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Sudhrn

Uvod: Pri dizajnovani klinickych $tudii méze poméct identifikacia novych prognostickych fak-
torov prezivania. V pripade diagnozy pokrocilého nemalobunkového karcinému plic mézu byt
vhodnymi kandidatmi onkomarkery CYFRA 21-1, CEA alebo NSE [1-8]. Suvislost ich expresie
s progndézou umoznuje hodnotit aj dataminingova metoda rekurzivneho delenia a zlu¢ovania
skupin. Metdédy: Analyzovali sme Udaje 162 pacientov Onkologickej kliniky FN Trnava. Vsetci
tito pacienti boli prijati v rokoch 2008-2012 na podavanie prvej linie chemoterapie podla plat-
nych odporucani. Hodnotili sme vplyv znamych predliecebnych prognostickych markerov - vy-
konnostného stavu, Ubytku hmotnosti, fajéenia, veku, pohlavia, stadia, histologického subtypu,
komorbidity a onkomarkerov CYFRA 21-1, CEA alebo NSE, ako aj kombinacii tychto faktorov, na
prezivanie. Vysledky: Vysledkom nasej analyzy su tri podskupiny pacientov s dobrou, strednou
a nepriaznivou prognézou. Onkomarkery mali vyznamnu tlohu pri utvoreni podskupiny 49 pa-
cientov s dobrou prognézou - sem patrili pacienti bez Ubytku hmotnosti pred zacatim lie¢by
a nizkymi hladinami onkomarkerov CEA (< 4,1 ng/ml) alebo NSE (< 11,1 ng/ml). V tejto pod-
skupine bol median prezivania najmenej 16 mesiacov (nebol dosiahnuty) a rozdiel prezivania
v porovnani so zvyskom suboru bol vysoko Statisticky signifikantny (pomer rizik 5,21, 95% Cl
1,41-19,28; p < 0,0001). Zdver: V nasom subore sme preukazali prognosticky vyznam nizkych
hladin NSE a CEA v skupine pacientov bez ubytku hmotnosti v predchorobi. Rekurzivne delenie
a spajanie skupin predstavuje uzito¢nu dataminingovu metddu; takto vygenerovanu hypotézu
je viak potrebné potvrdit dalSou klinickou $tudiou dizajnovanou na tento tcel.
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PROGNOSTICKE MARKERY POKROCILEHO NEMALOBUNKOVEHO KARCINOMU PLUC

Summary

Introduction: |dentification of new prognostic factors can help in designing future clinical studies. In the case of advanced non-small cell lung
cancer, there might be good candidates - tumor markers CYFRA 21-1, CEA or NSE [1-8]. It is possible to evaluate the relationship between their
expression and prognosis by data mining technique recursive partitioning and amalgamation. Patients and Methods: We analyzed retrospective
data of 162 patients of Oncology clinics in Trnava. All of these patients were admitted between 2008 and 2012 for the administration of first-line
chemotherapy according to current recommendations. We evaluated the impact of known pretreatment prognostic markers — performance
status, weight loss, smoking, age, sex, stage, histologic subtype, comorbidity and oncomarkers CYFRA 21-1, CEA or NSE, as well as combinations
of these factors on survival. Results: Our analyses showed that there are three subgroups of patients with good, intermediate and unfavorable
prognosis. Oncomarkers played an important role in formation of a subgroup of 49 patients with good prognosis — including patients with
no pretreatment weight loss and low levels of CEA (< 4.1 ng/ml) or NSE (< 11.1 ng/ml). In this subgroup, the median survival time was at least
16 months (not achieved) and the difference in survival compared to the rest of the group was highly statistically significant (risk ratio 5.21,
95% Cl 1.41-19.28; p < 0.0001). Conclusion: We showed the prognostic significance of low levels of NSE and CEA oncomarkers in the group of pa-
tients with no pretreatment weight loss. Recursive partitioning and amalgamation is a useful data mining method, but the generated hypothesis

needs to be confirmed by further clinical study designed for this purpose.
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Uvod

