
Radiaãná onkológia od poãiatku, teda skôr a azda viac neÏ
ostatné lieãebné modality zvaÏovala a zvaÏuje neskoré úãin-
ky na normálne tkanivá a orgány. V˘chodiskom je hypotéza
W. R. Withersa z roku 1981: „R˘chlosÈ vzniku zjavného po‰ko-
denia závisí na r˘chlosti delenia tkanív. Akútne po‰kodenie
nastáva v r˘chlo proliferujúcich tkanivách, neskoré po‰kode-

nie v tkanivách s pomal˘m bunkov˘m obratom“ (cit. 12, 13). 
Základom radiaãn˘ch zmien je parenchymatózna bunková
hypoplázia kmeÀov˘ch buniek, alterácia jemnej mikrovasku-
latúry a fibrospojivového tkaniva. Ide o ‰pecifické patologic-
ké lézie, obvykle ireverzibilné.
Neskoré úãinky chemoterapie(CT) sú spôsobené prevaÏne
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Súhrn: DozáÏ obidvoch metód konzervatívnej lieãby zhubn˘ch nádorov sa pohybuje na hranici, ãastej‰ie za hranicou toxici-
ty – naliehavá je preto ‰tandardizácia jej kritérií a skórovania. V roku 1982 NCI zostavil V‰eobecné kritéria toxicity (CTC) pre
chemoterapiu a RTOG vyvinul Skórovacie kritéria pre akútnu radiaãnú morbiditu. V roku 1993 RTOG, EORTC a NCI prija-
li Skórovací systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív (LENT) pozostávajúci z 4 kºúãov˘ch prvkov oznaãen˘ch akrony-
mom „SOMA“ (S-Subjective, O-objective, M-Medical Managament, A-Analytic). Hlavnou diferenciou od predchádzajúcich
stupníc/‰kál morbidity je akceptovanie postoja pacienta ohºadom „ceny spojenej s úspe‰nou eradikáciou nádoru“ a dopad mor-
bidity na kvalitu Ïivota chorého. V roku 1997 NCI, RTOG, EORTC, zástupcovia farmaceutického priemyslu a WHO revido-
vali a roz‰írili CTC integrujúc systémovú lieãbu, rádioterapiu a chirurgické postupy do komprehensívneho a ‰tandardizova-
ného systému (CTC verzia 2.0). Od 1. októbra 2003 sú pre ‰tartujúce klinické triály podºa Programu hodnotenia protinádorovej
lieãby (CTEP) platné V‰eobecné terminologické kritéria pre vedºaj‰ie úãinky (CTCAE, verzia 3.0). Úsilie o jednoznaãnosÈ
a ‰tandardizáciu klasifikácie neÏiadúcich úãinkov multimodálnej lieãby zhubn˘ch nádorov má viesÈ k presadeniu Smerníc pre
zjednotenie ‰tandardov pre dokumentovanie triálov (CONSORT guidelines), ktoré akceptovali v˘znamné medicínske ãasopi-
sy. Vzhºadom k prominentnej úlohe randomizovan˘ch kontrolovan˘ch triálov v súlade s v‰eobecn˘m trendom v medicíne, je
na mieste úsilie o ich metodologickú kvalitu tak v˘znamnú pre budúci rozvoj lieãebn˘ch modalít v onkológii. Inak majú v˘sled-
ky malú/zanedbateºnú hodnotu, dokonca môÏu byÈ zavádzajúce. Ide o dlhú, av‰ak evidentne správnu cestu vedúcu k vy‰‰ej
spoºahlivosti v˘sledkov. 

Kºúãové slova: V‰eobecné kritéria toxicity pre chemoterapiu, Skórovacie kritéria pre akútnu radiaãnú morbiditu, Skórovací
systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív, základné skóre, Kritéria hodnotenia odpovede solídnych nádorov, kvalita Ïivo-
ta, Program hodnotenia protinádorovej lieãby, V‰eobecné terminologické kritéria pre vedºaj‰ie úãinky, Smernice pre zjedno-
tenie ‰tandardov pre dokumentáciu triálov 

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
a more 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.
