
davky (safe doses) obidvoch modalit konzervativnej lieCby
zhubnych nddorov (ZN). Neocakdvané reakcie a poSkodenia
sa teda moZu vyskytnut v roznych ¢asovych intervaloch kom-
binovanej lieCby a manifestuji sa nezriedka nepredvidatelnym
spdsobom. Ukazuje sa, Ze Ziarenie a chemoterapia posobia,
pokial ide o vznik neskorych poSkodeni additivne. Pri kombi-
nicii radioterapie a ndaslednej chemoterapie aplikovane;j
is odstupom i viacerych rokov, sa manifestuje ,,recall/rebound
phenomenon®; tyka sa neskoro odpovedajtcich normalnych
tkaniv subklinicky poSkodenych predchddzajicou radioterapi-
ou. Tieto skutoCnosti akcentuji vyznam starostlivej follow-up
care po skonceni lieby, osobitne pri organoch, ktoré sa ozna-
¢uju ako ,,dose limiting* (12, 13). Dose limiting organy a tka-
nivdsadeliado 3 tried podlaich toleranénych davok RT a vply-
vu na preZivanie:

Trieda I-ireparabilné poSkodenie vedie k smrti alebo k taZzkej
morbidite.

Trieda II-organy, ktorych poSkodenie vedie k strednej morbi-
dite.

Trieda IlI-organy, ktorych poSkodenie je spojené s minimal-
nou morbiditou.

Nevyhnutné st longitudindlne $tidie, ktoré st naviac cestou
k definovaniu prostriedkov ameliorujucich toxicitu.

Svetovd zdravotnicka organizécia (Zeneva) vydala vroku 1979
,»,The WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treat-
ment*. Polozky sa tykali prevazne akutnej morbidity protind-
dorovej liecby; neskorym ucinkom bol venovany jediny para-
graf.
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Z uvedenych dovodov v roku 1982 National Cancer Institute-
NCI zostavil VSeobecné kritéria toxicity (The Common
Toxicity Criteria — CTC) pre chemoterapiu a Radiation
Therapy Oncology Group-RTOG vyvinul Acute Radiati-
on Morbidity Scoring Criteria pre G¢inky radioterapie (2).
Separdtne kritéria boli vyvinuté kritéria pre neskoré Gcinky
radioterapie. Tato zostava kritérii fungovala viac neZ 15 rokov
a pouZzivala sa nielen v klinickej praxi, ale aj v klinickych tri-
aloch (1). V priebehu tohto obdobia vSak boli zaznamené nové
druhy toxicity, v popise i v stagingu sa vyskytovali nedosled-
nosti a nepresnosti, niektoré kritéria zahfali popis pocetnych
adverse events pre td istt poloZzku a pod. (9). Prof. S. Dische
urobil v roku 1989 analyzu a zistil znanu variabilitu v popi-
se komplikécii, teda, Ze kritéria sa nedodrZiavali dosledne.
Navrhol preto slovnik prvkov tvoriacich morbiditu pre vSetky
anatomické lokality (dictionary of elements making up mor-
bidity in all anatomic sites), ktoré rozdelil na poZadované
(povinné) a volitelné. Je to jedind cesta umoZiiujica porovna-
vanie vysledkov jednotlivych $tidii (10).