V lie¢be pokrocilého nemalobunkového
karcindmu pltc (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) dochadza k zésadnym zme-
ndm z pohladu vyvoja novych liekov,
ale aj vo vybere pacientov, ktorym je
tato liecba urcena. Pacienti s pokrocilym
NSCLC netvoria homogénnu skupinu —
existuju niektoré kritéria, podla ktorych
ich mozno rozdelit na podskupiny vzhla-
dom na prognézu. Standardnymi prog-
nostickymi faktormi su stadium ochore-
nia, histologicky typ, vykonnostny stav,
muzské pohlavie, faj¢enie, Ubytok hmot-
nosti a pridruzené ochorenia (prezento-
vané napr. ako index komorbidity, atd).
K prognostickym faktorom mozno zara-
dit aj anémiu, hladinu enzymu laktat de-
hydrogenézy (LDH) v krvi, leukocytézu
a iné. Vek (okrem extrémnych hodnét)
nie je povazovany za nezavisly prognos-
ticky faktor [1].

Vyznam niektorych nadorovych mar-
kerov — onkomarkerov (neurén-speci-
fickd enolaza — NSE, karcinoembryonalny
antigén - CEA a cytokeratinovy frag-
ment 21-1 — CYFRA 21-1) - pri stanoveni
progndzy pacientov s NSCLC sa overoval
vo viacerych studiach [1-8] pomocou
Coxovho regresného modelu, pricom
autori Barlési et al [7] poukdzali na vplyv
kombinacie tychto troch markerov na
prezivanie. Autori Maeda et al [8] okrem
spominaného Coxovho modelu vyuzili
aj metddu rekurzivne delenie a spéjanie
skupin (recursive partitioning and amal-
gamation - RPA; tj. vytvorenie stromov

prezivania rekurzivnym delenim a na-
sledného spajania skupin s podobnou
prognézou), pri ktorej sa marker NSE
ukazal ako najvyznamnejsi prognosticky
faktor, pacienti s NSE viac ako 10 ng/ml
mali vyznamne horsiu prognézu ako pa-
cienti s NSE < 10,0 ng/ml. Standardne sa
elevécia NSE v sére popisuje pri malo-
bunkovych karcinémoch pluc, elevacia
CYFRA 21-1 pri malo a stredne diferen-
covanych epidermoidnych karcinémoch
plic, v mensej miere pri adenokarciné-
moch plic a zvy$end hladina CEA najma
pri adenokarcindmoch plic. Autori $tu-
dii [2,4,7] vSak poukdzali na zvysenie hla-
din uvedenych markerov pri vietkych
histologickych subtypoch, pricom tieto
vysledky pripisovali nizSej diferenciacii
nadoru, ktora nemusi byt vzdy zachy-
tend pri histologickom vysetreni.

Informacie o prognostickych fakto-
roch a prognoéze jednotlivych skupin pa-
cientov mozno vyuzit napr. pri testovani
novych terapeutickych postupov — pri
randomizovanych klinickych $tudiéch.
Obvykle sa pri pokrocilych NSCLC rando-
mizuje s ohfadom na staddium ochorenia,
vykonnostny stav a pohlavie, pripadne
niektoré dalSie parametre (pritomnost
mozgovych metastdz, investigativne
centrum, atd’.). Vzhladom na povahu
randomizacie je mozné pri tomto pro-
cese pouzit len najvyznamnejsie prog-
nostické faktory a onkomarkery zatial
medzi ne nepatria.

Intenzivne sa patra po dalsich prog-
nostickych faktoroch, ktoré mézu byt

detegované v samotnom nadore, v te-
lovych tekutindch alebo periférnej krvi
chorych. V odbornej literatire narastd
pocet publikacii, v ktorych autori hla-
daju nové prognostické alebo predik-
tivne faktory aj pomocou metod explo-
rativnej analyzy.

Strom prezivania generovany meto-
dou RPA (autori Ciampi et al [9] a LeBlanc
a Crowley [10]) je typ multivariacnej ex-
plorativnej analyzy. Rozdeli sibor uda-
jov na prognostické skupiny definované
kombindaciou prognostickych faktorov.
Ide o komplementarny ndstroj ku kla-
sickym metédam analyzy prezivania
(Kaplan-Meierova krivka, log-rank test
rozdielu v celkovom prezivani a Coxov
regresny model).