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Effects of Normal Tissues (LENT), a „baseline“ score, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), Quality of
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parench˘movou bunkovou depléciou deliacich a nedeliacich
sa buniek, k˘m mikrovaskulatúra a fibrospojivové stróma sú
u‰etrené. Po‰kodenia prebiehajú bez akútnej fázy, typickej pre
neskoré úãinky rádioterapie. Predikcia neskor˘ch po‰kodení
po CT na základe akútnych reakcií neexistuje, pretoÏe po‰ko-
dené sú rôzne druhy buniek. 
Poznáme 3 fázy radiaãného po‰kodenia:
1. vãasnú, ktorá vzniká behom lieãby aÏ prv˘ch t˘ÏdÀov po jej
skonãení, je nepríjemná, väã‰inou sa v‰ak zhojí; po‰kodené
bunky sú nahradené po niekoºk˘ch hodinách a ich ur˘chlená
repopulácia má nahradiÈ bunkové straty. Podobne reaguje väã-
‰ina zhubn˘ch nádorov. Krok s ur˘chlenou repopuláciou buni-
ek nádora sa snaÏí udrÏaÈ akcelerovaná frakcionácia, samoz-
rejme za cenu akútnych reakcií r˘chlo proliferujúcich
normálnych tkanív, 
2. intermediárnu, vznikajúcu niekoºko t˘ÏdÀov aÏ mesiacov
po skonãení lieãby, 
3. neskorú, ktorá sa manifestuje mnoho mesiacov aÏ rokov po
skonãení lieãby (patrí sem i onkogenéza); neskoro reagujúce
normálne tkanivá sú charakterizované pomal˘m bunkov˘m
obratom, zmeny vo funkcii zrel˘ch diferencovan˘ch buniek
sú malé, nedochádza k tkanivovej malfunkcii. Keì v‰ak tieto
bunky zaãínajú opotrebovaním odumieraÈ, tkanivo reaguje
neúspe‰nou snahou o náhradu bunkov˘ch strát – nie je totiÏ
schopné produkovaÈ viabilné dcérske bunky (12, 13).
Donedávna bolo dobr˘m vodítkom pouÏívanie toleranãn˘ch
dávok (TD) rádioterapie (RT).
TD sú stanovené pre jednotlivé normálne tkanivá v závislosti
na objeme oÏarovaného tkaniva/orgánu (1/3, 2/3,3/3), vrátane
dôsledkov (endpoints) pri konvenãnej frakcionácii (7, 12, 13,
15).
Minimálna TD 5/5 - znamená 5 % váÏnych komplikácií do
5-ich rokov.
Maximálna TD 50/5 – znamená 50 % váÏnych komplikácií do
5-ich rokov (je neakceptovateºná). V poslednej dobe do‰lo
k zásadnej revízii TD. Dôvodom je nástup kombinovanej lieã-
by (rádiochemoterapie), pouÏívanie nekonvenãn˘ch frakcio-
naãn˘ch reÏimov, moÏnosÈ vy‰‰ej dozáÏe vìaka sofistikovanej
technike, hypertermie, high dose rate (HDR) brachyrádiotera-
pie, rádiochirurgie, modifikátorov biologickej odpovede, kom-
binácie s chirurgickou terapiou simultánne, sekvenãne, resp.
alternujúco. Z toho vypl˘va, Ïe nejestvujú Ïiadne „bezpeãné“
dávky (safe doses) obidvoch modalít konzervatívnej lieãby
zhubn˘ch nádorov (ZN). Neoãakávané reakcie a po‰kodenia
sa teda môÏu vyskytnúÈ v rôznych ãasov˘ch intervaloch kom-
binovanej lieãby a manifestujú sa nezriedka nepredvídateºn˘m
spôsobom. Ukazuje sa, Ïe Ïiarenie a chemoterapia pôsobia,
pokiaº ide o vznik neskor˘ch po‰kodení additívne. Pri kombi-
nácii rádioterapie a následnej chemoterapie aplikovanej
i s odstupom i viacer˘ch rokov, sa manifestuje „recall/rebound
phenomenon“; t˘ka sa neskoro odpovedajúcich normálnych
tkanív subklinicky po‰koden˘ch predchádzajúcou rádioterapi-
ou. Tieto skutoãnosti akcentujú v˘znam starostlivej follow-up
care po skonãení lieãby, osobitne pri orgánoch, ktoré sa ozna-
ãujú ako „dose limiting“ (12, 13). Dose limiting orgány a tka-
nivá sa delia do 3 tried podºa ich toleranãn˘ch dávok RT a vply-
vu na preÏívanie:
Trieda I-ireparabilné po‰kodenie vedie k smrti alebo k ÈaÏkej
morbidite.
