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pirehled

CIRKADIANNI RYTMY LEUKOCYTU A CHRONOMODULACNI UCINEK
RUSTOVEHO FAKTORU G-CSF (GRANULOCYTE COLONY STIMULATING
FACTOR)

CIRCADIAN RHYTHMS OF WHITE BLOOD CELLS AND CHRONOMODULATORY
EFFECT OF GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR (G-CSF)

R. VYZULA, J. MALASKA
ODDELENT KLINICKE ONKOLOGIE, FN BRNO

Souhrn: Hematopoeticky systém se viemi komponentami je charakteristicky multifrekven&ni &asovou strukturou s promi-
nentnimi rytmy v buné&¢né proliferaci, bun&¥né funkci a hodnotami v periferni krviv riiznych chronobiologickych frekven-
cich. Cirkulujici elementy v periferni krvi prokazuji vysoce reprodukovatelné cirkadinni rytmy. Casové zdvislosti a rozsah
téchto rytmi byly stanoveny u zdravé lidské populace. Predvidat v Zase se d4 nejen pocet bungk, ale i jejich funkce. Cirkadi-
anni rytmus bunétné proliferace v kostni dfeni miZe vést k natasovéni 16¢by fazove specifickymi a nespecifickymi latkami
za G¢elem maximalizovat poZadovany t&inek a pfitom minimalizovat nezadouci vedlejsi i¢inky na kostni dfefi. Prokazén byl
chronomodula¢ni G¢inek G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) u mys, ktery pokud bude potvrzen, miZe vést ke
zlep3eni cytotoxického G¢inku cytostatik stejng jako ke zlep3eni stimulace perifernich kmenovych buné&k nutnych pro vyso-
kodavkovanou chemoterapii s néslednou transplantaci t&chto bungk. Chronoterapie ristovymi faktory by mohla ve svém
disledku vést ke zlep3eni situace v onkologii pokud se tyk4 pfeZivani a kvality ¥ivota nemocnych.

Kli¢ovi slova: chronobiologie - leukocyty - kostni dfefi - leukocytarni ristovy faktor - chronoterapie

Summary: The hematopoietic system in all its components is characterized by a multifrequency time structure with promi-
nent rhythms in cell proliferation, cell function and appearance in the peripheral blood in different chronobiological frequen-
cies. The circulating elements in the peripheral blood show highly reproducible circadian rhythms. The timing and the extent
of these rhythms were established in a clinically healthy human population. Not only the number but also the reactivity of cir-
culating blood cells varies predictably as a function of time. The circadian thythm of cell proliferation in the bone marrow may
allow timed treatment with cell cycle specific and nonspecific agents in an attempt to maximize the desired and to minimize
the undesired treatment effects upon the marrow. A chronomodulatary effect of G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor) has also been shown in mice which, if confirmed, might reduce the cytotoxic effect of cytostatic drugs as well as improve
the stimulation of peripheral stem cells for high dose chemotherapy regiments followed by transplantation of these cells. Chro-
notherapy by growth factors might lead to improvement of the situation in oncology - survival and quality of life.

Key words: chronobiology - white blood cells - bone marrow - white blood cells growth factor - chronotherapy

Chronobiologie

Pravdépodobné od samého zagatku inteligentniho Zivota si lid-
stvo uv€domuje, Ze existence kaZdého jednotlivce je ovliviio-
vana pravideln& se opakujicimi rytmy, pod jejichZ vlivem se
nade civilizace po stamiliony let vyvijela. Trvalo viak jesté
velmi dlouho neZ se tyto rytmy zadaly v&decky studovat a nejen
simplicitné a mysteri6zn& zneuZivat pro tzv. okultni védy. Snad
nejvice si uvédomujeme cirkadianni (rytmus slune¢niho dne),
cirkatrigintdlni (rytmus lunérniho mé&sice) a cirkanuélni rytmy
(rofni rytmus), i kdyZ zajimavé jsou i mén& zndmé rytmy ult-
radidnni (krat3i neZ 20 hod.), infradidnni (del3i jak 28 hod.)
acirkaseptélni (tydenni). Zv14¥t& posledni je zajimavy tim, Ze
dosud nezname ani nastin&ni mechanismu jeho vzniku, pfesto
se tydenni rytmy v naSem Zivot& vyskytuji - napf. rytmus tep-
loty, srdecni akce, acidobazické rovnovéhy a leukocyti (8).
Zji¥fovani a védecké zkoumani takovych rytmi se stalo domé-
nou posledniho stoleti a zvla§t& v poslednich desetiletich
miZeme vidét vyrazny rozkvét studia chronobiologie, &im¥ se
dostava tento védni obor do ir§iho pov&domi lékarii k jejich
klinickému vyuZiti. Pokroky, kterych bylo dosa¥eno v chro-
no-onkologii (napt. poznanim rytmu enzymu dihydropyrimi-
din reduktizy) vedou k dal3imu zlep3eni kvality Zivota onko-
logickych pacienti pti podstupovani chemoterapeutické 16&-

by. Postupné se ukazuji zajimavé rytmyiv hematopoetickém
systému, jejichZ vyuZiti se miZe odrazit v 16&b& hematolo-
gickych malignit. Spravné natasovani 16¢by, volba intervali
mezi 1é¢bami, transplantace kostni dfen& nebo perifernich kme-
novych bunék, vysokodavkovan4 terapie, stimula¢ni terapie
a Casove zavislé podavani ristovych faktori, které by vedly
nejen ke zlepSeni terapeutického indexu, ale i ekonomizaci 16&-
by, jsou jisté zajimavymi oblastmi chronobiologie, jeji¥ uzna-
ni a respektovéani miZe pfinést uZitek pacientovi.

Cilem tohoto krétkého pfehledu je zamé&fit se na dosavadni
znalosti o chronobiologickych rytmech Casti hematopoetické-
ho systému, pochopeni jejich chovani a nastingni dal¥iho
sméru vyuZiti chronobiologie ke stanoveni optimdlniho G&in-
ku leukocytédrniho ristového faktoru a tim zlepSeni terapeu-
tickych moZnosti u indikovanych malignich onemocnéni.

Cirkadianni rytmus leukocytii a nékterych subpopulaci
v periferni lidské krvi

Rytmickym zmé&nam leukocytli v periferni krvi se sice nevé-
novalo mnoho vé&dci, ale pfesto s podivem zji¥tujeme, Ze jiZ
v minulém stoleti se objevuji prvni informace o kolis4ni hla-
din leukocyti (26). Pfesné vysledky této i n&kolika dal3ich his-
torickych zminek se nepodafilo zjistit, ale i tak zminka o t&ch
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Tabulka 1
Pfehled vyvoje znalosti o cirkadidnnim chovéni leukocytil a nékterych
jejich subpopulaci v periferni lidské krvi

autor  |soubor [ akroffze nadir poznamky
Nasse (26) | NA NA NA uvédi kolisani leukocytd,
1850 bliZe nezjisténo
Tiirk 38) | NA NA ¢asné leukocytéza digestivni
1912 ranni hodiny | apo cviteni
Sabin (29) | NA odpoledne popisuje hodinové
1925 variace leukocytd,
bliZe nezjisténo
Shaw (31) | NA 1. odpoledne bliZe nezji$t&no
1927 2. okolo 24.00
Smith (36) | 2 15.00-16 00 Casné kaZdy dobrovolnik
1929 rannf hodiny | podstoupil 5 sérii méfenf
Zirm(44) | 34 [1.1400 7.00 hod.
1933 2. okolo 24.00
Garrey (14)| NA 1. odpoledne tasné bliZ§i idaje nezjiStény
1935 2.0kolo 24.00 | ranni hodiny
Haus (17) | 150 24.00 08.00 leukocyty
1983 20.00 08.00 neutrofily
24.00-04.00 08.00 lymfocyty
06.00 12.00 B-buitky
24.00 18.00 T-butiky

Pozndmka: NA - nenf k dispozici, akrofdze — maximalni vzestup, nadir -
maximalni pokles.

to snahéch je informativni, a proto ji uviddime v tabulce. Tiirk
v roce 1912 informuje o zjiSt€ni rytmickych zmén v hladi-
néch leukocytid. Popisuje nejniZ§i hodnoty (nadir) v €asnych
rannich hodin4ch a zji§t€né zmény interpretuje jako digestiv-
ni leukocyt6zu nebo leukocytézu po cviceni (38). Podrobnéj-
3f informace ziskdvame aZ v r.1925 kdy prace prof. Sabina
a spol. popisuje odpoledni vrchol (akrofizi) v po&tu leukocy-
td, na kterém se pfevazné€ podileji polymorfonukledrnf neu-
trofily (29). Stejné vysledky publikuje Shaw v roce 1927, uva-
dé&jici akrofazi v odpolednich a no¢nich hodinach, pfevazné
zpisobenou neutrofilnimi buitkami (31). V roce 1929 Smith
a spol. sleduji nejen charakter cirkadianniho rytmu leukocy-
ti1, ale i ovlivnéni tohoto rytmu ur¢itymi fyziologickymi pocho-
dy (menstruace, digestivni procesy) a riznymi fyziologicky-
mi stavy (mimé cviCeni, inava) (36). Z jejich prace vyplyva
potvrzeni zakladnich informaci popsanych dfive (29,31). Zirm
a spol. v roce 1933 opét potvrzuji Shawovu préci, i kdyZ
nachazeji méné vyjadfeny no¢ni vzestup (44). Tyto vysledky
jsou déle potvrzeny o dva roky pozdéji Garreyem a spol. (14).
Chronobiologickymi zdkonitostmi hematologickych a imu-
nologickych parametrii se diikladn& zabyvala minnesotska sku-
pina chronobiologii pod vedenim prof. Halberga. Z jeho labo-
ratofe pochazi cela fada vynikajicich praci, které shrnul na
pocatku 80. let Haus a spol. (17). Autofi sledovali u 150 zdra-
vych dobrovolniki cirkadianni zmény leukocytl a zjistili
pomérn& plynulou sinusovou kfivku jejich cirkadidnniho
vyskytui jednotlivych subpopulacis nadirem leukocytii v 8.00
rdno a akrofazi ve 24.00 hod. Cirkadianni parametry jejich
vysledki jsou uvedeny v tab. €. 1.

Na tomto mist& je vhodné se zminit o prikopnickych studiich
provedenych Dérerem v Bratislavé, v pfedvélenych, ale
hlavné v 50. letech. Dérer pozoroval z chronobiologického
hlediska n€kolik parametril, mezi kterymi byly i hodnoty peri-
fernich leukocyti. U chronické lymfaden6zy a myel6zy zji-
stil v priib&hu podavani cytostatické 1é¢by 6denni rytmus
v poklesu leukocyti (7,8,11). Stejné vysledky popisuje po
radia¢ni, hormonélni a pyrogenni zAt€Zi jak u pacientlis mye-
16zou, tak u zdravych dobrovolnikll po pyrogenni z4téZi (9).
Periodické zmény v tvorb€ a zaniku krvinek vysvétluje exi-
stenci rytmil v organismu, které jsou funkci centrélniho ner-
vového systému, neurohumoralnim mechanismem zv145té
hypothalamo-hypofyzarni osy. V dal§im Dérer popisuje pfi-
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pad periodické idiopatické neutropenie u ditéte, kde nachazi
4-, 12- a 24denni periody a slabé periody 6denni. Poukazuje
na moZnost genetického ovlivnéni té€chto rytmt (10).

Cirkadianni rytmy proliferacni aktivity v kostni dieni

S rozvojem z4jmu o chronobiologii nejriznéj$ich parametri
se od 60. let za¢inaji objevovat prace, které se nezabyvajf jen
popisem cirkadidnnich rytmi leukocytd (neutrofild) v peri-
ferii, ale zacinaji si v§imat cirkadidnnich zmé&n prolifera¢ni
aktivity kostni dfené samotné. Problematika, kter4 je zv143t¢
duleZit4d v dne3ni dobé& pfi podavani cytotoxické chemotera-
pie, ktera de facto neni toxicka leukocytim maturovanym
a distribuovanym v periferii, ale toxicka proliferujicim buii-
kam v kostni dfeni. Mauer v roce 1965 zvetejnil prvni praci
na toto téma, studujici diurnalni zmé&ny proliferace kostni dfe-
né¢ pomoci inkorporace H3-thymidinu (22). Zjistil nadir mito-
tického indexu proliferujicich bunék v 06.00 hod. a DNA syn-
tézy myeloidnich bunék ve 24.00 hod. a akrofazi mitotického
indexu v 18.00 hod. Dalsi prace pochazeji z laboratofe chro-
nobiologli Smaalanda a spol. V letech 1986 aZ 1988 provedli
odbéry kostni dfené u 16-ti zdravych dobrovolniki muzského
pohlavi. Pomoci flowcytometrie sledovali cirkadianni zmény v
aktivit€¢ DNA syntézy ve viech buiikach kostni dfené. Stejné tak
sledovali zmé&ny v po¢tu kultivovanych CFU - GM (Colony For-
ming Unit - Granulocyte-Macrophage). Vysledky ukazovaly
shodu v rytmu celkové syntézy DNA av poctu kultivovanych
kolonii CFU - GM. Maximélni hodnoty DNA syntézy se zjisti-
lyv dob&od 08.00hod.do 16.00hod.s primérem kolem 13.00
hod. aminimélni od 24.00 hod. do 04.00 hod. s primérem kolem
01.00 hod. (32-34).

Vyse uvedené vysledky jsou zajimavé natolik, Ze by se daly
okamZit€ vyuZit v klinické praxi pro stanoveni optimalni doby
podéni cytostatické 16¢by, kterd bude mit minimalni myelo-
supresivni u¢inky, anebo optimalni stimula¢ni u¢inky risto-
vych faktori. Tyto vysledky viak nevychazejiz komparativ-
nich studii a tim neumoZiiuji posouzeni miry vlivu stresu, ro¢-
niho obdobi, pohlavi a jinych variabilnich parametrt, na kte-
rych chronobiologicka pravidla zavisi. Smaaland a spol. (35)
proto provedli novou préci, kterd v jedné klinické studii sle-
dovala 16 muZskych dobrovolniki, u kterych byly odebrany
ve stejnou dobu vzorky kostni dfené a periferni krve ve 4 hodi-
novych intervalech pokryvajici 24 hod. obdobi. Vysledky jsou
shrnuty v tab. &. 3 a ukazuji shodné anebo téméf shodné hod-
noty s jednotlivymi vySe uvedenymi studiemi.

Tabulka 2
Cirkadidnni variace v prolifera¢ni aktivité& lidské kostni dfené
autor soubor | akrofize | nadir poznamky
Mauer(22) |llmuzd | 1.18.00 1.06.00 1. mitoticky index
1965 2.24.00 2.DNA syntéza
Smaaland (33) | 16 muZi 13.00hod. | 01.00hod. | CFU-GM/DNA syntéza
191 viech bunék kostni dfené

Pozndmka: akroféze —maximélni vzestup, nadir - maximalni pokles, CFU-
GM = Colony Forming Unit - Granulocyte-Macrophage
]

Tabulka 3
Cirkadiénni variace perifernich hematologickych parametrt a hematopo-
etickych parametrii v _kostni dfeni.

Smaaland 1995, 16 muzi
parametr vzorek akrofize
(medidn)
leukocyty periferni krev 15.36 hod.
neutrofily periferni krev 22.36 hod.
lymfocyty periferni krev 03.24 hod.
CFU-GM kostni dfefi 13.04 hod.
S-faze/DNA syntéza kostni dfeit 13.12 hod.

poznamka: CFU-GM = Colony Forming Unit - Granulocyte-Macrophage



Riistové faktory

Objevenim a zavedenim ristovych faktort typu G-CSF (Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor) a GM-CSF (Granulocy-
te-Macrophage Colony Stimulating Factor) do klinické praxe
se vyrazné zlepiilo fe$eni myelosupresivniho G¢inku cytosta-
tické 1é¢by a tak sniZilo riziko infekénich komplikaci. Jejich
pouZiti vedlo k tomu, Ze je nyni redln&jsi dodrZovani stan-
dardnich cytostatickych ddvek v danych terminech u v&t¥iny
pacientl a je moZné pouZivat vysokodiavkované cytostatické
reZimy. Jedn4 se o glykoproteiny, které zasahuji do prolifera-
ce a diferenciace hematopoetickych progenitorovych bungk
(27). Tyto typy rustovych faktorl zasahuji do zrani neutrofil
amakrofagh. Mimo tyto zdkladni funkce se jevi, Ze stimuluji-
ci faktory (CSF) hraji daleZitou roli také v modulaci funkce
zralych krevnich elementd, ovlivilujici i distribuci zralych
aprogenitorovych bun&k v t&le (6). Uvadi se zvy3eni fagocy-
trni schopnosti, chemotaxe, imobilizace a dalsi. CSF prav-
dépodobné u¢inkuji prostfednictvim specifickych receptord,
jejichZ struktury jevi uritou vz4jemnou p¥ibuznost (18,40).
Pro klinickou praxi se pfipravuji rekombinantni technologii.
G-CSF je dostupny jako r-HuG-CSF pod nézvem filgrastim
(Neupogen, Amgen Roche, Svycarsko) a glykozylovany leno-
grastim (Granocyte, Rhone-Poulenc Rorer, Francie). GM-CSF
se vyrabi formou neglykozylovaného r-HuGM-CSF jako pre-
parat molgramostim (Leucomax, Novartis, Svycarsko) a for-
mou glykozylovaného preparatu sargramostimu (Interberin,
Wyeth-Lederle, v registradnim fizeni).