Specializovanym data-miningovym
postupom sa generuje grafova struktira
vo forme rozhodovacieho stromu, ob-
sahujuca vetvy, nelistové a listové uzly.
Koncovy uzol, ktory sa uz dalej nedeli, sa
nazyva listovy. Ak je vystupnd premenna
spojitd, kazdy uzol reprezentuje odhad-
nutd hodnotu vystupnej premennej.
Je vela metdd vyberu najlepsieho roz-
delenia v uzle (split) [11]. V nasej préci
sme pouzili log-rank test. Pri deleni uzla
sa najprv vypocita log-rank Statistika pre
vietky potencidlne deliace premenné
a parameter s najvy$sou hodnotou
log-rank Statistiky sa vyberie ako deliaci.

Vyhodou je, Ze na rozdiel od
Kaplan-Meierovej analyzy a Coxovho re-
gresného modelu pocita regresny strom
aj s chybajucimi hodnotami.
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Pri metdéde rekurzivneho delenia
a spdjania skupin (RPA) najskor vznikne
rekurzivnym delenim Struktdra stromu
a potom sa spoja listové uzly, medzi kto-
rymi nie je Statisticky vyznamny rozdiel
v prezivani, do skupin [12]. Cielom pred-
kladanej prace je stanovit v naSom su-
bore vztah dostupnych prognostickych
faktorov a prezivania pomocou uni-
varia¢nej analyzy, urcit nezdvislé pre-
diktory prezivania pomocou Coxovho
regresného modelu a definovat prog-
nostické skupiny pacientov s podobnym
prezivanim metédou RPA.

Metody

Charakteristika suboru

V retrospektivnej analyze sme hodnotili
lekarske zdznamy 162 pacientov s inope-
rabilnym NSCLC, ktori bolilie¢eni 1. liniou
indukcnej chemoterapie na Onkologickej
klinike a onkologickych ambulanciach
FN Trnava v obdobi od oktébra 2008 do
septembra 2012 a sledovani do mdja
2013. Z uvedenych 162 pacientov malo
v 1. linii induk¢nej chemoterapie 83 pa-
cientov gemcitabin, 59 pacientov vino-
relbin, 11 pacientov paklitaxel a 9 pa-
cientov pemetrexed. Okrem toho malo
146 (90,12 %) pacientov aj derivat platiny
a 18 pacientov bevacizumab. Sestde-
siatosem pacientov dostavalo aj 2. liniu
chemoterapie — 26 pacientov erlotinib,
23 pacientov docetaxel, Sest pacientov
pemetrexed, pat pacientov vinorelbin,
pat pacientov paklitaxel a traja pacienti
gemcitabin. Dvadsattri pacientov absol-
vovalo 3. liniu - 11 pacientov erlotinib,
pat pacientov docetaxel, Styria pacienti
vinorelbin, dvaja pacienti gemcitabin
a jeden pacient paklitaxel. Styridsatde-
vat z celkového poctu pacientov absol-
vovalo aj radioterapiu na oblast primar-
neho tumoru a len dvaja z nasho suboru
boli operovani (obaja stadium IlIA).

Do analyzy sme zaradili prognostické
faktory dostupné z lekdrskych zazna-
mov: vek, pohlavie, faj¢enie, Ubytok
hmotnosti, cukrovka, pritomnost pridru-
Zeného ochorenia ako Charlson comor-
bidity score, histologicky typ, stadium
ochorenia a vykonnostny stav. Vzhla-
dom na povahu metédy stromu pre-
Zivania a jej softvérovej podpory sme
prognostické faktory dichotomizovali.
Premennu pohlavie sme kédovali ako