Trieda II-orgány, ktor˘ch po‰kodenie vedie k strednej morbi-
dite.
Trieda III-orgány, ktor˘ch po‰kodenie je spojené s minimál-
nou morbiditou.
Nevyhnutné sú longitudinálne ‰túdie, ktoré sú naviac cestou
k definovaniu prostriedkov ameliorujúcich toxicitu.
Svetová zdravotnícka organizácia (Îeneva) vydala v roku 1979
„The WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treat-
ment“. PoloÏky sa t˘kali prevaÏne akútnej morbidity protiná-
dorovej lieãby; neskor˘m úãinkom bol venovan˘ jedin˘ para-
graf. 

Z uveden˘ch dôvodov v roku 1982 National Cancer Institute-
NCI zostavil V‰eobecné kritéria toxicity (The Common
Toxicity Criteria – CTC) pre chemoterapiu a Radiation
Therapy Oncology Group-RTOG vyvinul Acute Radiati-
on Morbidity Scoring Criteria pre úãinky rádioterapie (2).
Separátne kritéria boli vyvinuté kritéria pre neskoré úãinky
rádioterapie. Táto zostava kritérií fungovala viac neÏ 15 rokov
a pouÏívala sa nielen v klinickej praxi, ale aj v klinick˘ch tri-
áloch (1). V priebehu tohto obdobia v‰ak boli zaznamené nové
druhy toxicity, v popise i v stagingu sa vyskytovali nedôsled-
nosti a nepresnosti, niektoré kritéria zah⁄Àali popis poãetn˘ch
adverse events pre tú istú poloÏku a pod. (9). Prof. S. Dische
urobil v roku 1989 anal˘zu a zistil znaãnú variabilitu v popi-
se komplikácií, teda, Ïe kritéria sa nedodrÏiavali dôsledne.
Navrhol preto slovník prvkov tvoriacich morbiditu pre v‰etky
anatomické lokality (dictionary of elements making up mor-
bidity in all anatomic sites), ktoré rozdelil na poÏadované
(povinné) a voliteºné. Je to jediná cesta umoÏÀujúca porovná-
vanie v˘sledkov jednotliv˘ch ‰túdií (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 deprimujúci v˘sle-
dok takmer 20 roãného úsilia pri zavádzaní evidence based tre-
atment guidelines pri pºúcnych karcinómoch. Autori uzatvo-
rili, Ïe medzi 150 randomizovan˘mi klinick˘mi triálmi
(randomized clinical trials-RCTs) nebolo dosÈ ‰túdií dosta-
toãnej metodologickej kvality, ktorá by oprávÀovala metaa-
nal˘zu lieãebn˘ch v˘sledkov. Review v‰ak obsahuje tieÏ neja-
ké dobré správy pre optimistov – väã‰ina charakteristík kvality
triálov ukazovala trend zlep‰ovania v rokoch 1970-1987 (14).
V roku 1985 sa v Baltimore, MD konala NCI Consensus Con-
ference o ‰tandardizácii kritérií toxicity. Bolo potrebné defi-
novaÈ somatické, genetické dôsledky (endpoints) vrátane rizi-
ka indukcie sekundárnych nádorov (11). I‰lo teda o roz‰írenie
kritérií pre subakútnu (intermediárnu) toxicitu. V‰eobecné kri-
téria toxicity (Common Toxicity Criteria-CTC) boli prv˘-krát
distribuované NCI v roku 1988. Kritéria sa periodicky pre-
hodnocujú a roz‰irujú o neskoré efekty Ïivotne dôleÏit˘ch orgá-
nov a tkanív po v‰etk˘ch lieãebn˘ch modalitách (RT, CT, chi-
rurgická terapia). ·tudujú sa metódy odhadu aktuárneho rizika
a vyvíjajú sa postupy pre validizáciu kritérií u dlhodobo pre-
Ïívajúcich pacientov. U kaÏdého chorého treba nutne popri
hodnotení lieãebnej odpovede podºa WHO, resp. amerického
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) pou-
ÏiÈ morbidity scoring schemes vypracované RTOG, EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Can-
cer) a NCI. Tieto kooperatívne skupiny zastre‰ené RTOG Late
Effects Working Group na jeseÀ 1993 prijali skórovací
systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív (The Late
Effects of Normal Tissues-LENT) scoring system. Tento
systém tvoriaci ‰kálu neskorej toxicity pozostáva zo 4 kºúão-
v˘ch prvkov oznaãen˘ch akronymom „SOMA“ (Subjective
= symptoms reported; Objective = signs on examination;
Management = instituted; Analytic = tissue function asses-
sed by objective diagnostic tools) (19).