Review A. Nicolucciho et al: Quality, evolution, and clinical
implications of randomized controlled trials on the treatment
of lung cancer. A lost opportunity for metaanalysis. J. Am.
med.Assoc.262:2101-2107, 1989 odhalilo deprimujtci vysle-
dok takmer 20 ro¢ného tsilia pri zavadzani evidence based tre-
atment guidelines pri plicnych karcinémoch. Autori uzatvo-
rili, Ze medzi 150 randomizovanymi klinickymi tridlmi
(randomized clinical trials-RCTs) nebolo dost Stadii dosta-
to¢nej metodologickej kvality, ktord by opraviiovala metaa-
nalyzu lie¢ebnych vysledkov. Review vSak obsahuje tieZ neja-
ké dobré spravy pre optimistov — vi¢Sina charakteristik kvality
tridlov ukazovala trend zlepSovania v rokoch 1970-1987 (14).
V roku 1985 sa v Baltimore, MD konala NCI Consensus Con-
ference o Standardizacii kritérii toxicity. Bolo potrebné defi-
novat somatické, genetické dosledky (endpoints) vratane rizi-
ka indukcie sekunddrnych nadorov (11). ISlo teda o rozsirenie
kritérii pre subakitnu (intermedidrnu) toxicitu. VSeobecné kri-
téria toxicity (Common Toxicity Criteria-CTC) boli prvy-krat
distribuované NCI v roku 1988. Kritéria sa periodicky pre-
hodnocuju aroz$iruji o neskoré efekty Zivotne dolezitych orga-
nov a tkaniv po vSetkych lieCebnych modalitich (RT, CT, chi-
rurgickd terapia). Studuji sa metddy odhadu aktuarneho rizika
a vyvijaja sa postupy pre validizaciu kritérii u dlhodobo pre-
Zivajucich pacientov. U kazdého chorého treba nutne popri
hodnoteni lieCebnej odpovede podla WHO, resp. amerického
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) pou-
zit morbidity scoring schemes vypracované RTOG, EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Can-
cer) a NCI. Tieto kooperativne skupiny zastreSené RTOG Late
Effects Working Group na jeseti 1993 prijali skérovaci
systém pre neskoré G¢inky normalnych tkaniv (The Late
Effects of Normal Tissues-LENT) scoring system. Tento
systém tvoriaci $kdlu neskorej toxicity pozostava zo 4 klico-
vych prvkov oznacenych akronymom ,,SOMA* (Subjective
= symptoms reported; Objective = signs on examination;
Management = instituted; Analytic = tissue function asses-
sed by objective diagnostic tools) (19).

Ak ide o kombinovant liecbu (rddiochemoterapiu), pouZiva
sa akronym SOMAS, zohladtiujuci popri neskorych ti¢inkoch
RT tiez neskoru toxicitu CT.

Cielom je v budiicnosti dosiahnut disease-free survival/lokal-
nu kontrolu nadoru, ktoré by nemali byt sprevadzané zavaz-
nou toxicitou (toxicity-free survival). Obidva parametre st
rovnako dolezité. ,,SOMA* §kala ako vysledok procesu har-
monizéicie na obidvoch stranich Atlantiku (RTOG/EORTC)
teda obsahuje 4 separatne prvky pre hodnotenie (skdrovanie)
neskorej toxicity. Novym prvkom je Subjective, t. j. vnima-
nie poSkodenia pacientom. Z ¢asového hladiska moZe ist o taz-
kosti prileZitostné (occasional = monthly), intermitentné
(intermitten = weekly), pretrvavajice (persistent = daily),
refraktorne (refractory = constant). Vnimanie morbidity ako



zataZze moZe byt iné z pohladu lekara a chorého, zv1ast ak mor-
bidita perzistuje, je ireverzibiln4, nekontrolovana (nezvladnu-
t4), bolestiva, alebo zniZujica socidlne uplatnenie.

V SOMA stupnici sa maji pouZivat a zaznamendvat skutoc-
ne namerané hodnoty a na ich zdklade urovat stupeii toxici-
ty. Rovnako sa maju uviest metddy/prostriedky = tools (radi-
ologické vySetrenia, biologické testy, biochemické analyzy,
atd.) pouZité pri skorovani. Po procese seriéznej validizacie
moZno stupnicu uviest do Startujucich klinickych tridlov.
Nezainteresovany pozorovatel sa moZe divit, pre¢o onkolo-
gicka profesia tak intenzivne vnima potrebu stupnic (3kal) pre
precizny zdznam poSkodenia normélneho tkaniva. Treba si
vSak uvedomit, Ze radioterapeut/klinicky onkol6g-chemote-
rapeut kraca vzdy ako akrobat na lane. Onkoldgia totiZ lieci
chorobu, ktord je Zivot ohrozujtca — Zivot ohrozujica moze
byt Zial aj toxicita. Hladanie rovnovahy (balance) medzi rizi-
kom neadekvitnej liecby (hypoterapia-undertreatment
a hyperterapie — overtreatment v onkoldgii je totiZ zasadne
0dliSné od definovania rovnovahy v inych klinickych discip-
linach. Vyznamné preddvkovanie i poddavkovanie moZe byt
letdlne. Dozé7 radioterapie i chemoterapie musi byt na hrani-
ci (nezriedka za hranicou) tolerancie v snahe vyliecit ¢o naj-
viac chorych. Dolezita je klinicka skiisenost pricom v RT opo-
ru poskytuji 2 parametre - tumor control probability (TCP)
anormal tissue complication probability (NTCP). Délezi-
té je, aby v dosledku toxicity nedoslo k vyznamnému pokle-
su kvality Zivota (Quality of Life-QOL) chorého. NCI pri-
jala Standardizované kritéria lieCebnej odpovede — RECIST.
Tieto pre parcidlnu odpoved okrem inych odliSnosti vyZaduja
na rozdiel kritérii WHO len = 30% ustup naddorovych mani-
festécii, zohladiiuja vSak kvalitu Zivota chorych po liecbe.
RECIST bol revidovany WHO a Ziada sa jeho pouZivanie koo-
perativnymi skupinami.