0 =zeny, T =muzi. Klinické stadium ocho-
renia sme najskoér kéddovali na zéklade
TNM klasifikacie podla Goldstrawa [13].
Klinické stadid sme vzhladom na pocet-
nost kategérii zoskupili ako 0 = stadia
I-11IB, 1 = stadium IV). Pacienti povodne
stadiovani podla TNM klasifikacie platnej
pred rokom 2009 (spolu 52) mali spatne
stanovené stadium podla novej TNM kla-
sifikacie, pricom len u dvoch z nich sa
tymto zmenila skupina,0” na skupinu,,1“
Vykonnostny stav (performance sta-
tus — PS) pacienta sme kdédovali podla
kritérii Eastern Cooperative Oncology
Group [14] a zoskupili sme ho klasic-
kym pristupom podla [15], (0 = vykon-
nostny stav 0 alebo 1, 1 = vykonnostny
stav 2 a iné). Histologicky typ nadoru sme
vzhladom na pocetnost kategérii kddo-
vali: epidermoidny typ ako 0 a ostatné
ako 1. U 36 pacientov bol subtyp stano-
veny cytologicky a u Styroch pacientov
sposob stanovenia nebol v zaznamoch.
U 16 pacientov nebol subtyp nadoru jed-
noznacny (najcastejsie z dévodu malého
mnozstva materiadlu alebo aj nizsej dife-
renciacie), podla zaveru nasho patoléga
boli tito zaradeni ako pravdepodobny
adenokarciném do skupiny 1, alebo prav-
depodobny epidermoidny karcindm
do skupiny 0. Pritomnost faj¢enia alebo
Ubytku hmotnosti sme kédovali ako 1,
nepritomnost ako 0; Charlson comorbi-
dity score < 8 ako 0, ostatné 1. Sledova-
nymi onkomarkermi boli neurén-3peci-
fickd enoldza NSE, karcinoembryonalny
antigén CEA a cytokeratinovy fragment
21-1 CYFRA 21-1. KedZe sa v literature hra-
ni¢né hodnoty tychto onkomarkerov ako
prognostickych faktorov NSCLC znacne
liSia (napr. pre NSE je to rozpdtie 10,0-21,4),
rozhodli sme sa ich nekategorizovat. Nami
zistené hrani¢né hodnoty vzhladom na
progndzu sa totiz moézu lidit od laboraté-
riom stanovenych fyziologickych hodnét,
pretoze tieto neboli stanovované za uce-
lom urc¢ovania prognézy NSCLC.

Statistické metody

V univaria¢nej analyze sme hodnotili
vplyv jednotlivych prognostickych fak-
torov na prezivanie pomocou chi-kvad-
rat testu alebo Fisherovho exaktného
testu. Na vyhodnotenie vplyvu jednot-
livych onkomarkerov sme pouzili uni-
variac¢ny Coxov regresny model. Vplyv

vietkych faktorov na prezivanie bol hod-
noteny pomocou multivaria¢nej analyzy
Coxovym regresnym modelom. Chyba-
juce hodnoty onkomarkerov boli vyne-
chané z analyzy. Prezivanie sme defino-
vali ako ¢as od datumu zaciatku liecby
pacienta po ddtum umrtia z akejkolvek
pri¢iny, alebo datum cenzovania. Distri-
buciu hodnét onkomarkerov vzhladom
na histolégiu sme hodnotili pomocou
Mann-Whitney U-testu. Vsetky p-hod-
noty sme povazovali za Statisticky vy-
znamné, ak boli mensie ako 0,05.

Na definovanie prognostickych pod-
skupin s podobnym prezivanim sme
pouzili metédu stromov prezivania, po-
pisanu v publikacii autorov Zhang et
al [16]. Uzly boli rozdelované na zdklade
maximalizacie log-rank Statistiky. Strom
bol orezany softvérom podla kritéria
zlozZitosti a nasledne bol orezany empi-
ricky. Pri zohladneni mnohonasobného
porovnavania a interpretovatelnosti
vysledkov bola ponechand najvacsia
p-hodnota rozdelenia 0,005. Nasledne
sme spojili skupiny (listové uzly) s po-
dobnym prezivanim, priCom prezivanie
v rdmci spajanych skupin sa Statisticky
vyznamne nelidilo na zdklade hodnét
log-rank testu a vznikli tak tri prognos-
tické skupiny s vysokym, strednym a niz-
kym rizikom. Na spracovanie tdajov sme
pouzili softvér MS Excel 2007, Statgraph-
ics CENTURION XV (chi-kvadrat test,
Fisherov exaktny test, Kaplan-Meie-
rov odhad funkcie prezivania, log-rank
test a Coxov regresny model) a softvér
STREE pre Windows (konstrukcia stromu
prezivania).