Ak ide o kombinovanú lieãbu (rádiochemoterapiu), pouÏíva
sa akronym SOMAS, zohºadÀujúci popri neskor˘ch úãinkoch
RT tieÏ neskorú toxicitu CT. 
Cieºom je v budúcnosti dosiahnuÈ disease-free survival/lokál-
nu kontrolu nádoru, ktoré by nemali byÈ sprevádzané závaÏ-
nou toxicitou (toxicity-free survival). Obidva parametre sú
rovnako dôleÏité. „SOMA“ ‰kála ako v˘sledok procesu har-
monizácie na obidvoch stranách Atlantiku (RTOG/EORTC)
teda obsahuje 4 separátne prvky pre hodnotenie (skórovanie)
neskorej toxicity. Nov˘m prvkom je Subjective, t. j. vníma-
nie po‰kodenia pacientom. Z ãasového hºadiska môÏe ísÈ o ÈaÏ-
kosti príleÏitostné (occasional = monthly), intermitentné
(intermitten = weekly), pretrvávajúce (persistent = daily),
refraktórne (refractory = constant). Vnímanie morbidity ako
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záÈaÏe môÏe byÈ iné z pohºadu lekára a chorého, zvlá‰È ak mor-
bidita perzistuje, je ireverzibilná, nekontrolovaná (nezvládnu-
tá), bolestivá, alebo zniÏujúca sociálne uplatnenie. 
V SOMA stupnici sa majú pouÏívaÈ a zaznamenávaÈ skutoã-
ne namerané hodnoty a na ich základe urãovaÈ stupeÀ toxici-
ty. Rovnako sa majú uviesÈ metódy/prostriedky = tools (rádi-
ologické vy‰etrenia, biologické testy, biochemické anal˘zy,
atì.) pouÏité pri skorovaní. Po procese serióznej validizácie
moÏno stupnicu uviesÈ do ‰tartujúcich klinick˘ch triálov.
Nezainteresovan˘ pozorovateº sa môÏe diviÈ, preão onkolo-
gická profesia tak intenzívne vníma potrebu stupníc (‰kál) pre
precízny záznam po‰kodenia normálneho tkaniva. Treba si
v‰ak uvedomiÈ, Ïe rádioterapeut/klinick˘ onkológ-chemote-
rapeut kráãa vÏdy ako akrobat na lane. Onkológia totiÏ lieãi
chorobu, ktorá je Ïivot ohrozujúca – Ïivot ohrozujúca môÏe
byÈ Ïiaº aj toxicita. Hºadanie rovnováhy (balance) medzi rizi-
kom neadekvátnej lieãby (hypoterapia-undertreatment
a hyperterapie – overtreatment v onkológii je totiÏ zásadne
odli‰né od definovania rovnováhy v in˘ch klinick˘ch discip-
línach. V˘znamné predávkovanie i poddávkovanie môÏe byÈ
letálne. DozáÏ rádioterapie i chemoterapie musí byÈ na hrani-
ci (nezriedka za hranicou) tolerancie v snahe vylieãiÈ ão naj-
viac chor˘ch. DôleÏitá je klinická skúsenosÈ priãom v RT opo-
ru poskytujú 2 parametre - tumor control probability (TCP)
a normal tissue complication probability (NTCP). DôleÏi-
té je, aby v dôsledku toxicity nedo‰lo k v˘znamnému pokle-
su kvality Ïivota (Quality of Life-QOL) chorého. NCI pri-
jala ‰tandardizované kritéria lieãebnej odpovede – RECIST.
Tieto pre parciálnu odpoveì okrem in˘ch odli‰ností vyÏadujú
na rozdiel kritérií WHO len ≥ 30% ústup nádorov˘ch mani-
festácií, zohºadÀujú v‰ak kvalitu Ïivota chor˘ch po lieãbe.
RECIST bol revidovan˘ WHO a Ïiada sa jeho pouÏívanie koo-
peratívnymi skupinami.