Klinické pouZiti téchto myeloidnich ristovych faktori
v hemato-onkologické praxi je §iroké. Podavani je daleZitou
indikaci u pacientli s neutropenii vyvolanou specifickou
onkologickou 1é¢bou (3,18,41). Seymour et al. dokazali, Ze
podévéani lenograstimu nésledn& po chemoterapii nadori
nevede k tplnému vyhnuti se leukopenie, ale Gsp&$n& vede
ke zkrdceni doby potfebné k normalizaci hladiny neutrofild
a stanovili optimalni davku 5 ug/kg/den (30). Dalsi oblasti,
ve které se s vyhodou pouZivaji G-CSF a GM-CSF je pouZi-
ti po stimulaCnich reZimech ke sb&ru progenitorovych bun&k
(4,5,21,40) a podani vysokoddvkované cytostatické chemote-
rapie. Cel4 fada studii ukazala, Ze po vysokodavkované che-
moterapii podavani ristového faktoru signifikantn& zkracuje
navrat hladiny neutrofilti k normé, redukuje mikrobiologicky
zdokumentované infekce b&hem neutropenie, zkracuje trvani
hospitalizace a uZivéni antibiotik (2,15,28,30,37). Z4kladni
davkovaci schéma bylo sice stanoveno, ale existuji interindi-
vidudlni rozdily a stavajici ekonomick4 situace ve zdravot-
nictvi nas nuti pfemy3let nad dal§imi moZnymi metodami, kte-
1é by vedly k raciondln&j$imu podavani ristovych faktori.
Jednou z takovych zkouSenych metod se ukazuje chronobio-
logie - chronoterapie. Zakladni myslenkou je, zda vhodnym
nacasovanim podani riistového faktoru neziskdme dsporu
podaného mnoZstvi a pfitom adekvétni nebo i vy$&i a€innost,
jak pfi sbéru progenitorovych bunék, tak k preklenuti kritic-
ké neutropenie po vysokodivkované chemoterapii.

Preklinické studies G-CSF

V na3i praci, provedené v laboratofich prof. Hrusheskeho
v Albany, U.S.A., jsme se pokusili zjistit zda cirkadi4nni - &aso-
v& zavislé podani ristového faktoru miZe ovlivnit pocty leu-
kocytit a hlavn€ neutrofilt v periferni krvi (39). PouZili jsme
samicky my3i C3HeB/Fel primérného véku 12-14 tydni, kte-
1é dostaly subkutinné bud r-metHuG-CSF (Neupogen, Amgen)
nebo placebo (sterilni fyziologicky roztok). G-CSF bylo pods-
no v déavce 5 pg/kg vahy po 5 dnit v jednom ze 6-ti dennich
Casech, rozdélenych ve 4 hodinovych intervalech. Leukocyty
byly mé&feny z Zilni krve v den pfed 1é¢bou a dile denn& po
dobu 5-ti dni se za¢itkem posledni aplikace G-CSF a posled-
nim odbérem den 11. Soucasné& byly provedeny krevni natéry
ke zji§téni poctu neutrofiléi. Ze zav&rd vyplyva (viz tab. €. 4.):

Tabulka 4
Chronomodulagni t¢inky G-CSF na periferni leukocyty a neutrofilni buii-
ky v preklinické studii.

Autor soubor HALO* vzestup pokles
dévka
Vyzula (39) 89mys,  26,10,14,1822  leu- I8HALO  leu-6,10 HALO
1992 C3HeB/Fe]  5pgkgivihy  neu-14,18HALO  neu - 10 HALO

Poznamka: *HALO - Hours After Light Onsét, HALO 2,6,10 - obdobi .
spéanku, HALO 14,18,22 - obdobi aktivity, leu - leukocyty, neu - neutro-
filni buiiky.

» koncentrace leukocytil a neutrofild po aplikaci G-CSF jevi-
ly variace v z4vislosti na denni dob¢ aplikace G-CSF

* nejvy33i hodnoty leukocytt byly dosaZeny pokud byl G-CSF
aplikovan uprostfed denni aktivity (18 HALO) a nejvy3i
hodnoty neutrofil byly zaznamenany pokud byl G-CSF apli-
kovin na za€4tku nebo uprostfed denni aktivity téchto nok-
turalnich zvifat (14, 18 HALO)

* pokles leukocytil a neutrofili byl zaznamenan, pokud byl
G-CSF aplikovan v dob& obvyklého probuzeni téchto zvifat
(10HALO) a pokles leukocytl je§t€ navic zasahoval do doby
pozdniho spanku (6 HALO).

Préce jednoznatné ukazuje, Ze podani G-CSF laboratornim
my3im, pfi zohledn&ni puisobeni stresu pfi odb&ru materialu,
vede k odli3né odpovédi v poctech perifernich leukocytl
a neutrofild v zavislosti na denni dobg& aplikace a zpisobuje
jak vzestup t€chto bunék, tak parodoxné ptekvapujici pte-
chodny pokles.

Diskuse

Existuji jednozna¢né diikazy, Ze redukce cytostatické 16¢by
nebo odklady v 1é€ebném schématu sniZuji pravdépodobnost
kontroly nebo vylé€eni maligniho onemocn&ni (12,19,20).
Stejné tak se ukazuje, Ze 1¢ebné vysledky nékterych malig-
nich onemocnéni se zlep3uji, pokud se zvy3uji ddvky cytosta-
tickych 1€kt (23,25). Je to ddno faktem, Ze G¢innost n&kterych
cytostatickych 1€kt je zavisld na tzv. dose intensity, tj. dav-
ka/kg/tyden, kterd miiZe mit vy38i procento Gsp&$nosti. Proto
se stava krajné€ daleZitym minimalizovat toxické i¢inky na
zdravé senzitivni tkang, zv143t& kostni dfeii.

Leukopenie a neutropenie jsou hlavni pfi¢inou nedodrZovani
pfedepsanych termint nebo davek chemoterapie a dile i mor-
bidity a mortality onkologickych pacientii. Febrilni neutro-
penie je &astou komplikaci cytostatické 16¢by vyZadujici
pomérné intenzivni zdravotni péc€i s hospitalizaci, pouZiti
kombinaci Sirokospektrych antibiotik a dal§i n4ronou pod-
parnou 1é¢bu. Navzdory intenzivni péci o takové pacienty je
uvéadeéna jejich aZ 10% mortalita. Objeveni a zavedeni do kli-
nické praxe riustovych faktori umoZiiuje G&inn&jsi 1é¢bu neu-
tropenii a sniZeni poctu rizikovych nebo kritickych stavi
vedoucich k nejasné prognéze. PouZiti leukocytarnich risto-
vych faktorll je indikované v definovanych situacich, ale zaro-
veil finan¢n€ nakladné. Pokud by se viak objevila metoda efek-
tivnéj¥iho podavéni, kterd by vedla k racionaln&j¥imu poda-
véni a ddvkovani, pak by se to jist& odrazilo i v celkovych
finan¢nich dsporach, umoZiiujicich pfipadné $irsi indikace
podéni. Jednou z takovych metod je moZna chronobiologie -
chronoterapie.

Na kritkém shrnuti, které jsme uvedli, je vid&t, Ze mnoZstvi
leukocyti, neutrofilii v periferni krvi a jejich prekurzort
v kostni dfeni je zavislé na ¢ase odb&ru. Jejich proliferace
a maturace podléha cirkadidnnim zmé&ndm. Stejné& tak se uka-
zuje, i kdyZ zatim jen v preklinickych studiich, Ze plisobeni
ristovych faktord, v naSem pfipadé€ G-CSF, miiZe mit fasové
zévislou u¢innost. Vzhledem k cirkadidnnim variacim DNA
syntézy bun€&k kostni dfen& (1) se nabizi feSeni otizky reduk-
ce toxicity na kostni dfeii fazové specifickymi cytostatiky piiso-
bicich v S fazi bun&¢ného cyklu podinim cytostatika nebo
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jeho nejvétsiho denniho procenta davky, pfi kontinu4lni infu-
zi, v dobe nejniZ¥i proliferatni aktivity kostni dfené, co? je
pozdni veder nebo v noci.

Na druh€ stran€ se miZe vyuZit doby maximélni proliferace
hemopoetickych bunék kostni dfen&k  efektivn&j¥i 16&b& riisto-
vymi faktory jako jsou GM-CSF nebo G-CSF, podéanim opti-
maélni davky v optimélni dobu, co? je dle dosavadnich vysled-
kil doba Easného odpoledne. Této skute¢nosti se d4 vyuZit i pfi
sbé&ru perifernich kmenovych bun&k pro autologni ai allogen-
ni transplantace u hematologickych, ale i vybranych ostatnich
malignich onemocnéni. Je nutné viak uvést, Ze optimalni dobu
podéni ristového faktoru u lidi dosud neznime a dosavadni
klinické zku3enosti spiSe vedouk jehopodiniv pozdni odpo-
ledne ke zmirnéni projevil vedlej$ich G&inki, které znepfi-
jemiluji Zivot pacientti pfi aplikaci v ranni dobg. Je v¥ak na
misté si uvédomit, Ze je logické i podani ve velmi &asnych ran-
nich hodinich, je3t¢ pfed ndstupem maximalni proliferadni

aktivity hemopoetickych bun&k v 08.00 hod.. Pfesnéjich infor-
maci se viak miZeme dockat jen po provedeni patfi¢nych kli-
nickych zkousek, z nichZ nékteré jiZ probihaji.

Pfed zavedenim pravidel optimdlni doby podavani ristovych
faktor( je nutné si uvédomit interindividudlni rozdily mezi jed-
notlivci, vedouci k rlizné vyjadfenym biologickym rytmém.
Bude zfejmé nutné zavést nejprve stanoveni biologickych ryt-
m daného jedince a teprve potom stanovit individuIng upra-
venou chronoterapii (tzv.tailored therapy).

Domnivéme se, Ze podivani optimilnich d4vek v optimalni
dobu a individualn€ upravena 1é¢ba pro daného jedince neni
v€decko fantastickou spekulaci, ale v n&kterych p¥ipadech jiZ
i dnes moZna. V dobe, kdy ndklady na zdravotni pé&i rok od
roku rostou nedmérné moZnostem spolecnosti i mnohem pro-
duktivn&jSich neZ je nale, je pravd€podobné vhodné se zamg-
fit na nové dspornéjsi zpisoby 16¢by, které chronobiologie
a chronoterapie nabizi.
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DUPLICITY ZHOUBNYCH NADORU U NEMOCNYCH § PLICNIf RAKOVINOU
DUPLICITY OF MALIGNANT TUMOURS IN LUNG CANCER PATIENTS

M. PESEK, M. LISA, M. TAMASOVA

KLINIKA PLICNICH NEMOCT A TUBERKULOZY FN UK PLZEN
KLINIKA PNEUMOLOGIE A FTIZEOLOGIE FN UK BRATISLAVA

Souhrn: Autofi zhodnotili klinické tidaje u 76 nemocnych s ov&fenou plicni rakovinou, u kterych byl sou¢asné, v pfedchorobi &i nasled-
né zji¥tén dal¥i zhoubny novotvar. V rozmezi let 1992-1997 se jednalo o 54 nemocnych (4,36 %) z celkového pottu 1238 nemocnych
plicni rakovinou v Plzni a 0 22 nemocnych (8,0 %) z celkového potu 275 pacientil v Bratislav&. Nejeast&j$imi duplicitnimi nadory
byly karcinomy hlavy a krku, plic a gastrointestindlniho traktu, u Zen pak rakovina prsu a d€lohy. Nejvysii riziko manifestace dupli-
citni malignity je dle zji¥t€ni autorti do 7 let po zji¥t&ni prvniho zhoubného novotvaru. V souboru jsou zahrnuti i 4 nemocni s nadoro-
vou triplicitou. Pacienti se zhoubnymi nadory pfedstavuji vyznamnou rizikovou skupinu i co do moZnosti onemocnéni rakovinou plic.
Nicméné pfeZiti nemocnych nebyva vysledkem spoleZného patologického piisobeni vice nddort, ale dsp&Snosti 16&by nadord vice
malignich. Vysledky autord i literArni idaje mluvi pro aktivni p¥istup k terapii i vice¢etnych malignit.

Kli¢ova slova: rakovina plic, rakovina hlavy a krku, karcinom laryngu, karcinomy d&lohy, karcinomy mlé&né Z14zy.

Summary: During the period 1992-1997, 76 patients suffering from lung cancer and some duplicate malignant tumours were treated
in both Czech and Slovak institutes. There were 51 Czech duplicate tumour patients selected from 1238 lung cancer patients and 21
Slovak from 275, an avenage of 4.36% of Czech and 8% of Slovak lung cancer populations (p<0.05). Three of the Czech patients suf-
fered from triplicate malignancies. The highest incidence of multiple tumours is in 60~69 old patients in both groups. The most frequ-
ent locations of second malignancy in men were head and neck cancer, second lung cancer and gastrointestinal tumours, whereas in
women the first two were uterus and breast cancers. The highest risk of second malignancy appearence is till seven years after the first
one. Common risk factors were cigarette smoking, genetic predisposition, occupational exposure to carcinogens and probably previ-
ous chemotherapy and/or radiotherapy as well as combinations of those. In general, in cancer patients, there is significant risk to deve-
lop a second malignant tumour, particulary during the first seven years after the first one. Our results as well as results of other authors
Justify an active therapeutic strategy even in such patients. It has been demonstrated that therapeutic outcome is comparable with other

lung cancer patients.

Key words: multiple malignancy, second cancers, smoking lung cancer, head and neck cancer, laryngeal cancer, uterus cancer, bre-

ast cancer.

V pneumologické praxi se setkdvame s pacienty, u kterych
v anamnéze, pfi vstupnim vy3etfeni, &i né¢kdy aZ v prib&hu
nisledné péce zjiStujeme dalsi zhoubny novotvar. Zlep$eni
diagnostiky a 16€by, které pozorujeme vyrazn& zejména
u mimoplicnich zhoubnych nadort, zvySuje pravdépodob-
nost dlouhodobého pfeZiti ¢i vyléeni mimoplicnich malig-
nit, ale pfirozen& takeé i riziko onemocnét dal§im zhoubnym
nadorem. Vzicnéji se setkdvame se simultanni duplicitou &i
dokonce multiplicitou; zv143tni kapitolou je v tomto oboru
plicni rakovina, kde celkem vzicné nalézidme synchronni &i
metachronni duplicity (8, 15). Opacné situace, kdy se aZ
v prib&hu 1é¢eni plicni rakoviny objevi dal$i, nejéast&ji
mimoplicni malignom, jsou s ohledem na fatalitu zdkladni
choroby vyjime&né, nicméné také existuji. V naSem spolec-
ném sdéleni analyzujeme soubory nemocnych duplicitnimi
zhoubnymi nadory, které jsme 1€&ili na plzeiiské a brati-
slavské plicni klinice v letech 1992-1997.

Metodika a material

V uvedeném obdobi jsme z celkového podtu nemocnych
hospitalizovanych na obou plicnich klinik4ch pro morfo-
logicky ové&fenou plicni rakovinu vybrali ty, u kterych bylo
v pfedchorobi, pfi vstupnim vy3etfeni &i ndsledng, dia-
gnostikovano dal§i onemocnéni zhoubnym n4dorem. Do
souboru jsme nezafadili nemocné, ukterych jedna z malig-
nit nebyla morfologicky ovéfena anebo zde byla pravdé-
podobna souvislost plicniho postiZeni s prvn& diagnosti-
kovanou malignitou.

Soubor nemocnych z kliniky TRN Plzeii jsme oznacili jako
soubor A a soubor nemocnych z kliniky TRN Bratislava
. ve stejném obdobi jsme oznacili jako soubor B. U obou
souboril jsme stanovili percentudlni podil z celkového

poctu vSech nemocnych s plicni rakovinou za uvedené
obdobi a dale pak tidaje tykajici se pohlavi, véku, lokali-
zace, objeveni prvni malignity, ¢asovy interval do vzniku
duplicity. Zajimaly nés také rizikové faktory vzniku nado-
rového bujeni (rodinna anamnéza, koufeni a profesionilni
expozice kancerogeni a potenciiln€ kancerogenni vlivy
souvisejici s 1é¢bou — radioterapie anebo chemoterapie),
piipadn€ kombinace vice kancerogennich vlivil, jakoZ
i morfologie obou malignit. Do souboru byli déle zafaze-
ni i nemocni s vice neZ dv&ma morfologicky ov&fenymi
zhoubnymi nddory v uvedeném obdobi. Oba soubory jsme
porovnali co do statisticky vyznamnych rozdild.