Vysledky
Charakteristika nasho suboru je po-
pisana v tab. 1. Ide o subor pacientov
s pokrocilym NSCLC, inicidlne v prie-
mere s velmi zlou prognézou, kde viac
ako 80 % pacientov malo stadium IV, pri-
blizne polovica pacientov s vyznamnou
komorbiditou, a asi 50 % vykonnostny
stav 2 a viac a 50 % pacientov zazname-
nalo ubytok hmotnosti v predchorobi.
Hodnoty onkomarkerov v nasom subore
sa nachadzaju tab. 2, chybajuice hodnoty
onkomarkerov boli zanalyzy vynechané.
Celkovy median prezivania v nasom
subore bol 8 mesiacov, ¢o je priblizne
ocakavana hodnota pri tomto type na-
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4 ) N
Tab. 1. Charakteristika siboru - klasické prognostické Tab. 2. Charakteristika suboru - onkomarkery.
markery.
Onkomarker Priemer, 95% Cl Pocet
:;;3)’:”“"‘)’ Kod Popis Pocet CYFRA 21-1 16,46 (8,10-24,81) 144
NSE 17,84 125
cenzovanie 0 udalost 119 (73,46 %) (13,03-22,66)
! cenz. 43 (26,54 %) CEA 10,73 (6,45-15,02) 134
vek 0 <65 60 (37,04 %)
1 > 65 102 (62,96 %)
pohlavie 0 Zena 33 (20,37 %) Tab. 3. Vplyv jednotlivych prognostickych faktorov na
1 muz 129 (79,63 %) prezivanie.
fajciar 0 ne a2k Prognosticky Pomer rizik Univaria¢na
1 ano 118 (72,84 %) faktor (HR, 95% CI) analyza,
Ubytok hmot. 0 nie 85 (52,47 %) p-hodnota
1 ano 77 (47,53 %) pohlavie 1,41 (0,89-2,23) p=0,13
ccs 0 <8 82 (50,62 %) vek 1,02 (1,00-1,04) p=0,16
1 >8 80 (49,38 %) fajciar 1,41 (0,93-2,15) p=0,11
histol. typ 0 epider. 101 (62,35 %) Ubytok hmot. 240(1,62-355)  p=0,000003*
1 adeno 58 (35,80 %) CCS(<8vs>38) 1,03 (0,71-1,49) p=0,88
velkobun. 3(1,85 %) histol. typ 0,93 (0,64-1,35) p=0,72
stadium 0 Il 31 (19,14 %) stadium 2,01 (1,18-3,41) p = 0,005*
1 v 133 (80,36 %) vykonn. stav 2,20(1,51-3,21) p =0,00001*
vykonn. stav 0 0-1 73 (45,06 %) CEA JILO 0 01=1 01 p=0063
1 > 2, chyba 89 (54,94 %) NSE 1,00 (0,99-1,01) p=0,94
\_ ) CYFRA 21-1 1,00 (1,00-1,01) p=0,72
~ univariacnd analyza, log-rank test
Tab. 4. Distribucia jednotlivych onkomarkerov v naSom su- * Statisticky vyznamné I.10.dnoty p=005
bore vzhladom na histologicky subtyp, chybajice hodnoty ccs .—VCr,\arIson comgrbldltylscore )
boli z analyzy vynechané, *$tatisticky vyznamné hodnoty q hranicna hodnota 8 je medianom suboru
p < 0,05. )
Onko- Epidermoidny typ Adenokarciném renia. V multiva- Strom prezivania (schéma 1) ma devit
marker riatnej analyze uzlov. Zlu¢enim piatich listovych uzlov
riemer otet riemer otet sa vplyv na prog-  na zdklade podobného mediénu prezi-
n:)in —ma;( P nl:in —ma;( P nozu potvrdil len  vania, pouzitelnosti a interpretovatel-
' " ' " pri Ubytku hmot-  nosti vysledkov, vznikli prognostické
S(I:]RA (0156'121) 64 a 187’_1,4714) 32 nosti (p = 0,0002)  skupiny ¢.1,I1alll (s dobrou, intermediar-
) =T =T a vykonnostnom  nou a nepriaznivou prognézou). Roz-
NSE 14,46 56 25,13 26 stave (p = 0,0485).  diel v preZivani medzi nimi bol vysoko
(1,7-31) (2,9-160,4) Distribucia onko-  Statisticky vyznamny (risk ratio 5,2058,
CEA* 5,98 67 20,38 33 markerov vzhla- 95% Cl 1,4055-19,2820, x* = 55,9,
(0,5-98) (0,5-100) dom na subtyp p=7,4x10").Priebehichkriviek preziva-