TolerovateInost poskodenia zavisi nielen na stupni poSkode-
nia, ale i na orgéne, ktory je postihnuty. Tazk4, ale prechodn4
radiodermatitida moZe byt prijatelnou cenou za vylieCenie,
kym ciastocnd paralyza sposobend stredne tazkym poskode-
nim miechy nie je prijatelnou cenou za vylieCenie.

Rastaci pocet dlhodobo preZivajicich pacientov prindSa
i nérast neskorych poSkodeni neskoro odpovedajtcich nor-
malnych tkaniv; protektivny i¢inok na neskoro reagujice nor-
mélne tkanivd ma hyperfrakciondcia (multifrakcionécia).
Vyznamné pokroky radiologickej fyziky a zobrazovania dovo-
luju Setrenie normalnych tkaniv (konformélna RT, kompute-
rizované planovanie RT — CT skeny, MRI, PET, SPECT, tva-
rovanie davkovej distriblicie na modernych linedrnych
urychlovacoch so sofistikovanymi gantries a/alebo mnoholi-
stovym kolimatorom).

Vyznamné su tieZ pokroky v rddiobiol6gii spocivajtice v pou-
Ziti Ziarenia s vysokym linedrnym energetickym transferom
energie — LETom; ide orychle neutrény, tazké iony —efekt RT
jemenej zavisly na oxygendcii nddoru. VyuZit moZno tieZ cha-
rakteristicki davkovu distribiciu proténov. Samozrejmou
podmienkou porovnavania vysledkov klinickych trialov
v RT je dodrziavanie zaruk kvality (Quality Assurance —
QA).

LENT stupnica namiesto pojmov pouZivanych pre akutnu toxi-
citu (mierna, strednd, tazk4, Zivot ohrozujtica, fatdlna) pouZi-
va slovné modifikécie v snahe presnejSie popisat a Standardi-
zovat neskoré ucinky RT — ,,SOMA*; su inkorporované do
stanoviska o toxicite kombinovanej liecby.

SOMA scoring system bol vypracovany za icelom ziskania
dat pomocou roéznych metdd, ktoré nemusia byt vzijomne
zavislé. I§lo o monitorovanie odpovede citlivych orgdnov/tka-
niv zahrnutych v cielovom objeme.

Subjective predstavuje ziznam na zdklade postoja pacienta zis-
kaného rozhovorom, efektivnejsie dotaznikom, ¢i vypliianim
diara (16).

Intenzita bolesti sa hodnoti podla analgetického rebrika/sily
analgetik (non-narcotic vs narcotic).

Objective predstavuje morbiditu urcend ¢o najobjektivnejSie
klinickym vySetrenim , vritane skiagramov a laboratérnych
vySetreni.

Medical Management predstavuje aktivne kroky v snahe ame-
liorovat symptomy (nenarkotikd—>narkotikd, neurochirurgic-
ké zakroky v liecbe progresivnej bolesti).