Vysledky

Soubor A tvofilo celkem 54 nemocnych (43 muZiia 11 Zen,
pramérného véku 64,2 roku, vé€kové rozmezi 4782 let).
Z celkového poctu 1238 nemocnych s ovéfenou plicni rako-
vinou, ktefi byli na klinice TRN Plzeii hospitalizovani
v uvedeném obdobi, je to celkem 4,36 % pacientd. Ctyfi
nemocni (tfi muZi a Zena) méli triplicitu zhoubnych nado-
4, 74lety muZ nasledné ve dvacetiletém rozmezi melanom
kiZe zad, adenokarcinom sigmatu a plicni rakovina. 64let4
Zena méla simultanni triplicitu (urotelidlni karcinom led-
viny, papilokarcinom ureteru a bronchioloalveolarni kar-
cinom). 56lety muZ mél v pfedchorobi maligni lymfogra-
nulom, po 20 letech se u n&j manifestoval soutasné& ade-
nokarcinom pravé plice a bronchioloalveolarni karcinom
levé plice. 63lety muZ prodélal rok po pravostranné horni
lobektomii pro epidermoidni karcinom (stadium I) laryn-
gektomii s ndslednym ozafenim pro karcinom laryngu.
V prub&hu nésledujiciho roku byl u néj zjiitén duplicitni
karcinom v levém hornim plicnim laloku.
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Z uvedeného poctu 54 nemocnych bylo celkem 46 kufakd
¢i byvalych kufaki, u dvou nebyl tidaj v anamnéze pozna-
menén. Nadorové onemocnéni v rodinné anamnéze bylo
zji$t€no u 20 a pracovni rizika byla zji$t€na u sedmi nemoc-
nych, 1é¢ba zdfenim, chemoterapii a kombinaci obou byla
z)iSt€na u 28 nemocnych. Kombinace vice faktorti (kufac-
tvi + pozitivni rodinnd anamnéza) byla zji$t€na u 13 nemoc-
nych, kufactvi a profesionilni anamnéza u tfech, kufactvi
a léZeni chemoterapii anebo radioterapii u 9 nemocnych,
pozitivni rodinn4 anamnéza a 1é¢eni chemoterapii a radio-
terapif u jednoho Eacienta, a kombinace vice neZ dvou fak-
tort 4 pacienti. Zaddny &asovy odstup mezi manifestaci
prvého a druhého nidorového onemocnéni — byl zjistén
u 11 pacienti. Ro¢ni odstup byl u péti, dvouro¢ni u péti,
tiilety u tfi, Ctyflety u Ctyf, péti a Sestilety u tfech, sedmi-
lety u pé&ti, devitilety u dvou, desetilety u tfi, 11lety u dvou,
12lety u tfi, 18iety u dvou, 20lety u jednoho a 23lety u jed-
noho. Nisledné& po objeveni prvniho plicniho nddoru byl
zji¥tén dalsi nador u tfi pacientd. Jeden nemocny se simul-
tanni nddorovou plicni duplicitou byl 27 let pfed jeji mani-
festaci lé€en radioterapii pro maligni lymfogranulom
kré¢nich uzlin.

Nejcasté&jsi typy plicni rakoviny u muZd byla rakovina epi-
dermoidni (53,5 %), ndsledovala anaplastickd velkobu-
nééna (16,3 %), malobunécéna (16,2 %) a adenokarcinom
aj. (14 %). Nemocny se simultanni plicni duplicitou, kte-
rého jsme do tohoto rozpoctu nezahrnuli, mé&l v jedné pli-
ci rozsdhle nekroticky adenokarcinom, v némZ byl misty
pfitomen i diferencovany dlaZdicovy karcinom s loZisko-
vou dediferenciaci v malobuné&&nou rakovinu. V druhé pli-
ci pak byl nalezen bronchioloalveolarni karcinom. U Zen
byly nejcastéj’i adenokarcinom a malobun&&n4 rakovina
(kazda 36,4 %), nasledovala epidermoidni (18 %) a ana-
plastickd velkobuné¢na (9 %). Nejéast&jsi primarni nado-
ry u muzi byly: nddory hlavy a krku a nadory plic, GIT,
zhoubné lymfomy a nddory mo&ového mé&chy¥e, u Zen byly
nejéast&jsi nadory délohy a prsu.

V souboru B bylo 22 nemocnych (13 muZd, 9 Zen a pri-
mé&rny vék muZi byl 64,7 let, Zen 59,33 let). Podil nemoc-
nych s duplicitnimi nidory z celkového poctu 275 pacien-
th za sledované obdobi ¢inil 8,0 %. Nejcast&jsi duplicitni
nidory byly u muZi nidory hlavy a krku a nddory gastro-
intestinélniho traktu a u Zen rakovina mlé¢né #14zy a rako-
vina dé€lohy.

Také v tomto souboru byla nej¢asté&ji postiZzena vékova sku-
pina muZa i Zen 6069 let véku.

V souboru B bylo celkem 80 % kufaki ¢i byvalych kufi-
ki, 50 % pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou nado-
rového onemocnéni a jeden pacient s pozitivni pracovni
anamnézou (expozice kancerogeni). Kombinaci riziko-
vych faktori kufactvi a pozitivni naddorové rodinné ana-
mnézy mélo v souboru B 40 % nemocnych. Volba lé¢eb-
nych postupti u nemocnych v souboru B sm&fovala rovnéz
k preferenci aktivniho pfistupu (jen 3 z 22 nemocnych byli
1é€eni symptomatickou terapii, 13,6 % nemocnych bylo
operovéno pro duplicitni plicni rakovinu, a 68,2 % nemoc-
nych bylo 1é€eno chemoterapii anebo radioterapif).

Diskuse

K nej¢ast&j$im prvnim malignitdm patfily v bratislavském
souboru nadory hlavy a krku, za kterymi ndsledovaly nddo-
ry GIT a prsu. V plzetiském souboru byly nej€ast&jSimi
prvnimi rovné€Z nddory hlavy a krku, na druhém misté& viak
byly nadory plic a nasledovaly nddory GIT. Duplicity byly
Cast&j8i u muZa a duplicitni nddory se nejast&ji manifes-
tovaly v sedmém deceniu. Cahen (2) v Memorial Sloan —
Kettering Cancer Center prokazoval nej€ast&ji primarng
nidory hlavy a krku, déle pak plic, prsu a GIT. Hofmann
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a spol. (5) registrovali ve 14letém obdobi 5,2 % duplicit-
nich nadort, z 59 duplicit bylo 17 plicnich. U muZa byly
na druhém misté€ karcinomy ktiZe a na tfetim zhoubné lym-
fomy, u Zen byla situace podobna jako v naSich souborech.
Stfedni interval mezi ob&éma malignitami zjistili u plicnict
duplicit 4,9 roku, u mimoplicnich byl tento interval u muZi
7 let, u Zen pak 11 let. )

Populace pacienti, ktefi prodélali zhoubny nador pfedsta-

vujerizikovou skupinu nejenom pokud jde 0 moZnost reci-

divy, ale i z hlediska rizika onemocnéni plicni rakovinou

V této populaci se dalsi zhoubné novotvary vyskytuji

4-11x &astéji (2). TentyZ autor udava celkem 110 pozoro-

vani rakovinnych multiplicit, pfedpoklida se zvy$end vni-

mavost k rakoving, pfesto viak jsou nddorové multiplici-

ty chdpany jako medicinska zvlaStnost. Pro nadory prsu

ustni dutiny, hlavy a krku, jicnu a plic se pfedpoklada spo-

le¢ny kancerogen (2), jind hypotéza (22) je zaloZena n¢

pfedstavé, Ze rakovina miZe byt diisledkem metabolicke

deficience. V patogeneze té€chto onemocnéni se mohot

uplatnit takov4 rizika, jako kufactvi cigaret — je zndmy
vztah koufeni a vyskytu naddorid hlavy a krku, plic, panvi¢-
Ky ledvin, mo¢ového mé&chyfe a d€loZniho &ipku. Rizikem
mohou byt i faktory genetické, jak pfedpoklida Sellers
a spol. (16) a profesionélni expozice kancerogeni, které
dokl4ada Wright (19) narozdil od Rothweddera a spol. (15).
MiiZzeme pfedpoklddat i potencidln€ kancerogenni G&inky
chemoterapie &i radioterapie prvniho ze zhoubnych nddo-
rd. Van Leeuwen (18) udédv4, Ze nemocni 1é¢eni radiotera-
pii, ale i chemoterapii, pro zhoubné lymfomy, karcinomy
mlécné Zl4zy a testikulérni karcinomy, maji zvy3ené rizi-
ko onemocnéni plicni rakovinou. Toto riziko se vyrazné
zvy3uje u téch z nemocnych, ‘ktefi soucasné ¢i nasledné
s uvedenou onkologickou terapii nezanechaji kufackého
navyku. SpoleCnym rizikovym faktorem mohou byt podle
literarnich udaji i faktory dietetické (vysoky. pfijem tuki,
nedostate¢néd konzumace zeleniny a ovoce). Wynder a spol.
(20) doklad4 vyznam zvy3ené konzumace tuki pro rozvoj
plicni rakoviny, nddortt hormon4lng podminénych a nado-
i traniku, u zvifat byl prokdzan kancerogenni efekt tuko-
vé diety u nddort kiiZze, mlé¢né Z14zy, tra¢niku a slinivky.
Jak vyplyva z analyzy na¥eho souboru, nachazime &asto
i viceCetné kombinace rizikovych faktort.

Narozdil od slovenského souboru jsme v eském zjistova-
li &asté duplicity plicnich nadorti. Duplicitni plicni karci-
nomy se vyskytuji podle idaji Doyle a Aisnera (4) 0,5 %
pacientil s plicni rakovinou, ojediné&la pozorovani z litera-
tury uvédi i Petfikova a spol. (14) a ji citovani autofi. Kos
a Diira (8) nasli b&éhem 14 let v pitevnim materidlu Siklo-
va ustavu duplicitni rakovinu plic u 1,55 % viech zemfe-
lych na plicni rakovinu, podobnou frekvenci (1,2 %) uda-
vaji i Milleron a spol. (11). V na¥em souboru byla nejéa-
t&j¥im typem druhé plicni rakoviny rakovina malobun&¢-
na. K rozlifeni mezi metastdzou a duplicitnim plicnim
karcinomem mohou slouZit kromé& Billrothovych kriterif
(cit. 8) je3te také rozdilny Cas zdvojeni obou malignit (Roth-
wedder 15) a podle Ichinose a spol. (6) také analyzy DNK
nadorové tkan& metodou pritokové cytometrie, kterd miiZe
pfispét k odli¥eni i u stejnych histologickych typi syn-
chronnich 1€ézi od pfipadnych metastéz.

Relativné nizky vyskyt tohoto typu duplicit nalezenych aZ
v dob€ dispenzarizace patrn€ souvisi s vysokou fatalitou
plicni rakoviny, jakoZto prvniho onemocné&ni. Podle zku-
Senosti Auerbacha (cit. 8) je mnohodetné postiZeni respi-
ra¢niho epitelu kancerogeny ve smyslu dysplazie aZ kar-
cinomu in situ velmi ¢asté. Zde by se mohl uplatnit i zmé-
n&ny DNA profil jakoZto diisledek pfedchozi chemotera-
pie anebo radioterapie (22), jakoZto vyvolavajici faktor
proliferace. Epidermoidni a eventu4ln€ malobunééné rako-



Tabulka ¢. 1 - Nddorové duplicity v zdvislosti na vé€ku a pohlavi

A

Vék muZi Zeny celkem
40-49 1 2 3
50-59 8 2 10
60-69 21 6 27
70-79 11 1 12
80-89 2 0 2
Celkem 43 11 54

Tabulka &, 2 — Lokalizace prvni malignity u nemocnych s plicni rakovinou
A

Lokalizace muZi

celkem
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GIT
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Tabulka ¢. 3 - Primarni lokalizace nadoru ve vztahu k morfologii plicnf
rakoviny
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viny jsou relativné vzicné, McElvaney a spol. (12) vidél
na rozdil od nas velmi asty vyskyt viceetnych 1€zi plic-
niho adenokarcinomu (19 % jim publikovaného souboru).
Tak vysokou frekvenci vyskytu multiplicit jsme nena3li ani
ujinych, nAm dostupnych sdéleni. Jako vzacné typy dupli-
cit jsou naptiklad synchronni kombinace malobun&tné
rakoviny a anaplastické velkobun&&né doloZené Rohwed-
derem (15), kdy jeden z t&chto nddort reagoval pfiznivé
na chemoterapii, zatimco druhy ve stejné dob€& progredo-
val. Krejbich a Zatloukal (9) 1é¢ili nemocnou, u které po
chemoterapii dosaZené tpIné remisi malobun&&né rakovi-
ny chirurgicky odstranili epidermoidni karcinom lokali-
zovany v druhé plici. Také pozorovani naSeho pacienta se
simultanni duplicitou smi¥eného karcinomu v jedné plici
abronchioloalveolarni rakoviny v plici druhé patfi k neob-
vyklym. Z na$ich nemocnych duplicitnim malobuné&nym
plicnim karcinomem Ziji dva bez zndmek nemoci déle nez
2 roky po chemoterapii, dva dal¥i nemocni zemfeli na gene-
ralizaci zhoubného niddoru GIT, v dobé& klinické remise
rakoviny plic.

Tabulka & 4 - Casovy odstup mezi manifestaci prvniho a druhého nado-
rového onemocnéni

(A ] -
Roky Pocet pacienti 12 3
13 0

0 i1 14 0
1 5 15 0
2 5 16 0
3 3 17 0
4 4 18 2
5 3 19 0
6 3 20 1
7 5 21 0
8 0 22 0
9 2 23 1
10 3 27 1
11 2 Celkem 54

Tabulka ¢&. 5 — Nadorové duplicity v zdvislosti na véku a pohlavi

B

Vék muZi Zeny celkem
30-39 0 1 1
40-49 1 1 2
50-59 2 1 3
6069 6 6 12
70-79 3 0 3
80-89 1 0 1
Celkem 13 9 22
Primémy vék 64,69 59,33

Tabulka & 6 — Lokalizace prvni malignity u nemocnych s plicni rakovinou

5

Lokalizace muZi Zeny celkem
Hlava a krk 8 0 8
Ledviny 1 0 1
GIT 2 1 3
Prs 0 3 3
Uterus 0 2 2
Bazaliom 1 1 2
Prostata 1 0 1
M. Hodgkin 0 1 1
Celkem 13 8 21

Tabulka &. 7 — Priméarn{ lokalizace nddoru ve vztahu k morfologii plicni
rakoviny

B I

Lokalita epidermoidn{ malobuné&&na adenoca
Hlava a krk 5 3 0
Ledviny 1 1 0
GIT 1 0 2
Prs 1 2 1
Uterus 1 0 1
Bazaliom 0 1 1
Prostata 1 0 1
M. Hodgkin 0 1 0
Celkem 10 8 4

Legenda k tabulkdm:

tab. 1-4: charakteristiky duplicitnich nadorit u pacientil souboru A (Plzeii)
tab. 5-7: charakteristiky duplicitnich nddorl u pacientt souboru B (Bra-
tislava)
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Vyskyt nddorovych duplicit ¢i dokonce multiplicit je
znam i u nddoru kiiZe, orofaryngu, Zaludku, stfeva, ova-
rii a mlé¢né Zlazy, celkovou frekvenci vyskytu zde uva-
di Rohwedder (15) 2—4 %. Pokud jde o sdruZeni pri-
dugkové rakoviny s nadory faryngu a laryngu, prokazo-
val Massard (10), Ze plicni 1éze u nemocnych s pfed-
chozi & simultanni rakovinou hlavy a krku jsou s nejveétsi
pravdépodobnosti primarni karcinomy priidu3ek. Rako-
vina laryngu nemusi nutné& pfedchédzet manifestaci rako-
viny plic, jak dokladd pozorovéni jednoho z naSich
nemocnych, u kterého se rakovina laryngu objevila rok
po usp&$né operaci velmi limitované plicni rakoviny.
V na§em souboru jsou vicecetné zhoubné nadory u 4,28 %,
ve slovenském souboru u 7,6 %, tento rozdil je statis-
ticky vyznamny, nicméné& pro tuto skutetnost neméme
zatim vysvétleni. Priikaz vice zhoubnych nadort u indi-
viduélniho pacienta by mohl do jisté miry vést k nihi-
listickému pfistupu, pokud jde o terapii. Nicméné Ctyfi-
cetileté zku¥enosti Cahena (2) pfed takovym pfistupem
varuji, nebot i zde je moZno dosdhnout relativn€ velmi
dobrych vysledkti. Hofman a spol. (5) doklada u jimi
chirurgicky 1é&enych duplicit plicnich nadort Sleté pfe-
Zitiu 33 % souboru, u operovanych plicnich karcinomt,
kde prvnim z novotvarti byl mimoplicni nddor, bylo Sleté
pfeZiti operovanych dokonce 48 %. Dokladem jsou kro-
mé té€chto zkuZenosti i napfiklad nafe pozorovani tfi
nemocnych s triplicitou rakoviny, ktefi Ziji p&t let po
skonceni terapie. Z naSeho souboru bylo celkem 11 paci-
entll 1é¢eno chirurgicky, coZ odpovida frekvenci indi-
kaci chirurgické 1é¢by u ostatnich nemocnych plicni
rakovinou na nagi klinice. Pouze 17 % nemocnych nase-
ho souboru bylo 1é&eno paliativni ¢i hormonalni 1é¢bou,
podobné radikalni pfistup volili i slovensti spoluautofi.
Median pfeZiti nafich nemocnych od stanoveni diagné6-
zy druhé rakoviny je viak pomérn& nizky — 10 mé&sict.
Nicméné i z tohoto souboru Zije déle neZ dva roky 10 %
pacientli. Porovnime-li distribuci typa plicni rakoviny
manifestujici se jako duplicitni nddorové onemocnéni, zjis-
tujeme, Ze nejcastéj§im typem je rakovina epidermoidni,
na druhém mist& je rakovina malobun&¢n4, nasleduji ade-
nokarcinom a anaplastickd velkobun&nd rakovina.