N

dorového ochorenia.V univaria¢nej ana-
lyze (tab. 3) sme hodnotili vplyv kla-
sickych prognostickych faktorov na
prezivanie. Statisticky vyznamny vplyv
mali najma Ubytok hmotnosti pred lie¢-
bou, vykonnostny stav a stadium ocho-

_/ nadoru je popi-

sand v tab. 4. Vi-
dime, Ze pacienti s adenokarcinémom
mali hodnoty CEA podstatne vy3sie ako
pacienti s epidermoidnym karcinémom
(p = 0,01). CYFRA 21-1 a NSE mali pa-
cienti zvy3ené bez ohladu na histolo-
gicky subtyp.

nia je na grafe 1.V prognostickej skupine |
je 49 pacientov bez Ubytku hmotnosti
a zaroven s nizkou hodnotou onkomar-
kerov NSE < 11,1 alebo CEA < 4,1, median
prezivania v tejto skupine nebol dosiah-
nuty, median sledovania bol 16 mesia-
cov.V skupine patnastich pacientov s niz-
kou hodnotou onkomarkeru NSE bol

350

Klin Onkol 2014; 27(5): 347-352




PROGNOSTICKE MARKERY POKROCILEHO NEMALOBUNKOVEHO KARCINOMU PrUC

4 N
n1=162/119
MST = 8,0 mes.
UBYTOK HM.
x2=2138 1
p=30x10"°
n2 =85/86 n3=77/63
MST = 12,00 mes. MST = 5,0 mes.
NSE PS
=147 X*=124
p=0,0001 p =0,0004

l >11,1

n5 =70/50
MST = 10,0 mes.
CEA
X*=79
p =0,005

|
R

|

|
e

'

A

! ' '

.

Schéma 1. Vysledny strom prezivania.

l >4,1

\/
J

Dopocitané hodnoty log-rank statistiky a ndvrh spajania skupin (prognosticka skupina I (uzly 4 + 8), Il (uzly 9 + 6) a lll (uzol 7)).

n - pocet subjektov v uzle/pocet udalosti, MST — medidn prezivania, median survival time. Pri Gdajoch oznacenych * nebol median pre-
Zivania dosiahnuty, preto bol nahradeny medidnom sledovania. NSE, CEA, PS, UBYTOK HM. — nézov deliacej premennej. x> hodnota log-
-rank $tatistiky pri rozdeleni uzla, p — zodpovadajuca p-hodnota

medidn prezivania minimalne 27 mesia-
cov (x2 =59,7, p = 6,7 x 107°). Naopak
v prognostickej skupine Il sa nachadza
44 pacientov s medidnom preZivania len
3,5 mesiacov; islo o pacientov s nepriaz-
nivym vykonnostnym stavom a zaroven
Ubytkom hmotnosti. Ostatnych 69 pa-
cientov tvorilo pocetnu prognosticku
skupinu so strednym rizikom - s Ubyt-
kom hmotnosti, pri dobrom vykon-
nostnom stave alebo bez Ubytku hmot-
nosti a sucasne tiez s vyssou hodnotou
NSE >11,1 alebo CEA > 4,1.