TolerovateºnosÈ po‰kodenia závisí nielen na stupni po‰kode-
nia, ale i na orgáne, ktor˘ je postihnut˘. ËaÏká, ale prechodná
rádiodermatitída môÏe byÈ prijateºnou cenou za vylieãenie,
k˘m ãiastoãná paral˘za spôsobená stredne ÈaÏk˘m po‰kode-
ním miechy nie je prijateºnou cenou za vylieãenie. 
Rastúci poãet dlhodobo preÏívajúcich pacientov priná‰a
i nárast neskor˘ch po‰kodení neskoro odpovedajúcich nor-
málnych tkanív; protektívny úãinok na neskoro reagujúce nor-
málne tkanivá má hyperfrakcionácia (multifrakcionácia).
V˘znamné pokroky rádiologickej fyziky a zobrazovania dovo-
ºujú ‰etrenie normálnych tkanív (konformálna RT, kompute-
rizované plánovanie RT – CT skeny, MRI, PET, SPECT, tva-
rovanie dávkovej distribúcie na modern˘ch lineárnych
ur˘chºovaãoch so sofistikovan˘mi gantries a/alebo mnoholi-
stov˘m kolimátorom).
V˘znamné sú tieÏ pokroky v rádiobiológii spoãívajúce v pou-
Ïití Ïiarenia s vysok˘m lineárnym energetick˘m transferom
energie – LETom; ide o r˘chle neutróny, ÈaÏké ióny – efekt RT
je menej závisl˘ na oxygenácii nádoru. VyuÏiÈ moÏno tieÏ cha-
rakteristickú dávkovú distribúciu protónov. Samozrejmou
podmienkou porovnávania v˘sledkov klinick˘ch triálov
v RT je dodrÏiavanie záruk kvality (Quality Assurance –
QA).
LENT stupnica namiesto pojmov pouÏívan˘ch pre akútnu toxi-
citu (mierna, stredná, ÈaÏká, Ïivot ohrozujúca, fatálna) pouÏí-
va slovné modifikácie v snahe presnej‰ie popísaÈ a ‰tandardi-
zovaÈ neskoré úãinky RT – „SOMA“; sú inkorporované do
stanoviska o toxicite kombinovanej lieãby. 
SOMA scoring system bol vypracovan˘ za úãelom získania
dát pomocou rôznych metód, ktoré nemusia byÈ vzájomne
závislé. I‰lo o monitorovanie odpovede citliv˘ch orgánov/tka-
nív zahrnut˘ch v cieºovom objeme. 
Subjective predstavuje záznam na základe postoja pacienta zís-
kaného rozhovorom, efektívnej‰ie dotazníkom, ãi vyplÀaním
diára (16). 
Intenzita bolesti sa hodnotí podºa analgetického rebríka/sily
analgetík (non-narcotic vs narcotic).

Objective predstavuje morbiditu urãenú ão najobjektívnej‰ie
klinick˘m vy‰etrením , vrátane skiagramov a laboratórnych
vy‰etrení. 
Medical Management predstavuje aktívne kroky v snahe ame-
liorovaÈ symptómy (nenarkotiká–>narkotiká, neurochirurgic-
ké zákroky v lieãbe progresívnej bolesti). 
Analytic zah⁄Àa sofistikované metódy pomocou ktor˘ch moÏ-
no funkciu tkaniva/orgánu posúdiÈ objektívnej‰ie (snaha
o kvantifikáciu) neÏ klinick˘m vy‰etrením (CT sken, MRI,
PET). Prostriedky a metódy sú na jednotliv˘ch pracoviskách
rôzne. Voºba metód (invazívnosÈ, cena) na kvantifikáciu nesko-
r˘ch úãinkov musí byÈ proporcionálna závaÏnosti symptómov
a predpokladanej efektívnosti podpornej lieãby. Kºúãové je
obdrÏaÈ vstupné parametre a hodnoty („ a baseline score“)
u kaÏdého pacienta, pretoÏe orgánové funkcie môÏu byÈ, oso-
bitne u star‰ích pacientov, odchylné od „normy“. 
StupeÀ 1 predstavuje najmenej závaÏné symptómy nevyÏa-
dujúce si lieãbu.
StupeÀ 2 predstavuje mierne symptómy vyÏadujúce si len kon-
zervatívnu terapiu.