U muZi je nejéast&j¥i epidermoidni karcinom, nasleduji
malobun&né a anaplastické karcinomy, naproti tomu u Zen
jsou nej¢ast&j¥imi typy adenokarcinom a malobun&&ni
rakovina. Tyto relace odpovidaji idajiim z onkologického
registru pro muZe i Zeny s rakovinou plic, ale i nékterym
publikovanym sdé€lenim. Epidermoidni i malobun&é¢na
rakovina maji nejvyraznéjsi vztah k rizikovym faktoram,
jako je koufeni a expozice k radioaktivnim 1atkam, jak uva-
d&ji Jedrychowski (7) a Wright (19), pfi¢emZ efekt zane-
chéni koufeni se vice projevuje na poklesu vyskytu rako-
viny epidermoidni. V Damberové (3) souboru byl vztah

plicni rakoviny a koufeni u 80 % pacientd, tedy podobng :

jako v nafem souboru. Podle Doyla a Aisnera (4) se rako-
vina plic vyskytuje i u nemocnych s rakovinou jicnu a sli-
nivky bfisni, v Zddném z naSich souboril jsme viak v uve-
dené dob& nadorové postiZeni té€chto dvou orgénh neza-
znamenali. Zvl4$tni problém mohou pfedstavovat i sou-
Casn€ s plicni rakovinou zji§t€né benigni & semimaligni
nddory, v naSem souboru mél 1 nemocny v prib&hu ope-
race zji§t&€ny vedle plicniho karcinomu je3té chondroha-
martom, druhy pacient mé&l kromé nésledné duplicity plic-
ni rakoviny je$té karcinoid odstran&ny chirurgicky. Tyto
nalezy by mohly byt pokladiny za metastatick4 loZiska
a tak byt pfi¢inou odstoupeni do zvaZovaného operacniho
vykonu.

Zavéry, které je moZno z naji studie vyvodit, jsou podob-
né zav&rim Cahena (2). I u vice€etnych zhoubnych nado-
rii neni na mist& 1é¢ebny konzervatismus, a je tfeba usilo-
vat o rychly prikaz morfologie nddorovych loZisek. Pe-
Ziti takto postiZenych pacientll neni vysledkem spolupré-
ce dvou ¢&i vice novotvaril, ale zavisf na Gi¢innosti kontroly
toho z nadori, ktery je vice agresivni. U synchronnich
nadora by se mély 1é¢it oba nadory pokud moZnou sou-
¢asné (jeden z naich nemocnych Zil po operaci synchron-
né se vyskytnuviiho karcinomu ledviny a plic Sestlet), jinak
je na misté pfednostni 16¢ba zhoubné&jiiho novotvaru. Jinak
je na mist& pecliva dispenzarizace nemocnych po skonce-
ni terapie zhoubnych nadort, eliminace viech znamych
rakovinotvornych vlivii a zejména u nadora aerodigestiv-
ni oblasti by mohla mit dileZity vyznam chemoprevence
s uZitim retinoidd a N-acetylcysteinu (Benner cit. 1).
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INTERNET + LEKARI = ZDRAVOTNICKY SERVER
MEDICLUB www.mediclub.cz

Pry¢ je doba, kdy Internet byl zndm pouze jako zdroj ndvodi
na doméci vyrobu granatd.

Internet se stdva naprosto béznym zdrojem ziskdvani infor-
maci a v posledni dobé je také stdle Castéji vyuzivan jako nastroj
vzajemné komunikaci mezijednotlivymi uzivateli.

Réadi bychom Vés sezndmili s ¢eskym internetovym systémem,
ktery je vyhradné zaméien na problematiku zdravotnictvi.
Systém, jenz se snazi pomocijak lékatim, tak i vS§em pracov-
nikiim v oblasti zdravotnictvi pfi orientaci v obrovském mnoz-
stvi Iékaiskych informaci dosazitelnych na Internetu. Systém,
ktery vytvofil misto pro setkdni lidi spole¢ného zaméieni,
jejichz oborem je zdravotnictvi.

Provoz 1¢ékatského informacéniho centra na Internetu Medi-
Club, které naleznete na internetova adrese www.mediclub.cz,
byl odstartovan jiz na jafe roku 1997 aje urCen celé lékafské
populaci Ceské republiky.

Uzivatel zde nalezne nejen unikdtni elektronické informace,
ale ma také moznost vyuZzit novy, internetovy zpisob komu-
nikace.

MediClub svym slozenim piedstavuje vysokou kvalitu infor-
maci. Nejde jen o klasické ,,browsovani" na world wide web.
Ide o prohlizeni stranek, které jsou zaméfené najedinou pro-
blematiku - zdravotnictvi. Obsahuji nejen bohaty vybér pec-
livé tiidénych internetovych odkazi, jak z domova, tak z celé-
ho svéta, ale také mnozstvi vlastnich origindlnich informaci
nalézajicich se pouze na serveru MediClub.

Momentdlné tvoti systém MediClub 12 hlavnich informac-
nich sekci, které reprezentuji vice nez 10 000 vlastnich inter-
netovych stran zahrnujicich kolem 60 000 dal$ich interneto-
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vych linek a odkazti, na které byste se asi jinak stézi dostali.
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I kdyz tato ¢isla vypadaji hrozivé, nutno fici, ze vSechny stra-
ny a odkazy jsou peclivé ttidéné podle jednotlivych speciali-
zaci, ¢imz prohlizeni MediClubu lehce zvlddne i naprosty laik.
Za zminku také stoji sekce zaméfené na vzdjemnou komuni-
kaci mezi ¢leny MediClubu. Jsou to Diskusni férum, obsa-
hujicijiz vice nez 600 prispévkl, vSe z oblasti zdravotnictvi,
sekce Anket a ndzorti, Aktudlni ¢iselniky 1€kl a stomatolo-
gickych vyrobkl a v neposledni fadé nové vytvofend sekce
MedMeeting, kde vzdjemnd komunikace mezi jednotlivymi
uzivateli probihd v redlném case.

Vyuzivani celého systému MediClub je zcela zdarma, pouze
pii prvni ndvstévé je nutnd registrace, na zaklad¢ které ziska-
vaji novi ¢lenové automaticky osobni heslo pro vstup do systé-
mu. Registrace je v8ak zcela zdarma a ¢lenové nebudou ani
v budoucnu platit zddné poplatky.

Momentalné ¢ita ¢lenskéd zdkladna téméf 4000 ¢lent, 1ékaid,
ktefi nasli v MediClubu nejen zdroj novych informaci, ale
pfedstavuje pro né také misto komunikace v uzkém a specia-
lizovaném prostiedi své profese.

Jelikoz vSechny informace MediClubu se nachdzeji na Inter-
netu a je stale jesté mnoho 1ékait, ktefi nemaji na Internet pii-
stup (tieba z finanénich diivodd), nabizi MediClub ve spolu-
praci se spole¢nosti Cesnet pro své ¢leny zvyhodnéné ptipo-
jeni, zahrnujici kazdy mésic 2 hodiny pfipojeni na Internet +
postovnischrdnku,atozcelaZDARMA.

Clenové MediClubu vSak nemusejijen pasivné ptijimat infor-
mace, ale mohou téz aktivné zasahovat do podoby téchto stra-
nek prostfednictvi komunikace s jejich tvirci.

Co dodat na zavér?

MediClub je vyjimeény informacni systém, jehoz obsah je
zpracovan velice pfehlednou formou, a patii na Internetu mezi
1ékati k nejnavstévovanéjSim.

MediClub, Anglicka 17, 120 00 Praha 2, www.mediclub.cz,
e-mail: info@mediclub.cz, tel.: 02/66 31 26 00
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HORMONALNI SYSTEM VITAMINU D3 A ONKOLOGIE
ONCOLOGY AND THE VITAMIN D, HORMONAL SYSTEM

LANG B. A.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: V posledni dob¢ se zvysil zdjem o nékteré derivaty vitaminu D3 v souvislosti s moznym lécebnym vyuzitim také
v onkologii. Smyslem tohoto velmi stru¢ného piehledu je priblizit klinickym onkologlim soucasné poznatky a pracovni pied-
stavy o funkci tohoto zajimavého systému v cilové buiice normalni i transformované. Pfeména vitaminu D3 v zékladni hor-
monalni derivét -1,25dihydroxycholekalciferol -, jeho transport v krevnim fecisti a jeho vstup do cilové buriky i popis speci-
fického nitrobunééného receptoru, kteryjako Golem jej ptijme a sdm se tim stane molekuldrné biologicky aktivni - to vse je
pfedmétem Cdsti prvni, Gvodni.

Cést druhd shruje nékteré zdkladni publikované informace o funkcich a zptisobu plsobeni dihydroxycholekalciferolu a jeho
receptoru v butikdch cilovych tkdni a o pomérech v nadorovych tkdnich téch orginti, kterym zatim vyzkum vénuje nejvétsi
pozornost tj. malignit krvetvorby a nddorii mlééné 7lazy. Tato druhd Cast je pouhym tvodem do problematiky onkologické
kapitoly molekulové biologie systému vitaminu D3 a jeho pfirozenych i synteticky piipravenych derrivati. M¢l1 by slouzit
k tvaham o novych moznostech naddorové terapie, doufejme mnohem tcelnéjsi a vyhodnéjsi nez soucasna chemoterapie.
Kli¢ova slova: Vitamin D3, sérova vazebnd bilkovina vitaminu D3, receptor vitaminu D3, leukemie, rakovina prsu.

Summary: Several derivatives of Vitamin D3 have recently attracted attention in relation with their possible curative use in
oncology. The purpose of the present brief outline is to inform clinical oncologists of the latest findings and preliminary hypo-
theses on the function of this very interesting system in normal as well as transformed targed cells. The first introductory part
describes the transformation of Vitamin D3 into its basic hormonal derivative (1,25 dihydroxycholecalciferol), its transport in
the blood bed and entry into the target cell. It also describes the specific intracellular receptor which, upon receiving the deri-
vative, becomes biologically active on the molecular level. Part Two is a summary of basic literary data on the functions of the
dihydroxycholecalciferol system, the mechanics of its action, cellular receptors in target tissues and the situation in tumour tis-

sues of the organs which have so far been in the centre of research activities.
Key words: Vitamin D3, vitamin D serum binding protein (DBP), vitamin D receptor (VDR), malignancy, review.

CAST L

Cvod

Témét kazdym rokem ziskdvame informace, které podstatné roz-
Sifuji a dopliiuji nasi predstavu o ptsobeni steroidnich a sekostero-
idnich hormont v cilové burice. Obecné lze fici, Ze k zdkladnim
déjiim jejich plisobeni patfi piedev§im vyvoldni zmén tercidrni ev.
kvarterni struktury specifického bilkovinného nitrobunééného
receptoru, jako je napf. jeho fosforylace, dimerizace, uvolnéni se
z vétsiho komplexu s HSP-90 (bilkoviny tepelného Soku o m.h.90
kDa). Tim dochdzi i ke zméndam v interakcich receptoru s néktery-
mi buné¢nymi komponentami jako jsou napf. DN A, RN A nebo
jaderné bilkoviny. VSechny zmény receptoru pfispivaji konec kon-
cii k tomu, aby se tato bilkovina v nové trojrozmérné podobé stala
kompetentni pro ovlivnéni ptepisu (transkripce) fady specifickych
cilovych ,,pivotnich" genil a tim navodila novou funkéni situaci
(v proliferaci, diferenciaci nebo smérem k apopt6ze) dané buii-
ky.

Jsou v8ak zndmy i ¢asné disledky plsobeni steroidnich latek, o kte-
rych nejsme piesvédceni, Ze by mohly byt pfimo zavislé na pfi-
slu§nych receptorech. Patii k nim napf. zmény membranového
potencidlu a aktivity fosfolipasy A2. To vSak nebude predmétem
nasich uvah.

1. lcc,25-DIHYDROXYCHOLEKALCIFEROL (1,25 D3)
A JINE DERIVATY VITAMINU D3

1,25D3 je bioaktivni forma vitaminu D3 hormonélniho typu, kte-
ra ma velkou paletu biologickych ti¢inkii na normalni i patologic-
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kou bunku('). Piedev§im je dobie zndm jeho vyznam v metabo-
lismu minerdlt a kostni tkdné. V osmdesétych letech byla vSak pro
tuto latku postupné potvrzena §irsi biologicka tiloha, kterou jsme
pfedtim jenom tusili a pfedpoklddali ze skute¢nosti, Ze jeho recep-
tory (VDR) jsou piitomny i ve tkdnich, o kterych bezpecné vime,
Ze nehraji v minerdlnim metabolismu vyznamnou tlohu. Ukazuje
se, e 1,25D3 je mimo jiné i hormon imunoregula¢ni a dilezity fak-
tor diferenciace.

Masumoto a spol. () prokdzali v roce 1988, Ze vitamin D3 (chole-
kalciferol) je hydroxylovéan v jaternich bunkach mitochondridlnim
enzymem 25-hydroxyldzou (cytochromem P-450) na 25(OH)cho-
lekalciferol (25 D3), ktery je piedavan do krevniho fecisté. Jeho
hladina v krvi je u starSich lidi ¢asto niz8i nez u mladé populace,
pravdépodobné v disledku mensi expozice jejich kiize slune¢nim
paprskiim a hor§imu vstiebavani vitaminu D3 z potravy ve stfeve.
Ve tkani ledvin se 25 D3 dale oxyduje na uhliku C1 a vznika vlast-
ni hormondlné i¢inny 1,25D3. Také sérova koncentrace 1,25D3 se
s vékem snizuje, snad i v disledku snizujici se aktivity 1-hydroxy -
lazy v ledvinach. Hladina sérového 1,25D3 mad tendenci k niz§im

Hlavni pouzité zkratky: \1/%5D3 = 1,25-dihydroxycholekalciferol; syn. calcitriol
VD]}{*: Ie?ealgsr b WOU o transkripéni faki
= aktivovany r = ipCni faktor
VDRE = ement odpovédi vitaminu D3
RA = retinové kyseli )
atRA = all - frans - retinovd kyselina
RAR = receptor retinové kyseliny
RXR = receptor all - trans - retinové kyseliny
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hodnotdm u Zen postmenopauzélnich a zvySuje se u nich po 16¢bé
estradiolem. Z ledvin putuje pak 1,25D3 krevni cestou k buiikdm
cilovych orgdni. (SCHEMA 1).