Diskusia

Vyznam onkomarkerov neurén-speci-
fickd enoldza NSE, karcinoembryondélny
antigén CEA a cytokeratinovy fragment
21-1 CYFRA 21-1 pri stanoveni prognézy
pacientov s NSCLC bol dokazany vo via-
cerych studidch [1-8]. CEA je marke-

rom volby pri sledovani efektivity liecby
a v progndéze adenokarcindmu pluc, ale
jeho zvysenie je véak mozné pozorovat aj
pri ostatnych subtypoch NSCLC [6]. Nao-
pak, typicky onkomarker spinocelular-
neho karcindmu pluc CYFRA 21-1 moze
byt zvyseny aj pri adenokarcinémoch.
NSE je zndmym diferenciacnym on-
komarkerom malobunkového karci-
nému plic, no cast pacientov s NSCLC
(11,7-28 %) ma NSE tiez zvySené [4].
Expresia NSE je nepriaznivym prognos-
tickym znakom, pretoze NSCLC s neu-
roendokrinnou diferenciaciou (i ked' nie
vzdy zachytenou histologickym vyset-
renim) su agresivnejsie. Vyuzitie onko-
markerov u pacientov s NSCLC je pred-
metom mnohych diskusii. V dostupnej
literature prevldda nazor, ze hladiny on-
komarkerov pred liecbou moézu popri
klasickych prognostickych markeroch

tiez vyznamne prispiet k stanoveniu
prognozy.

Nas model stromu prezivania vybral
z uvedenej trojice onkomarkerov dva -
NSE a CEA, ktoré pomohli vy¢lenit sku-
pinu pacientov s prognézou vyrazne
lepSou, ako byva zvycajne pritomto type
nadorov. Pricom ani u jedného z nich ne-
bola preukazana Statisticky vyznamna
suvislost s prezivanim ani v univariacnej
analyze ani v klasickej Coxovej regres-
nej analyze. Zrejme pric¢inou moze byt
oSetrenie chybajucich hodnot regres-
nym stromom, ako aj vyraznejsi suvis
onkomarkerov s prezivanim u prognos-
ticky dobrych pacientov (bez Ubytku
hmotnosti). Ak maju onkomarkery vy-
znamny vplyv na prezivanie nezdvisle
od ostatnych prognostickych faktorov,
bolo by vhodné tento fakt zakompono-
vat do dizajnu buducich klinickych $tu-
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Graf 1. Porovnanie prezivania vyslednych troch prognostickych skupin.

MST - median survival time, median preZivania
*MST nebol dosiahnuty, bol nahradeny medianom sledovania

dii. Nase vysledky by mali byt potvrdené
v rozsiahlejsej studii s vy3Sim poctom
pacientov, vedenej prospektivne, s dlh-
$im sledovanim. Tiez zatial nie je jasné,
aké deliace (cut-off) hodnoty by sa mali
pouzit v pripade kategorizacie hodnét
onkomarkerov, kedZe udaje v literature
sa roznia a odlisuju sa aj od u nds plat-
nych fyziologickych hodnot (NSE < 16,3,
CEA < 2,5 a CYFRA 21-1 < 3,3). Deliaca
hodnota je kltucova pre praktickd pouzi-
telnost onkomarkerov.

Zaver
Vysledkom nasej analyzy su tri podsku-
piny pacientov s dobrou, strednou a ne-

priaznivou prognézou. Onkomarkery
hrali vyznamnu ulohu vo formovani sku-
piny pacientov s dobrou prognézou -
bez ubytku hmotnosti a nizkymi hladi-
nami CEA a NSE. Median preZivania bol
v tejto skupine najmenej 16 mesiacov
(nebol dosiahnuty) a vysledok bol vy-
soko Statisticky signifikantny (x? = 55,9,
p = 7,4 x 107"). Prognostické skupiny
su definované kombinaciou prognos-
tickych faktorov (na rozdiel od bezne
pouzivanej Coxovej regresnej analyzy).
V dizajne buducich klinickych studii by
sa pripadne mohlo uvazovat s takouto
alternativou randomizacie alebo ana-
lyzy podskupin. Napriek nespornym vy-

hoddm metd6dy RPA, jej vysledky by mali
byt este potvrdené prospektivnou roz-
siahlejsou studiou.
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