Analytic zahfiia sofistikované metddy pomocou ktorych moz-
no funkciu tkaniva/orgdnu posudit objektivnejSie (snaha
o kvantifikdciu) neZ klinickym vysetrenim (CT sken, MRI,
PET). Prostriedky a met6dy st na jednotlivych pracoviskach
r6zne. Volba metdd (invazivnost, cena) na kvantifikaciu nesko-
rych uc¢inkov musi byt proporcionalna zdvaznosti symptomov
a predpokladanej efektivnosti podpornej liecby. KItacové je
obdrzat vstupné parametre a hodnoty (,, a baseline score®)
u kazdého pacienta, pretoZe orgdnové funkcie moZu byt, oso-
bitne u starSich pacientov, odchylné od ,,normy*.

Stupeii 1 predstavuje najmenej zavazné symptomy nevyza-
dujuce si liecbu.

Stupeii 2 predstavuje mierne symptomy vyZadujuce si len kon-
zervativnu terapiu.

Stupeni 3 predstavuje tazké symptomy s dopadom na ADL
(activity of daily living) vyZadujuce si agresivnu liebu.
Stupetii 4 predstavuje ireverzibilné funkéné poSkodenie vyZza-
dujuce si zavazné terapeutické intervencie.

Stupeii 5 znamena stratu organu, alebo smrt.

Panuje vSeobecna zhoda, Ze LENT toxicita ma mat 5 stupiiov,
pri¢om vSak stupeti 0 znamena Ziadnu toxicitu a stupeii 5 zna-
mena fatalitu/stratu orgdnu/tkaniva-Struktiry (20).

Hlavnou diferenciou od predchadzajicich stupnic/skal
morbidity je akceptovanie stanoviska pacienta ohladom
,,ceny spojenej s uspesnou eradikaciou nadoru‘‘(the price
of success) a dopad morbidity na kvalitu Zivota chorého.
Kvalita Zivota je multidimenzionalny pojem ziskany dotazni-
kovou metddou u pacienta i lekdra s tym, Ze extrémne doleZi-
té je porovnanie obidvoch postojov (3).

Pre klinika je napr. rozhodujice zachovanie funkcii, ktoré st
Zivotne doleZité; pre chorého vSak moZe byt zavizok Zit dlho
s bolestou horsi neZ smrt samotnd. Pristupujti naviac ekono-
mické dosledky neschopnosti pracovat a zavislost na druhych
(kfmenie, umyvanie, obliekanie). Sumarizécia objektivneho
a subjektivneho skore podla tej istej stupnice poskytuje cenné
data, ¢o dovoli sastredit pozornost na symptomy, ktoré moz-
no ameliorovat, a ktorym doteraz nebola vZdy venovana dosta-
to¢nd pozornost; dovoli to sic¢asne uréenie sumarneho/konec-
ného stupiia. Tento vSak variruje s Casom a musi byt
zaznamenavany u kaZdého pacienta pri nivsteve v ramci fol-
low-up care. V longitudindlnych Stidiach sa zhotovuju tzv.
Grade Time Histograms (GTH).

Sumérny stupeti SOMA charakteristik spolu s kvantifikovate-
Inymi parametrami sofistikovanych objektivnych metdd (Ana-
lytic) urcia findlny stupeni neskorého efektu (poSkodenia). Su
vSak potrebné korela¢né Stidie pouZivajuce biochemické a bio-
logické metddy stanovenia (molekuldrne markery, patologic-
ké a fyziologické parametre), ktoré doplnia ur¢ovanie SOMA
skore; hodnota findlneho stupiia sa tak stane presnejSou a repro-
dukovatelnejSou. Nezriedka sa stiva, Ze dve ramend randomi-
zovaného klinického tridlu davaju, pokial ide o nddorovi odpo-
ved rovnaké/podobné vysledky a jedinou vyhodou jednoho
zramien je niZSia neskord toxicita, osobitne Zivotne doleZitych
organov a tkaniv. D. Pedersen a spol. 1994 spravne upozorni-
li, Ze nestaci popisat disease-free survival (DFS)vo vztahu
k recidive nddoru; nutné je udat tieZ complication —free sur-
vival (17). Obidva parametre sa spravaju podobne, st obvy-
kle kumulativne a progresivne. Paradoxne, nezriedkavo chi-
rurgickd resekcia Struktiry/orgdnu sa nepovaZuje za
komplikaciu, kym radioterapiou indukovana fibrotickd/nekro-
tickd premena sa skoéruje ako komplikacia. Preto vSetky lie-
¢ebné modality musia podliehat spolo¢nému ,,late effect sco-
ring systemu“ opatrenému SOMA Skélou.