2. TRANSPORTNI PLASMATICKA VAZEBNA BiL-
KOVINA VITAMINU D3 A JEHO DERIVATU

Transport vitaminu D3 i jeho hormondlnich derivati v krev-
nim fedisti zajisfuje specifickd transportni bilkovina - plaz-
maticka vazebna bilkovina vitaminu D3 (DBP - vitamin
D binding protein) (’). Historie jejiho objevu je zajimava.
Pivodné byla zjisténa pti identifikaci skladby alfa-2 globuli-
nd lidského séra v roce 1959 Hirschfeldem jako bohatd skupi-
nové specifickd slozka a nazvdna prosté¢ Gc (group-specific
component) (‘). Velmi brzy se stala pfedmétem velké pozor-
nosti hlavné proto, ze se vyznacovala vyraznym polymorfis-
mem geneticky podminénym a piedstavovala tak vyhodny
marker pro genetické studie. Vedle vétsiho poétu neobvyklych
a vzacné se vyskytujicich izoforem této bilkoviny byly zjisté-
ny 3 zdkladni fenotypy: Gc 1-1, Ge 2-1 a Ge 2-2, které se vysky-
tovaly v rizné kolisajicim poméru po celém svété. Zdadlo se,
ze jsou diisledkem existence dvou autozomalnich alel na jedi-
ném lokusu. Dnes vime, Ze existuji 3 nejrozsifenéjsi alely -
GclS, GelFaGe2, které koduji celkem 5 izoforem: kazda
z Gelalel kéduje dvé a Ge2 jednu (). V roce 1975, byla pro-
kézana bezpe¢né identita mezi Ge-bilkovinouaDBP (,F).
Syntéza DBP (Gc) probih4 vyluéné vjaternich buiikdch (°).
Bilkovinu tvoii jediny, teplotné velmi staly, polypeptidovy
fetézec o molekuldrni hmotnosti pfiblizné 52-58 KDa. Pro
vazebnou funk¢énost bilkoviny je rozhodujici jeji tercidrni
struktura zaji§fovand piedevsim specifickym poétem disulfi-
dickych mustkd, potfebnych k vytvoieni prostorovych utvaru
jak pro vazebné misto ligandu tak i pro antigenni determinan-
tu nebo determinanty protilatky (). Sekvence 41 N-konco-
vych aminokyselin u v§ech tii hlavnich forem D B P je shodna.
Pocitatovou analyzou byla tato sekvence shleddna piibuznou
se sekvencemi lidského sérového pre-proalbuminu a pre-cc-
fetoproteinu, cozje dalsi podpora hypotézy, Ze 3 hlavni plas-
matické multitransportnibilkoviny - DB P, albumin a a-fetop-
rotein - pochdzeji ze stejné ancestralni bilkoviny (' ")

300 - 600 ug/1 1ze povaZovat v lidském séru za fyziologickou
hladinu, béhem téhotenstvi dochdazi k vzestupu hladiny. Oral-
ni kontraceptiva (estrogen-progestageny) zvysuji u mladych
zen jak hladinu DBP tak i 1,25D3, koncentrace 25D3 vSak
z0stavéa beze zmén (7).

Dominantni funkci D B Pje vazba (a tim docasna inaktivace)
vitaminu D3 ijeho hormondlnich derivatd a jejich transport
krvi k cilovym buiikdm. Dalsi schopnosti této bilkoviny je
depolymerizace aktinu a vytvafeni komplexu DBP-aktin-DN4-
za (deoxyribonukledza I). Funkénost a smysl téchto mezibil-
kovinnych vazeb neni zatim zcela objasnén. Pfipominad to inter-
akci hemoglobin-haptoglobin nebo vazebné bilkoviny retino-
lu s prealbuminem ().

Experimentdlné na kultuie hepatocyti (Hep 3B) byly zjisté-
ny v roce 1995 prvni informace o mechanismech regulujicich
tvorbu atedy i cirkulujici hladinu lidské D BP. Americ¢ti auto-
fi (*) métili syntézu DBP(Gc)mRNA amnoZstvi sekretova-
né bilkoviny po puisobeni cytokinti a hormoni. Vybrali tako-
vé, o kterych se vi, Ze ovliviiuji syntézujinych bilkovin jater-
niho puvodu. Zjistili, Ze interleukin 6 (IL-6) a dexametazon
zvySuji syntézu D BP dvojndsobné, zatimco transformaéni
ristovy faktor p (TGF-fS) ji snizuje az pétindsobné v zdvis-
losti na davce.

3.VSTUP 125D3 DO CILOVE BUNKY

Prvni informace o vstupu 1,25D3 do buiiky mdme z pokust in
vitro, a to vét§inou na kulturdch linii malignich bungk (”,').
Skuteéné fyziologické poméry in vivo budou asijiné. Je nut-
no brat v uvahu transportni komplex 1,25D3:DBP. Obecné
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nutno fict, Ze naSe piedstavy o tom, jak se steroidni a thyreo-
ids hormony dostdvaji do cilovych bunék, jsou zatim stéle
nepfesné a neuplné. Mame k dispozici dva funkéni modely.
Prvni, ktery byvéd oznadovanjako ,nutrient typ" ('"), ptedpo-
klada na bunééné membrané cilové buiiky specificky receptor
pro komplex transportni bilkoviny (v nasem piipadé¢ DBP)
ahormonu (1,25D3). Po navdzani tohoto holoproteinu dochd-
zi pomoci endocytdzy k internalizaci ligandu, kterd muze
a nemusi byt spojena s destrukci transportniho nosic¢e. Obvyk-
le ale dochazi k recyklizaci receptoru membranového. Dika-
zem opravnénosti této predstavy jsou vysledky pozorovéani
endocytdzy serum albuminu, cc-fetoproteinui D B Pulidskych
lektinem stimulovanych T-lymfocytt (**). V tomto ptipadé
DBP, znacené peroxiddzou z kienu, byla v malém mnozstvi
internalizovdna nepovle¢enymi vezikuly, endozomy a byla
smérovana do multivezikuldmich télisek a nakonec do lyso-
zomd.

m

Druhd moznost, oznacovand jako typ ,,hormondlni", spoéiva
v piedstavé, Ze nedochdzi k interakci transportni bilkoviny
s membranovym receptorem, ale Ze se v tésné blizkosti buné¢-
ného povrchu cilové buiiky vlivem specifickych podminek tka-
nové tekutiny ligand z nosic¢e uvoliiuje a prochdzi membranou
(',"). V osmdesitych letech tato pfedstava prevazovala pod
vlivem zkuSenosti s estrogeny.

Jsou ov§em mozné jesté dalsi uvahy. Naptiklad neni vylouce-
na ani moznost, Ze existuji specifické bunky se schopnosti
membranové vazat transportni holoproteiny a tim vytvédfet
vysoké koncentrace uvolnénych ligandu pro potfebu soused-
nich bunék urcitého typu. Internalizace apoproteinu by pak
mohla byt mechanizmem likvidace nosi¢e. Existence speci-
fickych membranovych receptoru pro komplex DBP: 1,25D3
napovrchu T a B lymfocyti (*%,*) nenf zatim s definitivni plat-
nosti prokdzana (,'%).

4. RECEPTOR1a,25-DIHYDROXYCHOLEKALCIFE-
ROLU (VDR) - STRUKTURAJEHO GENU A VLAST-
NI BILKOVINY

Jakjiz n€kolikrat bylo feceno, VDR je nitrobunécna recep-
torova bilkovina, umoZiujici biologické ptisobeni hormonu
1,25D3 v cilové burice. Je zde pfitomna ve velmi nepatrné kon-
centraci - p¥iblizné 0,001% z celkovych bilkovin butiky. Po
navazani 1,25D3 ziskava tato bilkovina zplsobem, ktery ¢és-
te¢né popiSeme pozdéji, novou schopnost - schopnost v pro-
storu buné¢ného jadra ovlivnit jako transkripéni faktor speci-
fickd mista na chromatinu a pfivodit tak zahdjeni pfepisu (tran-
skripci) specifickych genti (*',”’). Produkce novych bungé-
nych bilkovinych komponent, pfevazné enzymového typu,
vytvoii podminky pro spusténi odliSného programu moleku-
lové biologie cilové buriky piedev§im ve sméru dalsi jeji dife-
renciace. Z hlediska fyziologie organismu tyto nové genové
produkty ovliviiuji piedev$im transport vapniku ve stievé,
reabsorpci tohoto minerdlu v ledvindch a metabolismus véap-
niku v kostech a mlééné 7laze.

Od roku 1969 se snaZila fada laboratofi pomoci iontoméni¢o-
vych technik a gelové filtrace, véetné chromatografie na sloup-
cisimobilizovanou DN A, izolovat a pfecistit V D R nejCasté-
ji z bunék mukdzy stfeva kufete. BEhem téchto pokust bylo
nutno pfekonat dvé velké obtize: relativné nizkou koncentra-
ci téchto receptorovych bilkovin na jednu buiiku a vysoky stu-
penijejich biochemické lability. Dlouhou dobu zistaval otev-
fenou otdzkou vliv bunéénych protedz na velikost molekuly
VDR pfi izolaci.

Identifikace nitrobunéénych vazebnych bilkovin 1,25D3 se
podstatné zlepSila v dobé, kdy byla pfipravena monoklonélni
protilatka (9A7gamma) proti kufecimu VD R (**,**). Koncem
osmdesatych let se tak podafilo vyizolovat a piecistit dosta-
te¢né mnozstvi bilkoviny VDR z ptaéi tkdn& (1987) (%, *)

a pozdéji i z tkdng krys{ a lidské (1988) (*’,**,””). Kombinaci
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Obecné schéma bilkoviny a genu VDR. Funkeni oblasti bilkoviny: C1 —
vazebna oblast pro DNA C2 a C3 — vazebn4 oblast pro hormon, pro hete-
rodimerizaci a oblast pro transkrip&ni aktivitu.

experimentalniho vyuZiti radioaktivné znaeného 1,25D3,
monoklondlnich protilatek proti VDR a testii vazby VDR na
DNA, denaturace a selektivniho proteolytického $tépeni VDR
byly ziskany prvni a zdkladni informace. Tykaji se nejen pri-
mérni struktury receptorové bilkoviny, ale i rozmisténi vazeb-
nych mist pro 1,25D3 a DNA i lokalizace centra imunologic-
ké aktivity VDR (vazebného mista pro specifickou protilat-
ku).

Struktura lidského dr genu a lidské VDR bilkoviny
(hVDR).

Struktura lidského genu pro VDR. Baker a spol. v roce 1988
(%" stanovili sekvenci kompletni cDNA hVDR izolované
z,.genovéknihovny* bun&k lidského stfeva a nddorové bunéc-
nélinie rakoviny prsu T47D. cDNA se sklad4 ze 4605 bp (base
pair): za vedouci nepfekladanou &4sti sekvence o 115 bp nésle-
duje tisek 1281 bp kodujici vlastni bilkovinu VDR. Plnych 3209
bp pedstavuje tedy zbytek sekvence nek6dujici bilkovinny pro-

dukt, kters na 3°-konci cDNA ukon¢uje (SCHEMA 2). Dikaz
o vé€rohodnosti této klonované cDNA pro hVDR byl podén jeji
expresi po vpraveni (transfekci) do bun€k COS-1, které fyzi-
ologicky VDR neexprimuji: Jedin4 nasledné syntetizovan4 bil-
kovina je nerozeznatelna od nativniho receptoru hVDR, pro-
toZe m4 identické obé fyzikalni vlastnosti (sedimenta¢ni kon-
stantu v sachar6zovém gradientu - 3.2S a charakteristicky
posun na 7S po navazani protilatky) i identickou afinitu pro
1,25D3 a jiné derivéty vitaminu D3 (77).

Struktura bilkoviny hVDR. Primarni struktura hVDR je tedy
znidma od roku 1988 (SCHEMA 2). Srovnani této sekvence
s primarni strukturou jinych receptoril steroidnich hormont
jasné€ ukazuje na pfisluSnost k této rodin€ jadernych tran-
skrip&nich faktori pfitomnosti spolenych charakteristickych
znakf. Podrobngj3i analyza pfedeviim sekvence vazebné
oblasti DNA (C1) prokézala, Ze strukturalni podobnost odpo-
vida spiSe podskupin& této rodiny, kam fadime receptor hor-
monu 3titné Z14zy a receptor retinoidd. TEmé&F 50% homologie
v této oblasti bohaté na cystein, lysin a arginin, o které soudi-
me, Ze slouZi nejen k vazb& DNA, ale ptispiva i k transkripc-
ni aktivit&, je ndpadna. Z analogie se zndmymi strukturami
jinych transkrip¢nich faktori pfedpoklddame, Ze tato oblast
mé schopnost vytvafet tzv. prostorové ,,Zn2+-prsty“ vhodné
pravé pro vazbu s DNA strukturou.

Dal3i vazebn4 oblast, s podstatn€ mensf homologii, oznaco-
vani C2, leZi smérem k C-koncové &asti molekuly VDR a je
od DNA-vazebné domény oddé¢lena usekem asi 150 amino-
kyselin bez homologie s jinymi receptory této rodiny tran-
skrip&nich faktorti. C2 oblasti za¢in4 ¢4ast molekuly, které pfed-
stavuje vazebné misto pro hormonélni ligand. Sem patfi i dal-
§1 velmi specifickd doména C3. RozloZeni funk¢nich domén
odpovida tedy obecnému schematu jak jej navrhl Beato (3!).
Existuji druhové rozdily ve sloZeni vazebnych mist v pepti-
dovém fetézci VDR. Je to zfejmé nejen tam, kde zndme pri-
marni strukturu tohoto receptoru, ale napf. i imunologicka reak-
tivita VDR bunék rozdilnych zvifecich druhit vii¢i monoklo-
nélnim i polyklondlnim protilatkam proti kufecimu VDR vyka-
zuje kvalitativni rozdily. Na druhé stran€ vSak vysoka
homologie, zikladni spolené vlastnosti a rysy u viech dosud
izolovanych VDR z rtiznych zvifecich zdroji jsou ditkkazem
evolu¢né starobylé molekuly.

CAST 1L

1.UVOD DO FUNKCNI CHARAKTERISTIKY PUSO-
BENI DELTANOIDU V CILOVYCH TKANICH

JiZ viivodu k prvni 4sti tohoto pfehledu jsem se zminil o tom,
Ze velkd &ast biologické odpové&di hormonélni dihydroxylo-
vané formy vitaminu D3 je umoZnéna jeji vazbou na nitrobu-
néény receptor, ktery se tak ,,aktivuje“2. Aktivni komplex
VDR* se uvolni z dosavadnich vazeb s jinymi cytosolovymi
bilkovinami buiiky a zaujme novy prostorovy tvar vhodny pro
jeho vlastni biologickou funkci - funkei jaderného tran-

skripéniho faktoru. Ten je schopny navazat se v buné€ném .

jadfe na specifické useky sekvenci DNA. Specifické sekven-
ce nazyvame elementy odpovédi - RE (podle anglického res-
ponse element). LeZ{ obecné v nepfekladané &4sti cilovych
gend. U 1,25D3 neni zatim Gpln€ jasné, zda se na elementy
odpovédi vitaminu D3 (VDRE) véZe jen jiZ aktivovany VDR*
nebo zda je moZnd i vazba neaktivovaného VDR s dodate¢nou
aktivaci navazanim hormonu. Nejvice prostudovanym je zatim
VDRE na génu lidského osteokalcinu.

1.1 Regulace transkripce a spoluprice s jinymi tran-
skripénimi faktory.

VDR a alfa-receptor retinoidu X. Pro VDR* identifikovali
Carlberg a spol.3 dvé tfidy VDRE. Jedna tfida je aktivovdna
v pfitomnosti pouze VDR* asi ve formé& homodimeru, druha
pak heterodimerem sloZzenym z VDR¥* a z aktivovaného alfa-
receptoru retinoidu X (RXR-alfa*). Vysledky studii posled-
nich rokd v tomto sméru podporuji pfedstavu, Ze RXR-alfa pfi-
spiva specifickym zpiisobem k transkripcni aktivité heterodi-
meru a tato vlastnost by mohla byt regulovana kyselinou 9-cis-
retinovou. Obecné se zd4, Ze RE jsou schopny rozliSovat mezi
riznymi dimery, coZ asi plati nejen pro derivéty vitaminu D,
ale i pro jiné steroidni hormony. To by oviem znamenalo, Ze
kombinatorickd komplexita signélnich cest steroidnich hor-
moni je v&t¥i neZ jsme pfedpokladali*.

VDR a c - MYC. DtivEjsi ndlezy ze studif exprese VDR u akti-
vovanych T- a B-lymfocytti, spolu s nilezy ze studii exprese
c-myc protoonkogenu u t&chto buné&k, inspirovaly skupinu
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americkych a anglickych badatelti vedenych S.C.Manolaga-
sem’ k pfedstavé uréité souvislosti mezi témito dvéma jevy.
Ovértovaliji na eukaryotickych bunkach jiného typu. Srovna-
li dvé bunécné linie krysiho osteogenniho sarkomu. Linie
exprimujici konstitutivng relativné vysoké hladiny V D R expri-
movalataké mRNAproc-MYC. Linie, ve které nebylo moz-
nodetegovat VD R, neexprimovalatutom RN A . Autoii ovéfi-
li jeSté tuto skutecnost na mySich koznich fibroblastech po
transfekci rekombinantniho plasmidu obsahujiciho lidsky c-
myc onkogen. Miizeme tedy pfedpoklddat, Ze jistd asociace
mezi expresi c-myc mRNA a expresi receptorové bilkoviny
pro biologicky ucinny derivat vitaminu D3 skute¢né existuje.

1.2 Dosud zjisténé exprese cilovych genii.

Syntézy bilkovin Fizené transkrip&nim faktorem VDR
NejvétSimu zdjmu v oblasti vyzkumu funkéni charakteris-
tiky plsobeni vitaminu D3 se t&i dvé bilkoviny se speci-
fickou schopnosti vazby vdpniku a dvé bilkoviny kostni
tkané.