StupeÀ 3 predstavuje ÈaÏké symptómy s dopadom na ADL
(activity of daily living) vyÏadujúce si agresívnu lieãbu. 
StupeÀ 4 predstavuje ireverzibilné funkãné po‰kodenie vyÏa-
dujúce si závaÏné terapeutické intervencie.
StupeÀ 5 znamená stratu orgánu, alebo smrÈ. 
Panuje v‰eobecná zhoda, Ïe LENT toxicita má maÈ 5 stupÀov,
priãom v‰ak stupeÀ 0 znamená Ïiadnu toxicitu a stupeÀ 5 zna-
mená fatalitu/stratu orgánu/tkaniva-‰truktúry (20). 
Hlavnou diferenciou od predchádzajúcich stupníc/‰kál
morbidity je akceptovanie stanoviska pacienta ohºadom
„ceny spojenej s úspe‰nou eradikáciou nádoru“(the price
of success) a dopad morbidity na kvalitu Ïivota chorého.
Kvalita Ïivota je multidimenzionálny pojem získan˘ dotazní-
kovou metódou u pacienta i lekára s t˘m, Ïe extrémne dôleÏi-
té je porovnanie obidvoch postojov (3). 
Pre klinika je napr. rozhodujúce zachovanie funkcií, ktoré sú
Ïivotne dôleÏité; pre chorého v‰ak môÏe byÈ záväzok ÏiÈ dlho
s bolesÈou hor‰í neÏ smrÈ samotná. Pristupujú naviac ekono-
mické dôsledky neschopnosti pracovaÈ a závislosÈ na druh˘ch
(k⁄menie, um˘vanie, obliekanie). Sumarizácia objektívneho
a subjektívneho skóre podºa tej istej stupnice poskytuje cenné
dáta, ão dovolí sústrediÈ pozornosÈ na symptómy, ktoré moÏ-
no ameliorovaÈ, a ktor˘m doteraz nebola vÏdy venovaná dosta-
toãná pozornosÈ; dovolí to súãasne urãenie sumárneho/koneã-
ného stupÀa. Tento v‰ak varíruje s ãasom a musí byÈ
zaznamenávan˘ u kaÏdého pacienta pri náv‰teve v rámci fol-
low-up care. V longitudinálnych ‰túdiach sa zhotovujú tzv.
Grade Time Histograms (GTH).
Sumárny stupeÀ SOMA charakteristík spolu s kvantifikovate-
ºn˘mi parametrami sofistikovan˘ch objektívnych metód (Ana-
lytic) urãia finálny stupeÀ neskorého efektu (po‰kodenia). Sú
v‰ak potrebné korelaãné ‰túdie pouÏívajúce biochemické a bio-
logické metódy stanovenia (molekulárne markery, patologic-
ké a fyziologické parametre), ktoré doplnia urãovanie SOMA
skóre; hodnota finálneho stupÀa sa tak stane presnej‰ou a repro-
dukovatelnej‰ou. Nezriedka sa stáva, Ïe dve ramená randomi-
zovaného klinického triálu dávajú, pokiaº ide o nádorovú odpo-
veì rovnaké/podobné v˘sledky a jedinou v˘hodou jednoho
z ramien je niÏ‰ia neskorá toxicita, osobitne Ïivotne dôleÏit˘ch
orgánov a tkanív. D. Pedersen a spol. 1994 správne upozorni-
li, Ïe nestaãí popísaÈ disease-free survival (DFS)vo vzÈahu
k recidíve nádoru; nutné je udaÈ tieÏ complication –free sur-
vival (17). Obidva parametre sa správajú podobne, sú obvy-
kle kumulatívne a progresívne. Paradoxne, nezriedkavo chi-
rurgická resekcia ‰truktúry/orgánu sa nepovaÏuje za
komplikáciu, k˘m rádioterapiou indukovaná fibrotická/nekro-
tická premena sa skóruje ako komplikácia. Preto v‰etky lie-
ãebné modality musia podliehaÈ spoloãnému „late effect sco-
ring systemu“ opatrenému SOMA ‰kálou. 
R. J. Caplan a spol. v roku 1994 odporúãali novú ‰tatistickú
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metodológiu zah⁄Àajúcu v‰etky premenné, ale akceptujúc úna-
vu-vyãerpanosÈ pacienta – ide o anal˘zu pravdepodobnosti
a rizika ‰pecifického orgánového zlyhania aktuárnym (poist-
nícko-matematick˘m, cenzovan˘m) reportingom (8). 