R. J. Caplan a spol. v roku 1994 odporucali novu Statistickd
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metodoldgiu zahffiajicu vSetky premenné, ale akceptujic ina-

vu-vycCerpanost pacienta — ide o analyzu pravdepodobnosti

arizika Specifického orgdnového zlyhania aktuarnym (poist-

nicko-matematickym, cenzovanym) reportingom (8).

Predtym, neZ sa nova Skéla prijme v klinickej praxi ako nahra-
da za doposial existujicu, musi prebehnit jej validizacia.

Uskutoctiuje sa cestou existujticich prospektivnych klinickych

tridlov koordinovanych RTOG a EORTC. Case Reports

Forms (CRFs) budd obsahovat analyzy poSkodenia na zékla-

de starej a novej Skdly (stupnice) u definovanej skupiny cho-

rych pre kazdu nddorovi entitu, ¢o dovoluje porovnanie obid-

voch stupnic (4).

V procese validizicie je potrebné splnit viaceré ciele:

— zistit, i sa potvrdili anticipované vyhody novej Skély/stup-
nice pri kvantifikdcii morbidity;

— zachytit a odstranit dvojzmyselnosti (ambiquities) a nedo-
stato¢nosti novej $kdly a porovnat pohlady/postoje pacien-
ta a lekara k ,,tolerovateInému poSkodeniu®;

— zvySsit presnost a spolahlivost vedenia zdiznamov o posko-
deni a stanovit prislu§né skore s osobitnym dorazom na
neskoré efekty (problém - obmena osadenstva pracovisk
pocas dlhodobého follow-up care);

— definovat mechanizmus pomocou ktorého rozli¢né/viaceré
skére mozZu byt ,,spriemernené* (,,averaged*) a dostat tak
reprezentativne findlne urcenie toxicity (jednoduchy, alebo
vazeny spriemerfiovaci proces). Naviac v sucasnosti nie je
zrejmé ako by mala byt zohladnend rychlost progresie
poskodenia v sumarnom skore;

— vypracovat Statisticky ,,balik* zjednoduSujuci proces akvi-
zicie aanalyzy dat s minimom néslednych potencidlne chyb-
nych prenosov hrubych dét (18).

Sucastou validizacie tychto stupnic/Skal musi byt uistenie, Ze
vSetky tkanivd/organy, ktoré mozu byt potencidlne poskode-
né su anticipované, na zaklade ¢oho sa pripravia vhodné pro-
tokoly eSte pred Startom akéhokolIvek nového tridlu. Rovnako
dolezité je testovat nové stupnice/Skély u chorych lieCenych
multimodélnou terapiou (CT, RT , chirurgicka exeréza).

Skaly/stupnice musia byt jasné, jednozna¢né, preloZené do

jazykov na 3tadii participujicich centier. Zber dit a vypliianie

CRFs (case reports forms) by nemali byt netinosne ¢asovo

naro¢né. Nesplnenie hore uvedenych cielov mozZe viest k pred-

pojatostiam (bias) a tym k znehodnoteniu celej analyzy.

Zékladnym cielom a kritériom inovovanych a opakovane vali-

dizovanych skérovacich systémov v budiicnosti ostane ame-

liordcia akutnej toxicity a prevencia neskorych poSkodeni.

Vroku 1997 The NCI Cancer Therapy Evaluation Program

(CTEP) rozvinul tsilie revidovat a rozsirit CTC a spojit systé-

mové, radiacné a chirurgické kritéria pre poSkodenia do jed-

ného komprehensivneho a Standardizovaného systému. Na
procese participovali zastupcovia kooperativnych skupin, far-
maceutického priemyslu a WHO. RTOG menoval panel pozo-
stavajtci z Disease Site Chairs s ilohou revidovat RTOG Acu-
te toxicity criteria. Vysledkom tsilia st Common Toxicity

Criteria: Version 2.0. Zahffia viac nez 260 jednotlivych

vedlajSich ucinkov (v minulej verzii to bolo 49) zoradenych

do 24 orgénovych alebo fyziologickych systémov (v minulosti
to bolo 13). Podstatny narast v pocte poloZiek bol prevazne

sposobeny Stiepenim niektorych komplexnych kritérii na
dve/viaceré polozky.