Vazebné bilkoviny vipniku (CaBP) zavislé na vitaminu D3.
Vapnik a magnesium - dva dvojmocné prvky tvofi v bunikdch
zvlastni systém, rozhodujici o akutnim zapojovani a vypindni
fady signaliza¢nich a zivot buniky vyznamné ovliviiujicich
metabolickych cest. Jejich koncentrace v buiice je piisné stie-
Zena kontrolnimi mechanismy a systémem pojistek. Jednou
z nich jsou na pf. v bunéénych membrandch véapnikové , pri-
chody", kandlky. Jinou dilezitou regulaéni soucdsti tohoto
systému jsou specifické bilkoviny, které vazi a tim inaktivuji
vapnikovyjont. Vytvéteji se tak zdsobarny, z nichzje mozno
tento signaliza¢ni a strategicky prvek opét uvolnit, a rozehrat
tak novou molekuldrné biologickou partii.

Dosud izolované a do zna¢né miry mnohé i biochemicky cha-
rakterizované CaB P Ize dnes rozdélit do dvou zdkladnich kate-
gorii: na zdvislé a nezdvislé na vitaminu D3. Zdvislost spoCi-
va v tom, Ze k zahdjeni syntézy téchto CaBP je potfebna pii-
tomnost transkripéniho faktoru ve formé biologicky uc¢inného
VDR*. Vroce 1966 poprvé popsali Wasserman a Taylor exi-
stenci takové bilkoviny v builkdch sliznice tenkého stieva
u rachitického kufete po poddni vitaminu D3°. Pochod akti-
vace genu pro CaBP se odehrava, jak se domnivame, stejné
jako u produktl specifickych geni ostatnich steroidnich hor-
mond.

Do rodiny CaBP zdvislych na 1,25D3 zatazujeme v soucasné
dobé vice produkti genti, které jsou ve své expresi nebo jeji
modulaci zdvislé na metabolitech vitaminu D3. O dvou z nich
mame jiz fadu dilezitych informaci. Jsou to 2 formy tzv. cal-
bindind, izolovanych ze stfevnich, ledvinovych nebo nervo-
vych bunék, jejichz izoformy byly prokdzany v fad¢ dalSich
tkdni:

1. Calbindin - D% (CaBP-D%, iCaBP). Nejvice prostudova-
naje forma vyskytujici se v bunkach tenkého stfeva - calbin-
din-D9k. Tato intestindlni forma byla vsSak zjisténa i v bun-
kachjinych organti: uteru, placenty a ledvin. Hraje kli¢ovou
roli pfi vstfebdvani vdpniku z potravy. Koncentrace této bil-
koviny v burikdch tenkého stfeva koreluji s aktivnim transce-
luldmim transportem véapniku. Jejim ukolem je pufrovat
nadmérnd mnoZstvi aktivné ptijimaného Ca’", ktery by se jinak
stal pro stfevni buiiku zniCujicim elementem. Ddle zvySuje
transceluldrni difdzi vdpniku a podporuje rychlost jeho vylu-
¢ovani ptislusnou ,,pumpou” v bazolateralni membrané buri-
ky.

2. Calbindin-D28K (CaBP-Dp,). U savcil (na rozdil od ptéki)
nebyl calbindin o m.h. 28 kDa nalezen v tenkém stfeve, ale
v ledvindch, v mozku a pfinejmensim ve tiech senzorickych
systémech (v bulbus olfactorius, ve vnitinim uchu a sitnici)’.
Zn4me jeho primarni strukturu -’. M4 4 vazebnd mista pro
vapnik a vaze 4-6 mold tohoto prvku na 1 molbilkoviny. V led-
vindch savci i ¢lovékaje exprimovan v buiikdch té tubuldrni
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oblasti distdlntho nefronu, kde dochézi k selektivni reabsorpci
vapniku". V pokusech in vitro 1ze prokazat, e ptitomnost 1,25D3
indukuje v ledvinové burice aktivitu proteinkindzy C bé¢hem 24
hod. se soucasnou regulaci zvySovani tvorby calbindinu-
D28K".

Bilkoviny kostni tkané. 1. Osteokalcin (synonymum - kost-
ni Gla-bilkovina, BGP). Tato bilkovina byla izolovdna z kost-
ni tkdné". Jeji syntéza zdvisi nejen na pfitomnosti derivatu
vitaminu D, ale i vitaminu K, ktery (podobné jako u proth-
rombinu) postranslacné zasahuje v peptidovém fetézci do pie-
mény zbytkl glutamové kyseliny na zbytky kyseliny gama-
karboxy-glutamové (Glu na Gla). Pravé tato pfeména dava
osteokalcinu vazebné vlastnosti pro vapnik. Osteokalcin se
nachdzi pouze v kostech, kde je asi syntetizovan osteoblasty.
Zafyziologickych pomért organizmu se nachézi ve velmi niz-
ké koncentraci i v cirkulujici krvi. ZvySeni jeho hladiny sig-
nalizuje bud patologickou situaci v metabolismu kostni tkdné
nebo vazné snizeni filtrace v ledvindch. Je proto uzndvanjako
vhodny biochemicky klinicky marker.

2. Osteopontin (synonymum - 44K BPP, sialoprotein /) je
sekretovany, silné kysely, glykosylovany fosfoprotein, pfi-
tomny v demineralizované matrix kosti. Strukturdlni studie
prokdzaly, Ze osteopontin ma 12-13 fosforylovatelnych mist
(jsou to zbytky serinu a treoninu)". Jeho pfesnd biologickd
uloha ndm zatim unikd. Vime, Ze se né&jak podili na vyvoji
a remodelaci kosti formou, souvisejici s mechanizmy mezi-
bunécné adheze nebo adheze bunék s podkladovym substra-
tem. Plrfwdépodobné participuje i na tumorigenezi a metasta-
zovani .

1.3 Utast systému vitaminu D3 na transportu vapniku ve
stievé, ledvin€ a mlééné Zlaze.

Transepitelialni transport vapniku ve stfevé. Transport vap-
niku ze stfevniho lumina do krve zahrnuje aktivni a pasivni
cestu. Pasivni cesta je paracelularni (mimobunec¢nd), neni
saturovatelnd a jevi se byt nezavisld na regulaci vitaminem D 3.
Tato cesta je uCinnd po celé délce tenkého stieva. Cesta dru-
h4, aktivni, je vmnohabodech zdvisld na vitaminu D 3. Je tran-
sceluldrni, saturovatelnd, na pfisunu energie zavisld a je nej-
vyraznéjsi v duodenu a proximadlni Cdsti tenkého stfeva; v Cds-
ti distdlni je nepatrnd, témér zanedbatelna.

Madme k dispozici udaje, které svédci pro 3 postupné kroky pii
transceluldrnim transportu - (1) vstup vdpniku do enterocytu,
(2) nitrobunécnd translokace vdpniku a (3) jeho vypuzeni
(extruze) pres bazolaterdini bunécnou membrdnu. Vsechny
krokyjsou ovlivnény vitaminem D 3. Stupeil ovlivnénijedno-
tlivych krokuje vsak vyznamné rozdilny. Mechanizmy, kte-
* rymi mize vitamin D3 zvysit vstup vapniku pies kartaovy
lem rezorp¢niho epitelu nejsou zcela objasnény. Z experi-
mentalnich vysledkd je vSak zfejmé, Ze jeho ucinek neni limi-
tujicim krokem v tomto Useku vdpnikového putovani. Vitamin
D3 kvantitativné nejvic ovliviiuje pohyb vdpnikového jontu
uvniti bunky a jeho extruzi z enterocytu. Pro usnadnéni tran-
sportu Ca’" v cytoplazmé buiiky pfich4zeji v ivahu 3 mecha-
nizmy: (1) Usnadnénd difiize zahrnujici vazbu vapniku na cal-
bindin-D%; (2) ,doprava” vdpniku v urcitych bunécnych
organeldch (napr. mitochondriich, Golgiho apardtu, hrubém
endoplasmatickém retikulu); (3) transport vezikuldrni s icas-
ti cytoskeletdlnich prvkii. Vypuzeni (extruze) vapniku z ente-
rocytu bazolaterdlni membrdnou se déje pod vlivem 1,25D3
pfedevsim prostfednictvim Ca/Mg-ATPdazy, kterd je na tuto
Cast plazmatické membrany vdzdna. Nejasny je zatim mecha-
nizmus, kterym 1,25D3 | vypumpovavani" zvySuje.
Transepitelialni transport vapniku v ledvinach. 1,25D3
indukuje vcilovychbutikdch tohoto hormonum R N Aenzymu
1,25(0H),D-24-hydroxyldzy. Forbol ester zvySuje tento u¢i-
nek u bunék tenkého stieva a tubuldrnich bunék ledvin. To
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{; miZe znamenat, 7e zde existuje signalizaéni cesta interaguji-

ci se signalizaCni cestou protein kinasy C - podobné jako
u bun€k tenkého st¥eva, ale na rozdil od osteoblast. Cyclo-
heximid, blokujici syntézu bilkovin, nezvy3uje G&inek 1,25D3.
Znamen4 to, Ze -podobné jako osteoblasty - buiiky renalni
exprimuji nezndmou bilkovinu, kter4 je nutn4 - na rozdil od
bunék stfevnich - pro akci tohoto hormonu. Z toho je patrno,
Ze existuji rozdily v detailech signalizacnich cest a mechaniz-
mit pisobeni deltanoidil v riznych druzich bun&k organizmu!s.
Transepitelidlni transport v mlééné 7lize. Ve specifickém
funkénim metabolismu epitelidlnich bunék mlé¢né Z14zy hra-
je vapnik a tedy i hormonalni systém vitaminu D3 vyznamnou
tlohu. Neni pochyb o tizkém vztahu mezi metabolismem vap-
niku a produkci mléka. Informace o pomérech VDR v nor-
‘mélni tkdni mlé¢né Z1azy mame zatim pouze z pokusti na zvi-
fatech!6.7, Pfedstavy mechanizmii tvorby mléka na moleku-
larni Grovni s ohledem na pfestup vapniku do epitelidlnich
bungk a jeho prestup do mléka ndm zatim chybi. Z analogie je
viak zfejmé, Ze i zde je asi nutny intenzivni transepitelidlni
transport vapniku do mléka podobné jako ve stfevé do krve
av ledvin€ do moce.

1.4 U¢ast hormonalniho systému vitaminu D3 na mecha-
nizmu proliferace, diferenciace a apoptézy.

Velky zdjem o vyjasn&ni funk&niho vyznamu piisobeni deri-
vati vitaminu D3 a zv14§t& 1,25D3 na nedekang rtizné druhy
tlnich bunék vyvolala pfedeviim skute¢nost, Ze byla zji§t&na
apotvrzena pfitomnost pfislusného nitrobun&&ného receptoru
(VDR) také v leukocytech a aktivovanych T-buiikach. S ohle-
dem na moZné 1é¢ebné vyuZiti se dsili mnoha laboratofi jet&
zvySilo, kdyZ se podafila in vitro vlivem 1,25D3 diferenciace
leukemickych bun&k v normalni termindlni funkéni buitky. Pro
klinické vyuZiti in vivo zistival viak jeden velky limitujici
problém — priivodni toxickd hyperkalcemie! Nisledovalo
horetné hledéni deltanoidii (analogd vitaminu D), které by si
uchovaly co nejvétsi schopnost kontrolovat diferenciaci a pro-
liferaci butiky, ale neovliviiovaly podstatn& hladinu véapniku
vkrvi. Toto hleddni s urgitymi jiz konkrétnimi vysledky pokra-
Cuje.

UdrZovani stalého po&tu bun&k in vivo i in vitro z4visi na vyrov-
nanosti mezi bunéénym délenim a apoptézou. Nekontrolova-
telny nadorovy riist tedy musi byt disledek bud zvysené pro-
liferace nebo sniZené apopt6zy nebo obojiho. Proto také 1at-
ky, které maji vyvolat regresi nadordi, musi mit schopnost bud
brénit proliferaci nebo aktivovat proces apoptézy.

1.4.1 Ovlivnéni proliferace.
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Antiproliferativni wi¢inky 1,25D3. V sou¢asné dob& mdme
JiZ u rdznych linii specifickych bun&k fadu experimentélnich
dikazi o antiproliferativnim pisobeni nejen fyziologického
1,25D3, ale i deltanoidii umé&le syntetizovanych. Uvedu n&ko-
lik ptikladi:

A) 1,25D3 bréni proliferaci lymfocyth v z4vislosti na
davce, které jsou builky vystaveny. Zda se, Ze tato inhibice
ristum4 vztah k afinit® vazby derivatt vitaminu D3 na VDR,
protoZe jen vysoké koncentrace pfirozenych derivéti s niz-
kou afinitou vykazuji antiproliferativni G&inek's. B) Poutné
jsou vysledky experimentt in vitro s liniemi normalnich lid-
skych a hlodav&ich fibroblasti. O koZnich fibroblastech
vime, Ze exprimuji VDR, a Ze 1,25D3 u nich pfi p&stovani
v jednovrstevné kultufe inhibuje proliferaci®. C) Mén& pte-
hledné jsou v¥ak poméry u n&kterych dalsich typt bun&k. Tak
ku pikladu u bunék rakoviny mlééné zlazy. Vysledky dosa-
vadnich experimentdl zam&fenych na plsobeni deltanoida
u linie MCF-7 jsou do jisté miry, jak uvidime pozd&ji, pre-
kvapivé. Ukazalo se, Ze 1,25D3 ve vy§8ich koncentracich
proliferaci inhibuje, pfi velmi nizkych koncentracich ji ale
podporuje?,

Stimulaéni ¢inky 1,25D3 na proliferaci. I kdyZ tedy 1,25D3
u pfevazné vétsiny dosud testovanych bundnych typil prolifera-
ci bréni, byly zji§t€ny i bun&&né typy, kde se ti¢inek této hormo-
nalni latky projevuje zcela opatné - proliferaci jednoznaéné pod-
poruje! N&kolik pfikladi: A) Patfi k nim napf. buiiky hladkych
svalii cév (vascular smooth muscle cells - VSMC) u nichZ sti-

" mulaZni G¢inek 1,25D3 na jejich rist se vyrazné 1i&i od potlado-

véni rastu kultivovanych myoblastii. Nezndme zatim daivod toho-
torozdilu v GCincich?!. B) In vitro v bun&&né linii lidskych C kar-
cinomovych bunék tyreoidei prokazali Lazaretti-Castro a spol.2,
Ze 1,25D3 vykazuje silny a specificky i¢inek proliferativni. Sou-
Casné inhibuje bazdlni sekreci calcitoninu. C) Lidské cirkuluji-
ci monocyty inkubovany s 1,25D3 za fyziologickych jeho kon-
centraci (optimélni kolem 10 nM) proliferuji. Je¥t& vy$§i mitotic-
k4 aktivita u tohoto typu krevnich bun&k Ize pozorovat po pfida-
ni kombinace 1,25D3 a kultivaéni tekutiny z kultury lymfocyti
stimulovanych lektinem?23.

1.4.2 Ovlivnéni diferenciace bunék.

1,25D3 reguluje diferenciaci osteoklastti a makrofagi - dvou
bunécnych typa, o kterych se domnivame, Ze se odvozuji od
spoleného myelomonocytarniho prekurzoru. In vivo i in vit-
ro v organovych kulturdch indukuje sice zvy$eni rezorpce kos-
ti, ale neovliviiuje rezorpni aktivitu izolovanych osteoklastil.
Vysvétleni hledaji Billecocq-ov4 a spol. v tom, Ze schopnost
1,25D3 spo¢iva asi priméarné v ovlivitovani proliferace a/nebo
diferenciace prekurzorii ve dfeni kostni, coZ sekundarng vede
ke zvy3eni poctu zralych osteoklasti.

Pro tuto pfedstavu mluvi také in vitro experimenty na buitkach
normalni kostni dfen€ i na liniich bun&k transformovanych.
Shrneme-li vysledky, zd4 se, Ze nejdfive 1,25D3 indukuje dife-
renciaci a maturaci linii myelomonocytarnich bunék smérem
k mononukledrnim fagocytiim spise neZ k linii granulocytar-
ni. Pak stimuluje 1,25D3 tvorbu vicejadernych bun&k podob-
nych osteoklastiim (u dlouhodobych kultur dfené kostni). Tim
se zvySuje podil bunék schopnych rezorbovat kost24.

1.4.3 Ukast na apoptéze. V tomto ohledu vliv deltanoidé neni
Jjednozna¢ny. Jsou rozdily i u riznych bun&nych linii jedno-
ho druhu lidské rakoviny. Na piiklad ameri¢ti autofi zjistili, 7e
nadorové mamarni buiiky linie BT47 a MDA-MB-231 nevy-
kazuji (méfeno fragmentaci DNA) znimky apoptozy po expo-
zici 4 - 72 hodin s neji¢ingj$im deltanoidem KH 1060 pi jeho
vysoké koncentraci (10-5M). Naproti tomu buiiky linie MCF-
7 po inkubaci 48-72 hodin s timto analogem hynuly apopt6-
zou. Jeden z molekuldrng biologickych rozdilt mezi buitkami
t&chto linii, které zatim zndme, je to, Ze buiiky linie BT474
a MDA-MB-231 exprimuji mutovanou formu bilkoviny p53,
zatim co buiiky MCF-7 maji nativni (wild) typ p53¥ 25.