Predt˘m, neÏ sa nová ‰kála prijme v klinickej praxi ako náhra-

da za doposiaº existujúcu, musí prebehnúÈ jej validizácia.
UskutoãÀuje sa cestou existujúcich prospektívnych klinick˘ch
triálov koordinovan˘ch RTOG a EORTC. Case Reports
Forms (CRFs) budú obsahovaÈ anal˘zy po‰kodenia na zákla-
de starej a novej ‰kály (stupnice) u definovanej skupiny cho-
r˘ch pre kaÏdú nádorovú entitu, ão dovoºuje porovnanie obid-
voch stupníc (4). 
V procese validizácie je potrebné splniÈ viaceré ciele: 
– zistiÈ, ãi sa potvrdili anticipované v˘hody novej ‰kály/stup-

nice pri kvantifikácii morbidity;
– zachytiÈ a odstrániÈ dvojzmyselnosti (ambiquities) a nedo-

statoãnosti novej ‰kály a porovnaÈ pohºady/postoje pacien-
ta a lekára k „tolerovateºnému po‰kodeniu“; 

– zv˘‰iÈ presnosÈ a spoºahlivosÈ vedenia záznamov o po‰ko-
dení a stanoviÈ príslu‰né skóre s osobitn˘m dôrazom na
neskoré efekty (problém - obmena osadenstva pracovísk
poãas dlhodobého follow-up care);

– definovaÈ mechanizmus pomocou ktorého rozliãné/viaceré
skóre môÏu byÈ „spriemernené“ („averaged“) a dostaÈ tak
reprezentatívne finálne urãenie toxicity (jednoduch˘, alebo
váÏen˘ spriemerÀovací proces). Naviac v súãasnosti nie je
zrejmé ako by mala byÈ zohºadnená r˘chlosÈ progresie
po‰kodenia v sumárnom skóre;

– vypracovaÈ ‰tatistick˘ „balík“ zjednodu‰ujúci proces akvi-
zície a anal˘zy dát s minimom následn˘ch potenciálne chyb-
n˘ch prenosov hrub˘ch dát (18). 

SúãasÈou validizácie t˘chto stupníc/‰kál musí byÈ uistenie, Ïe
v‰etky tkanivá/orgány, ktoré môÏu byÈ potenciálne po‰kode-
né sú anticipované, na základe ãoho sa pripravia vhodné pro-
tokoly e‰te pred ‰tartom akéhokoºvek nového triálu. Rovnako
dôleÏité je testovaÈ nové stupnice/‰kály u chor˘ch lieãen˘ch
multimodálnou terapiou (CT, RT , chirurgická exeréza). 
·kály/stupnice musia byÈ jasné, jednoznaãné, preloÏené do
jazykov na ‰túdií participujúcich centier. Zber dát a vypæÀanie
CRFs (case reports forms) by nemali byÈ neúnosne ãasovo
nároãné. Nesplnenie hore uveden˘ch cieºov môÏe viesÈ k pred-
pojatostiam (bias) a t˘m k znehodnoteniu celej anal˘zy.
Základn˘m cieºom a kritériom inovovan˘ch a opakovane vali-
dizovan˘ch skórovacích systémov v budúcnosti ostane ame-
liorácia akútnej toxicity a prevencia neskor˘ch po‰kodení.
V roku 1997 The NCI Cancer Therapy Evaluation Program
(CTEP) rozvinul úsilie revidovaÈ a roz‰íriÈ CTC a spojiÈ systé-
mové, radiaãné a chirurgické kritéria pre po‰kodenia do jed-
ného komprehensívneho a ‰tandardizovaného systému. Na
procese participovali zástupcovia kooperatívnych skupín, far-
maceutického priemyslu a WHO. RTOG menoval panel pozo-
stávajúci z Disease Site Chairs s úlohou revidovaÈ RTOG Acu-
te toxicity criteria. V˘sledkom úsilia sú Common Toxicity
Criteria: Version 2.0. Zah⁄Àa viac neÏ 260 jednotliv˘ch
vedºaj‰ích úãinkov (v minulej verzii to bolo 49) zoraden˘ch
do 24 orgánov˘ch alebo fyziologick˘ch systémov (v minulosti
to bolo 13). Podstatn˘ nárast v poãte poloÏiek bol prevaÏne

spôsoben˘ ‰tiepením niektor˘ch komplexn˘ch kritérií na
dve/viaceré poloÏky. 