Stupriovanie sa nezmenilo: 0 — Ziadna; 1 — mierna; 2 — stredna;
3 —tazké; 4 — Zivot ohrozujica; 5 — mitvy. Termin toxicita v§ak
nie je jasne definovany. Odportica sa genericky termin
,»Adverse Event*, pretoZe niektoré udalosti/prihody moZzu, ale
nemusia mat vztah k aplikovanej lie¢be. Vztah k lie¢be sa defi-
nuje ako ,,definitive*; ,,probable; ,,possible*;
,unlikely*; ,,unrelated* (6). CTC verzia 2.0 (na web Site od
roku 1998) je dynamicky dokument, ktory bude v stilade s roz-
vojom poznania updatovany; je preto potrebné sledovat pri-
slu§nd webovi stranku (1, 2).

Vyskumnici RTOG a CRAs (Clinical Research Associates)
vykonali malu pilotnud $tidiu a konStatovali v§eobecny trend
vzostupu poctu toxicit v kazdej organovej kategorii (toxici-
ta/pacient — stary vs novy systém: koZna toxicita 0,88 vs 1,07;
GIT toxicita 1,96 vs 2,63).

Od marca 1998 sa CTC v. 2.0 pouZiva v tridloch sponzorova-
nych NCI. Prebieha diskusia medzi NCI a novokreovanou
American College of Surgeons Oncology Group s cielom
zahrnutia surgically related criteria.

CTC v. 2.0 nahradza predosli RTOG Acute Radiation Radia-
tion Morbidity Criteria (13 jednotlivych kritérif) pri¢om obsa-
huje viac nez 100 kritérif aplikovateInych na akttne ucinky
RT. Pre kombinovani chemoterapiu sa pouZivaju kritéria, kto-
ré najlepsie popisujui dant udalost. Na webovej stranke boli
10. jina 2003 publikované The Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE). Cielom tej-
to poslednej revizie je rozsirit jadro CTC kritérii zahffiajtic
Adverse Events univerzalne aplikovateInych v klinickych tri-
4loch bez ohladu na chronicitu alebo lie¢ebni modalitu, kto-
rej platnost je ur€end 1. oktébrom 2003 (1). V klinickych tri-
dloch proces validizdcie zahfila porovndvanie CTC v.
2.0.aCTCAE v. 3.0.

Usilie o jednoznacnost a Standardizaciu klasifikcie ,,adverse
events® multimodélnej lie¢by zhubnych nddorov by malo vyus-
titdorealizacie ,,Smernic pre zjednotenie Standardov pre doku-
mentéciu tridlov (Consolidation of Standards for Reporting
Trials — CONSORT) guidelines presadzovanych Sorenom
M. Bentzenom, Dept. of Experimental Clinical Oncology Uni-
versity Aarhus, Denmark. Prilohou st Guidelines for repor-
ting clinical outcome studies in radiotherapy and oncolo-

gy (5, 6).

Vzhladom k prominentnej tlohe randomizovanych kontrolo-
vanych tridlov v stlade s v§eobecnym trendom v medicine (evi-
dence based medicine), je na mieste dsilie o ich metodologic-
ka kvalitu tak vyznamnud pre budici rozvoj jednotlivych
lieCebnych modalit v onkoldgii (4). Inak maju vysledky
mali/Ziadnu hodnotu, dokonca m6Zu byt zavadzajice. Ide
o dlhu, avSak evidentne spravnu cestu vedicu k vy$Sej spo-
Tahlivosti vysledkov, ktord akceptovali vyznamné medicinske
Casopisy.

Onkoldgia sa javi mnohokrat ako u-tridlovand s tym, Ze nie
vSetky tridly su Stastne postavené,

spravne a dosledne vedené, popisované a bioStatisticky spra-
cované (5, 6, 21).
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