Studie in vitro na liniich gliomovych bun&k (C6 a GHD) uk4-
zaly, Ze 1,25D3 vyvolava tfeti den po 24hod. ptisobeni t&zké
cytotoxické u¢inky. Opakovany pokus na gliomovych buii-
kach linie C6 tento nélez potvrdil. Zji3t&n4 fragmentace DNA
byla identifikovana jako intranukleozomalni, zvy¥ené hodno-
ty c-MYC a transkript tk4iiové transglutaminasy souhlasily
s obrazem apoptézy. Za stejnych pokusnych podminek pri-
mérni astrocyty krysiho mozku zéstaly po piisobeni 1,25D3
nezm&nény2. 1,25D3 je jednou z latek, které indukuji v ner-
vovém systému tvorbu nervového ristového faktoru, ktery
hraje daleZitou roli p¥i neuronalné cilenych interakcich v moz-
ku pozdné embryondlnim a dospslém. Tyto informace
z posledni doby vzbuzuji ur¢itou nad&ji pro léZebné zasahy
unddorovych a degenerativnich onemocnéni nervové tkan?7.

2.UVOD DO BIOLOGIE SYSTEMU VITAMINU D3
V BUNKACH LIDSKYCH NADORU
2.1 Malignity hematopoetického a imunitniho systému.

Jak jsem se jiZ zminil, na po¢atku osmdesatych let se objevi-
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lo nékolik praci, které svéd¢ily pro to, Ze aktivni hormonalni
latka 1,25D3 indukuje u nékolika linii leukemickych bun&k
(vCetn€ linie HL-60) diferenciaci ve sm&ru monocytové ces-
ty. Pon&vadzZ tohoto G¢inku 1ze dosdhnout téméf pii fyziolo-
gické koncentraci, neni divu, %e od té doby je povaZovan
1,25D3 za ptirozeny regulétor diferenciace makrofagii také in
vivo a nebyt jeho hyperkalcemického uinku i za perspektiv-
ni latku pro lé¢bu leukemickych nemocnych. Pro nedostatek
mista, v§imneme si v této hemato-onkologické kapitole jen
novych poznatkd u bunétné linie HL-60. Buiiky této linie jsou
totiZ Siroce pouZivanym modelem pro vyzkum piisobeni dife-
renciacnich a cytotoxickych latek na leukemické buiiky.

Lidskd promyelocytovd leukemie - linie HL-60

£ 2w

Antiproliferativni i¢inek 1,25D3 a deltanoidi. 48 hodin po
pfidani 1,25D3 ve vysoké koncentraci (nad 4x10""M) do kul-
tury HL-60 bun&k objevi se zastava proliferace v G1 fazi
bun&&ného cyklu, kterd dosdhne maxima po 96 hodinach. Sou-
Casné lze v buiikdch prokézat vyrazné zvy$eni obsahu speci-
fické bilkoviny CDI p27XiPl, co% podporuje domnénku, Ze ten-
to inhibitor kinazy z4visly na cyklinu je jednim z hlavnich pro-
stfedniki (medi4tort) antiproliferativniho pisobeni deltanoi-
di. Znamené to také, Ze bilkovina p27¥iP1 je vyznamnym
kandid4tem na regulator bun&&ného cyklu, ktery blokuje vstup
HL-60 butiky do S-faze. Zvy3eni hladiny této latky je zavislé
na koncentraci 1,25D3 a je provazeno zvy¥enim dvou dal$ich
bilkovin - cyklinu D a E, jejichZ koncentrace normalné vrcho-
li ve stfedni ¢asti fize G1 a v dob& pfechodu z G1 do S fize?s,
Pfechodné se zvy3uje v této dobéi bun&na hladina bilkovi-
ny p21Cip/Waf1‘

Deltanoidy jako diferenciacni faktor. Aviak 1,25D3 je pro
buriky linie HL-60 také stimulatorem jejich diferenciace. Tyto
buiiky péstované v kultiva¢ni tekuting s pfidavkém séra se
piisobenim 1,25D3 v koncentraci 10-"M diferencuji ve smg-
ru k monocytim. Jako disledek tohoto pisobeni 1,25D3 bylo
zaznamenano postupné zvy3eni nitrobunééného pH (ze 7.17
na 7.3), které dosiahlo maxima po 48 hodinach inkubace?s.
Odpovida to dfivéj§imu poznatku, e arteficielni nitrobun&d-
né alkalizace indukuje diferenciaci monocyti.

Synergie s t¢inkem retinoidii. Opakované bylo prok4z4-
no, Ze u linie HL-60 vedle 1,25D3 maji vyrazny inhibi¢ni
(antiproliferativni) i¢inek také retinoidy - all trans retino-
vé kyselina (atRA) i 9-cis retinov4 kyselina (9cRA). Sou-
¢asné plisobeni 1,25D3 (ale i fady syntetickych deltanoida)
a atRA (nebo 9cRa) pfi koncentraci 100 nM m4 aditivni a¥
synergisticky ti€inek; dosahneme tim témé&¥ totalniho zasta-
veni riistu bun&k. Silny synergismus by mohl byt vyuZit
1é¢ebné nebyt okolnosti limitujici - ¢inku 1,25D3 na meta-
bolismus vépniku, vyvolévajici hyperkalcemii. Proto se usi-
lovné hledaji deltanoidy s minimalnim kalcemickym t6&in-
kem. Dva z nich - MC903 a EB 1089 - jsou nad&jné. Prvni
z nich mé pfinejmensim stejnou antiproliferativni a dife-
rencia¢ni aktivitu pfi monocytovém dozrévani. Druhy - ana-
log EB 1089 - je dokonce G&inn&j§i neZ piivodni molekula
1,25D3, zv143té kdyZ se pouZije v niZ%i koncentraci! Zd4 se
tedy, Ze kombinace G¢innych retinoidi a deltanoidi je dob-
rou a nadé&jnou cestou pfi hledani optimalnich 1kt n&kte-
rych druhti leukemie3°,

Apoptoticky v¢inek deltanoidi. Velky zajem klinickych bio-
chemiki vyvolalo zji§téni, Ze kombinace soutasného piisobe-
ni 1,25D3 (1,25x109- 3,1x10-19M) a 9cRA (5x10-7) v uvede-
nych koncentracich a za nepfitomnosti séra v kultufe bungk
HL-60 vyvolava zastavu riistu a apoptézu!. Diikkladnou ana-
Iyzou této spoluprace retinoidi (atRA a 9cRA) a deltanoidu
(1,25D3) zjistili Bunce a spol.(1995), Ze hodnoty pouZitych
koncentraci jsou rozhodujici pro typ vysledného G¢inku, a %e
vhodnou kombinaci by se mohlo docilit optimalnich podmi-
nek pro diferencia¢ni terapii bud ve sméru neutrofilni a mono-
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cytarni diferenciace nadorovych bun&k typu HL-60 nebo ve
sméru jejich dobrovolné smirti - apopt6zy32.

Skupina vedend G. P. Studzinskim zjistila, Ze piisobeni 1,25D3
na buiiky HL60 pfed aplikaci latek pokozujicich DNA (1-8-
D-arabinofuranosyl cytosinu a hydroxy-urei) vede ke sniZeni
vyskytu apoptézy, zpiisobené témito latkami. Avsak ztréta via-
bility bun€k se zvy$ila, kdyZ sled aplikovanych latek byl obra-
ceny!33 Dal3f analyzou mechanizmu tohoto jevu prokazali, Ze
1,25D3 rychle sniZuje expresi protoonkogenu bcl-2, coZ vylu-
Cuje zdsah BCL-2 do ochraného u¢inku hormonalniho deriva-
tu vitaminu D334, Rychlost protektivniho a¢inku 1,25D3 sou-
hlasi s hypotézou, Ze aktivace monocytového diferencianiho
programu dostacuje k interferenci s programem vedoucim
k bunédné smrti apoptézou!

2.2 V buiikich nadord mlééné zlazy.

V buiikach benignich nadord mlééné 7lazy.

Zatim mame k dispozici jen velmi mélo informaci o pomé&rech
VDR u mastopatii a benignich nddorti mlé¥né Z14zy Zeny. Od
prvni studie, ve které byly zvefejnény vysledky vySetfeni u 3
benignich n4dort ( fibroadenomu, fibroadenose a benignim
papilomu) s hodnotami 0,40; 1,5; 6,8 fmol/mg bilkoviny, uply-
nulo jiZ hodné let33. Neddvno jsme mé&li moZnost na na¥em pra-
covilti vySetfit VDR u 17 fyloidnich nddoréi mlé&né Zlazy.
U 60% z nich jsme prokézali jeho expresi. Jen 36% nddort vyka-
zovalo hodnotu VDR nad 10 fmol/ mg bilkoviny, kterou pova-
Zujeme za hranici klinické pozitivity. Incidence vyskytu je vét-
8i, vezmeme-li v ivahu i dal3i vySetfené vzorky u téZe nemoc-
né (70% exprese a 53% klinické pozitivity). Zda se, Ze buiiky
skupiny n4dorii bez exprese VDR maji specificky fenotyp: nel-
ze u nich prokézat vyskyt kombinace ER+PgR- a ER-PgR-%,

V buiikdch malignich nadord mlééné Hazy.

1,25D3 a VDR v burikdch primdrnich nddori rakoviny mlééné Zldzy.
Mnoho bunék zhoubného onemocnéni si ponechdva podle
dosavadnich zkuSenosti schopnost syntetizovat VDR. Polty
vy3etfenych nadorii mlécné #14zy na VDR nejsou dosud vel-
ké; skuteCn4 frekvence publikovanych pozitivnich nalezi se
pohybuje pravdépodobné kolem 60% - 70% (TAB.). Zji5t&né
receptory jsou vysoce specifické pro 1,25D3.

U primémich nidorli mlé¢né 714zy nebyla zji¥téna korelace
mezi hladinami VDR a receptory estrogenu, progesteronu, ev.
androgenu a glukokortikoidii. RovnéZ nebyl zjidt&n vztah mezi
VDR a stavem menstruace, vysledky izotopového vy3etfeni
kosti, vyskytu metastdz v miznich uzlinich nebo histologic-
kym typem primdrniho nadoru3” 38 39, Prognosticky vyznam
neni zatim zn4m, studuje se v prospektivnich studiich.

1,25D3 a VDR v buiikdch bunéénych linii rakoviny prsu.

V soucasné dob& znidme fadu bunétnych linii rakoviny prsu,
které exprimuji VDR. Také zde, pro nedostatek mista, uvedu

zatim nejvice studovanou linii ziskanou ze tkan& rakoviny Zen--
ské mlé¢né Zlazy - linii MCF-7.

Bunéénd linie rakoviny prsu MCF-7

Pavodni butiky této linie pochazi z pleurdlnich metastiz
nemocné Zeny s lobularnim karcinomem prsuC. Vieobecné je
povaZovana pfedevsim za vyborny model pro studium recep-
torl steroidnich hormond u zhoubného onemocnéni tohoto
organu. MCF-7 butiky exprimuji totiZ estrogenové (ER), pro-
gesteronové (PgR), androgenové (AR) i glukokortikoidni
receptory (GR).

Pro maximAlni riist in vitro a pro vyvin nadori z implantatf u nahé
my§i in vivo je nutné fyziologick4 hladina estradiolu v kultiva&ni
tekuting nebo v krvi zvifete*!. Z funk&niho hlediska neni jist& bez
zajimavosti skutecnost, Ze buiiky MCF-7 jsou schopny rezorbo-
vat devitalizovanou kost, ve které byly znieny pomoci ultrafia-
lového zéfeni viechny buiiky rezorbujici normaini kost*2,
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Tabulka vySetfenych VDR u nddori rakoviny prsu:

Autofi Rok Pocet Pocet Procento
vySetfenych | pozitivnich
Eisman 1980 11 8 64 %
aspol.’
Eismar}‘ 1981 54 43 80 %
aspol.’
Freake 1984 68 51 75 %
aspol.’
Eisma:1‘17 1986 263 153 58 %
aspol.
Lang 1987 50 34 68 %

aspol.”

" Berger 1987 55 . 43 8%
aspol.56

PritaZlivost této linie spogivé pfedevsim v tom, Ze butiky MCF-
7 jsou ovlivnitelné fadou hormonélnich systémi, maji cha-
rakteristiky dobfe diferencovanych epitelidlnich bun&k a rea-
gujf na zmény nejbliz§iho okoli expresi morfologickych
i funk&nich znaka.

Pravdépodobné prvni, kdo prokézali, Ze MCF-7 buiiky synte-
tizuji i receptory pro 1,25D3 byli Eisman s australskymi spo-
lupracovniky v roce 1979. VDR této linie jsou identické s dob-
fe charakterizovanymi receptory z cytosolu bunék tenkého stfe-
vaanaprosto se li¥i od vazebnych bilkovin lidské plasmy , kte-
1¢é transportuji metabolity vitaminu D3 v krvi. Receptory jsou
nasyceny pfi koncentraci 1,25D3, kter4 je velmi blizka nor-

‘mélni cirkulujici krevni hladin& tohoto hormonu ( 0,4 x 1010

a2 0,8 x 101°M/1 ). Z mno?stvi navézaného 1,25D3 pfi satu-
raci autofi vypodetli, Ze na jednu buitku MCF-7 pfipada pfi-
blizné€ 4.500 vazebnych receptorovych mist4,

Koncentrace VDR v buiikéch linie MCF-7:

Eismanaspol.-1979% ... .. .......... 4.500 VDR/buitka
Findlay aspol.-1980% ................. 31 fmol/mg bilk.
Thomas,Sipson-198645. . ............... 80 fmol/mg bilk.

Inhibicni a antiestrogeni vliv 1,25D3. Inhibi¢ni t¢inek hor-
monélni formy vitaminu D3 na rist bun&k MCF-7 a to v z4vis-
losti na koncentraci v kultivadni tekutin& je nesporn& proka-
zdn. V poslednich letech byly testovéany na linii MCF-7 bun&k
ilaboratorné pfipravené deltanoidy - analogy 1,25D3, které se
ukazaly byt rovn€Z silnymi antiproliferativnimi latkami.
Nékteré z nich dokonce s mnohondsobn& v&t§im Gdinkem
asmen$im kalcemickym potencidlem. Signalizatni cesta jejich
¢inkii na molekul4rni Grovni vyuZiva VDR, Vysledkem pét-
r4ni po vhodnych derivéatech hormonu 1,25D3 bez v&t3i hyper-
kalcemické aktivity na po&atku devadesatych let ( v laborato-
fich spoletnosti Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. v Tokyu )
bylaizolace dvou analogii naprosto opa¢nych typi: 1. 1alfa,25-
dihydroxy-22-oxavitamin D3 (22-oxacalcitriol: OCT) se
schopnosti diferenciace a silnou aktivitou antiproliferani, ale
s nizkou nachylnosti k vyvolivani kalcemie. 2. 1alfa,25-
dihydroxy-28-(3-hydroxypropoxy) vitamin D3 (ED-71)
s kalcemickym charakterem a moZnosti vyuZiti pfi 165b& one-
mocnéni kosti. Japonsti autofi jiZ zvefejnili, 2¢ OCT inhibuje
invitroproliferaci bun&k rakoviny prsu jak ER+ (MCF-7, T47-
D a ZR-75-1) tak ER- (MDA -MB-231 a BT-20) a to siln&ji
nez 1,25D3147 OCT testovali autofi také in vivo po implantaci
bun¢k lidské rakoviny prsu s ER+ i ER- athymické my§i.
UMCF-7 nidort s ER+ podavali perordlng OCT i tamoxifen
Sx zatyden po dobu 1 mésice. Doslo k potlateni riistu nidoru
vzdvistosti na ddvce. Protinddorovy ti¢inek 1.0 ug/kg OCT byl
srovnatelny s davkou 2.0 mg/kg tamoxifenu. Navic pozoro-
vali u &chto n4dort synegisticky protinddorovy linek sub-
maximélnich ddvek OCT a tamoxifenu. Peroralni pod4vani

OCT 3x tydn& po dobu 1 mé&sice rovn&Z potlatilo rist MX-1
nadoru, ktery je ER-, rovnéZ v zavislosti na davce bez vzestu-
pu koncentrace vapniku v seru. Jejich vysledky tedy ukazuji
nato, 2¢ OCT potlaCuje rst ER- i ER+ karcinomii prsu in vivo
bez nebezpedi hyperkalcemie a Ze u ER+ nadortt miZe byt 6&i-
nek OCT umocnén tamoxifenem4s,

Pfiblizn€ ve stejnou dobu testovala holandska vyzkumna sku-
pina z Erasmovy univerzity v Rotterdamu ve spolupraci s dan-
skou farmaceutickou firmou Leo Pharmaceutical Products na
téZe bunéfné linii moZnost synergismu inhibice ristu p¥i sou-
¢asném podévani tamoxifenu a deltanoidii. Do$la k zavéru, Ze
deltanoidy interaguji se stimulaci E2 nep¥ime. Sougasné poda-
vani tamoxifenu (TAM) a 1,25D3 zvy%uje u MCF-7 bungk
inhibici ristu pfiblizn€ o 15% (ze 70% u TAM na 83% v kom-
binaci)*.