StupÀovanie sa nezmenilo: 0 – Ïiadna; 1 – mierna; 2 – stredná;
3 – ÈaÏká; 4 – Ïivot ohrozujúca; 5 – m⁄tvy. Termín toxicita v‰ak
nie je jasne definovan˘. Odporúãa sa generick˘ termín
„Adverse Event“, pretoÏe niektoré udalosti/príhody môÏu, ale
nemusia maÈ vzÈah k aplikovanej lieãbe. VzÈah k lieãbe sa defi-
nuje ako „definitive“; „probable“; „possible“;
„unlikely“; „unrelated“ (6). CTC verzia 2.0 (na web Site od
roku 1998) je dynamick˘ dokument, ktor˘ bude v súlade s roz-
vojom poznania updatovan˘; je preto potrebné sledovaÈ prí-
slu‰nú webovú stránku (1, 2). 
V˘skumníci RTOG a CRAs (Clinical Research Associates)
vykonali malú pilotnú ‰túdiu a kon‰tatovali v‰eobecn˘ trend
vzostupu poãtu toxicít v kaÏdej orgánovej kategórii (toxici-
ta/pacient – star˘ vs nov˘ systém: koÏná toxicita 0,88 vs 1,07;
GIT toxicita 1,96 vs 2,63). 
Od marca 1998 sa CTC v. 2.0 pouÏíva v triáloch sponzorova-
n˘ch NCI. Prebieha diskusia medzi NCI a novokreovanou
American College of Surgeons Oncology Group s cieºom
zahrnutia surgically related criteria. 
CTC v. 2.0 nahrádza predo‰lú RTOG Acute Radiation Radia-
tion Morbidity Criteria (13 jednotliv˘ch kritérií) priãom obsa-
huje viac neÏ 100 kritérií aplikovateºn˘ch na akútne úãinky
RT. Pre kombinovanú chemoterapiu sa pouÏívajú kritéria, kto-
ré najlep‰ie popisujú danú udalosÈ. Na webovej stránke boli
10. júna 2003 publikované The Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE). Cieºom tej-
to poslednej revízie je roz‰íriÈ jadro CTC kritérií zah⁄Àajúc
Adverse Events univerzálne aplikovateºn˘ch v klinick˘ch tri-
áloch bez ohºadu na chronicitu alebo lieãebnú modalitu, kto-
rej platnosÈ je urãená 1. októbrom 2003 (1). V klinick˘ch tri-
áloch proces validizácie zah⁄Àa porovnávanie CTC v.
2.0.a CTCAE v. 3.0.
Úsilie o jednoznaãnosÈ a ‰tandardizáciu klasifikácie „adverse
events“ multimodálnej lieãby zhubn˘ch nádorov by malo vyús-
tiÈ do realizácie „Smerníc pre zjednotenie ‰tandardov pre doku-
mentáciu triálov (Consolidation of Standards for Reporting
Trials – CONSORT) guidelines presadzovan˘ch Sorenom
M. Bentzenom, Dept. of Experimental Clinical Oncology Uni-
versity Aarhus, Denmark. Prílohou sú Guidelines for repor-
ting clinical outcome studies in radiotherapy and oncolo-
gy (5, 6). 

Vzhºadom k prominentnej úlohe randomizovan˘ch kontrolo-
van˘ch triálov v súlade s v‰eobecn˘m trendom v medicíne (evi-
dence based medicine), je na mieste úsilie o ich metodologic-
kú kvalitu tak v˘znamnú pre budúci rozvoj jednotliv˘ch
lieãebn˘ch modalít v onkológii (4). Inak majú v˘sledky
malú/Ïiadnu hodnotu, dokonca môÏu byÈ zavádzajúce. Ide
o dlhú, av‰ak evidentne správnu cestu vedúcu k vy‰‰ej spo-
ºahlivosti v˘sledkov, ktorú akceptovali v˘znamné medicínske
ãasopisy.
Onkológia sa javí mnohokrát ako u-triálovaná s t˘m, Ïe nie
v‰etky triály sú ‰Èastne postavené, 
správne a dôsledne vedené, popisované a bio‰tatisticky spra-
cované (5, 6, 21).
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