Deltanoidy a retinoidy. MCF-7 buiiky jsou, podobn& jako
fada jinych linii ER+ bun&k rakoviny prsu, citlivé na inhibici
proliferace vlivem pisobeni retinoidii®®. Mechanizmus jejich
antiproliferativniho G¢inku neni zatim zcela podrobné& znam.
V mnoha piipadech jinych linii v¥ak vime, Ze potlateni riistu
bunék vlivem kyseliny retinové (RA) je spojeno s naslednou
diferenciaci a, v pfipad€ bun&k malignich, se zvratem k nor-
malnimu fenotypu. U¢inek soucasného piisobeni kyseliny
retinové (RA) a 1,25D3 na buitky MCF-7 testovali Balaguer
a spolupracovnici’! tak, Ze pfechodné transfektovali pfislu$né
receptory (RAR, RXR a VDR) do téchto bunék. Vpraveni RAR
nebo RXR samostatn€ nezmé&nilo antagonisticky a¢inek RA na
rust bunék, ale vpraveni RAR v kombinaci s RXR tento anta-
gonisticky t¢inek vyrazn¢ zvysilo! Pfidani VDR samotného
mirné antagonisticky G¢inek 1,25D3 na rust zvyilo, zatim co
kotransfekce RXR s nebo bez VDR riistové inhibi¢ni uginek
neovlivnilo.

Vliv 1,25D3 a deltanoidii na diferenciaci. Mame pom&rné& malo
informaci o vlivu deltanoidii v tomto ohledu. Pfislu¥na anyly-
za diferenciace 6 linif bun€k rakoviny mlé&né Zlazy americkou
skupinou Elstnerové ukazala, Ze 1,25D3 a deltanoidy induku-
ji diferenciaci u v8ech testovanych linii. Nejsiln&j$im indukto-
rem diferenciace byl deltanoid KH 1060. Vysledky sv&d¢i pro
moZnost, Ze k regulaci proliferace a diferenciace vlivem delta-
noidd dochazi riiznymi signaliza¢nimi cestami s G&asti VDR.
Jejich nélezy kontrastuji s informacemi ziskanymi o buiik4ch
akutni myeloidni leukemie, u nich totiZ zdstava jejich prolife-
race a indukce diferenciace je Gizce spojena2.

WELSH a spolupracovnici vy3etfili markery apoptdzy, aby
objasnili typ bun&&né smrti bun€k MCF-7 po plisobeni 1,25D3.
Ve svych zavérech potvrdili, Ze 1,25D3 zplisobuje inhibici riis-
tu MCF-7 buné&k pfevaZné indukci apoptézy, ktera je charak-
terizovana kondenzaci cytoplasmy i chromatinu, reorganiza-
ci bilkoviny jaderného mitotického aparatu a zvySenou expre-
si clusterinu v nepfitomnosti DNA fragmentace. V paralelnich
studiich pozorovali tito autofi, Ze EB1089, analog vitaminu
D3 s minimalnim hyperkalcemickym d¢inkem, indukuje rov-
né&Z apoptézu u linie bun¢k MCF-7. Tyto ndlezy by mohly sv&d-
Cit pro pfedstavu, Ze deltanoidy piisobi jako koordina¢ni regu-
latofi jak proliferace tak apoptézy. To by pak pfedstavovalo
rozumny diivod pro stanoveni G¢innosti deltanoidd (analogt
vitaminu D) pfi aktivaci apoptotické signaliza¥ni cesty u bun&k
rakoviny prsu. TatdZ americko-kanadska skupina srovnala
ucinky 1,25D3 a EB1089 na kinetiky bun&ného cyklu. Zjis-
tila jediny rozdil: EB 1089 je 100x G¢inn&jiss.

Zavér. Zamérem tohoto €lanku bylo pfedeviim upozornit kli-
nického onkologa na moZnosti budouciho pfiznivé&jiiho pfistu-
pu k chemoterapii resp. hormonoterapii nZkterych nadorovych
onemocnéni vyuZitim regulacnich vlastnosti hormonalniho systé-
mu vitaminu D3. Stru¢ny zdkladni pfehled dopln&ny pfiklady
z doposud nejvice zkoumanych oblasti onkologie v tomto sm&-
ru by chtél pouze navodit $ir$i diskuzi na toto téma.
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puvodni prace

VLIV VEKU NA MNOZSTVI ESTROGENNICH RECEPTORU
V KARCINOMECH PRSU

THE EFFECT OF AGE ON THE BREAST CANCER ESTROGEN
RECEPTOR LEVEL

HOCHMANN J.
FARMACEUTICKA FAKULTA UK, HRADEC KRALOVE, KATEDRA BIOLOGICKYCH A LEKARSKYCH VED

Souhrn:

Vyichodisko: Pro zji§tovani progndzy a rozhodovani o hormondlni terapii nddori prsu je vyuZivano vy3etfeni estrogenovych recep-
tort. Tyto vysledky v homogenétu jsou viak u starSich pacientek vy33i, pravdépodobné vlivem sniZeni funkce vajednikd. Proto
néktefi autofi pouZivaji u postmenopauzalnich vy$$i rozhrani mezi pozitivitou a negativitou, neZ u premenopauzalnich.

Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinickych vysledki estrogennich receptorti u souboru pacientek z Pardubic a okoli s pou-
Zitim z4kladnich statistickych metod.

Metody avysledky: V préci jsme posoudili vysledky radioreceptorové analyzy estrogenovych receptorii (ER) v karcinomech prsu v z4vis-
losti na v&u. Pfipomenuli jsme, Ze zlogaritmovani osy y je moZno pouZivat pro orientacni posouzen statistického souboru. Pfi tom jsme
poukézali na vice ne? fadové rozdily mezi teoretickymi stfednimi hodnotami u nejstarSich pacientek miznych statistickych soubortl.
Zdvér: Odhadli jsme, Ze naSe vysledky se vice podobaji italskému neselektovanému souboru pacientek, neZ jihoafrické skupiné
vybranych pacientek v pokro¢ilém klinickém stavu, jehoZ pfi€iny jsou pravdépodobné diileZitéjsi neZ etnické rozdily.

Hranici mezi pozitivitou a negativitou si u preklimakterickych v porovnani s postklimakterickymi pacientkami nepfedstavujeme
jako skokovy rozdil, ale jako plynulou kfivku (moZni misty zalomenou). V souvislosti s fe§enim této otézky jsme diskutovali
napf. o moZnosti urychleni karcinogeneze vlivem vysokych hladin ER.

Kli¢ova slova: Estrogenové receptory, karcinom prsu, vék, prahové hodnoty

Summary:

Background: Examination of estrogen receptors is exploited for estimating the prognois and for deciding about hormonal therapy
of breast cancer. These results in the homogenate are higher in older patients probably due to the influence of decreases in the
function of the ovaries. For this reason, some authors use a higher boundary between positivity and negativity for postmenopausal
than for premenopausal patients.

Design and Subjects: We performed a study of clinical results for estrogen receptors in the group of patients from Pardubice and
surrounding its with the use of simple statistical methods.

Methods and resuits: In this work, we assessed the results of radioreceptor analysis of estrogen receptors (ER) in breast cancers of
patients and the dependence on age. We noted that the use of logarithmic axis y is possible to use instead of a linear one for approximate
evaluation of results. In addition, we discussed the great differences in results of different authors in mean ER levels of oldest patients.
Conclusions: We estmated that our results are more similar to Ithalian nonselected patients than to South-African selected patients
in the more progressive stage of disease. The causes of this stage are probably more important than ethnical differences.

We suppose that the boundary betwen positivity and negativity is not a discontinual change between premenopausal and
postmenopausal patients but a continual one (maybe with changes in its direction). In connection with solving this question, we

discussed the possibility of a carcinopromotional influence mediated by high levels of ER.
Key words: Estrogen receptors, breast cancer, age, threshold values

V zivislosti na mnoZstvi estrogennich receptorti (ER) v karci-
nomech prsu je rozhodovéno o hormonalni terapii pacientek.
U pacientek ER pozitivnich je napf. doporu€ovana 1é¢ba Tamo-
xifenem. V literatufe v8ak nenf pfijat jednotny a uspokojivy
pfistup k v€kovym rozdiliim, nebot vlddne pfili¥na tendence
zjednoduSovat obecné zdsady pro urCeni hranice mezi poziti-
vitou a negativitou a jen vyjime¢né se autofi pokousi o klasi-
fikaci rdznych stupiid pozitivity.

To jsme demonstrovali v na3i lofiské reSer3ni préaci (8). Tam
jsme uvedli, Ze z ndmi prostudovanych publikaci za poslednich
10 let, ve kterych jsme nalezli hranici mezi ER (+)a ER (-) ve
fmol/mg, byla u 25 pouZita pro hodnoceni pozitivity ER stejna
hranice jak pro premenopauzalni tak pro postmenopauzélni
pacientky. Mezilaboratorni rozdily, z hlediska rozhrani mezi
ER (+) a ER (-), jsou u takovychto praci od 3 do 20 fmol/mg.
Dal3i rozpornou skute€nosti jsou literarni tidaje o procentu ER
(+) pacientek v souborech publikovanych v poslednich desiti
letech. Pohybuji se pfiblizn& od 40 do 80 % u postmenopau-
zalnich souborti - v&tinou vice neZ stoClennych. TataZ % lze
uvést i u premenopauzailnich soubort, které jsou ménéclenné.
V t&chto pracich, rozliSujicich premeno- a postmenopauzélni
pacientky, sice byly pouZity také imunocytochemické meto-
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dy stanoveni ER, nicméné i v rdmci vysledkd pouze bioche-
mického zpracovani subceluldrniho homogenétu u postmeno-
pauzilnich lze v tomto smyslu poukazat na rozdily (8). Jde
nejen napf. o 10 %ni rozdily v po¢tu ER pozitivnich pacien-
tek pfi pouZiti stejného rozhrani (10 fmol/mg) mezi pozitivi-
tou a negativitou (7, 9), ale i o (zdvaZné&jsi z diivodu blizkosti
mediidnd koncentrace ER) stejné % ER pozitivnich pacientek
pfi rozdilném rozhrani (10 a 20 fmol/mg) mezi pozitivitou
a negativitou (3, 14).

Lze pfedpokladat, Ze zbyvajici variabilita po takto provede-
né eliminaci rozdilnych pfistuptt ke stanoveni hranice mezi
ER (+) a ER (-) v rAmci vybraného zplisobu zpracovani
excizi je z C&asti zphsobena mezilaboratornimi rozdily
v pfesnosti stanoveni a z ¢asti téZ v€kovymi a eétnickymi
rozdily mezi subpopulacemi. Pfedpokliadime sice, Ze
kaZdé takto zainteresované pracovi§t€ provadi korekci vyuZiti
hodnot ER pro terapii v zdvislosti pfedeviim na v&ku, ale své
pfistupy nepublikovali, mohou se navzijem li$it a neni moZz-
no porovninim literatury optimalizovat takovéto korekce.
Proto se domnivame, Ze i u nevelkych, ale stejnorodych sta-
tistickych soubori miie zvefejn€ni matematické analyzy pfi-
spét pomoci dil¢ich zaveri k feSeni této problematiky.
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Obr. 1: Zavislost estrogenovych receptori na véku v linedrni osové
soustavé

MATERIAL A METODY

Vyletfovany byly excize z mammakarcinomi pacientek z regi-
onu spadajiciho do radioterapeutické pé&e pardubické nemoc-
nice. Pacientky lze charakterizovat jako soubor bez vyznam-
né ptimési genofondu mimoevropskych nérodnosti abez paci-
entek Cerno¥ského a mongolského piivodu.

VySetfeni byla provedena na Vyzkumném distavu organickych
syntéz Pardubice - Rybitvi v letech 1993 - 1994 a jsou cha-
rakterizovéna jednotnym zpiisobem zpracovani se stejnym per-
zondlnim obsazenim laboratofe.

Pohomogenizaci na p¥istroji Ultraturax (IKA Werke) a po ult-
racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze VAC 600
(Janetzki) byla provedena radioreceptorova analyza, vyuZiva-
jici *H estradiol a aktivni uhli. Pomoci Scatchardova vypottu
bylo stanoveno mnoZstvi receptort a vztaZeno ke koncentra-
ci bilkovin v cytosolu. '

Ze souboru byly vyloueny vzorky zpracovatelné jen pro ori-
entalni vysledek (napf. malé mno¥stvi tk4ng). Po této revizi
byly pro studium grafické zavislosti pouZity vysledky 147 paci-
entek. Soubor nebyl selektovan podle stupn& pokroilosti cho-
Toby, ale nebyly v n&m pacientky, léZené pfed operaci Tamo-
xifenem.

Vysledky ER jsme vynesli do rznych typi grafi. Nejprve jde
o viechny hodnoty v line4rni osové soustavé a d4le o toté¥
pozménéné zlogaritmovanim osy y.

Dale jsme vypotitali prekryvajici se pétileté medisny ER pro
kazdy rok a v obdobném grafu pak pétileté priméry In ER (po
zprimérovéni odlogaritmované a tak vracené do oboustranng
linedrni osové soustavy). P t&chto sumariza¥nich vypoltech
jsme tolerovali jednoletou mezeru v datech. JestliZe viak chy-
bély idaje u dvou sousednich let, vypodet jsme neprovadéli
av grafu pak ponechali mezeru.

Jemn&j8i vypolty a korekce jsme neprovadili vzhledem
k malému pottu pacientek.

VYSLEDKY

V linedrni i semilogaritmické osové soustavé nase grafy (2.1
a2) zévislosti ER na v&ku ukazuji jednoznatng, %e jde o vze-
stupnou funkci. Umist&ni hodnot v grafech naznaduje, e v riiz-
nych vékovych kategoriich maji hodnoty ER pfibliZn& loga-
ritmicko-normalni rozloZeni. Nejvy3¥i odlehlé hodnoty u &ty-
ficetiletych a mladSich pacientek jsou p¥ibliZng& desetkrat ni%-
§i neZ nejvy33i odlehlé hodnoty starSich - nad 60 let. Po 63.
roce se ohrani¢eni horni ¢4sti nadeho statistického souboru ji%
nezvySovalo, ale spise sniZovalo.

Na§ graf vekového pofadi klinické manifestace, resp. stafi
vdobe operace (€. 3) zobrazuje Eetnost jednotlivych vékovych
skupin zplisobem, ktery je pro malé soubory jednodus3i a pfes-
n&jii, neZ snaha sestavit Gaussovu kfivku. Jde vlastn& o jejt
integral, ktery by m&l mit uprostfed nejvertik4lngji priibéh

Obr. 2: Zavislost logaritmu estrogenovych receptori na véku

soudet pacientek

v&k froky]
Obr. 3: Zavislost kumulativni Eetnosti pacientek na véku
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Obr. 4: Zivislost pitiletych medignd ER na véku
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Obr. 5: Zavislost pétiletych In-priméri na véku
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(inflexni bod misto vrcholu Gaussovy kfivky), kdyby se jed-
nalo o normalni rozd&leni. Z tohoto grafu kumulativni Eetnosti
vyplyva, Ze nekumulativni etnost novych pfipadii v naSem
statistickém souboru je pfibliZné stejna od 40 do 75 let véku.
0Od 60 do 75 let je jen pongkud vy3Si, nebot proloZené C4ra
v grafu &. 3 je nepfili§ ndpadné strmé&;jsi.

Z toho usuzujeme, Ye v grafech 1 a 2 tedy vzestup hornich
odlehlych hodnot ER kolem 50 a pak znovu kolem 60 let neni
zpsoben nériistem Cetnosti, ze které by vyplyvala v&t3i prav-
dépodobnost vyskytu extrémnich hodnot. Z tohotéZ usuzuje-
me, %e zastaveni nartistu hornich odlehlych hodnot na3eho sta-
tistického souboru po 63 letech zase neni zpiisobeno mens$im
poctem pacientek mezi 65 a 75 lety.

Grafy zavislosti mediint a logaritmickych priméra ER na
v&ku (¢.4 a 5) sice naznatuji moZnost skokové zmény ER vli-
vem néistupu menopauzy (kolem 50 let), ale usp&Sngji by se
zFejm& dala hajit hypotéza, Ze jde o zmény plynulé a vykyvy
nahodné. Rozhodn€ jde o zm&nu nevelkou. Jako pravdépo-
dobné;jsi se jevi ivaha, Ze ER stoupid mnohem prudCeji v dal-
gich v&kovych obdobich. Tak jsou na konci obou téchto suma-
riza¢nich grafii hodnoty ER pfibliZzn& pétkrat veét3i neZ na jeho
zatatku. Zaroveii se také zv&tiuji vykyvy mezi n€kterymi sou-
sednimi roky. Pfi tom se graf medidna velmi podobé grafu
logaritmickych praméril, coZ sv&d¢i ve prospéch hypotézy, Ze
rozloZeni ER v ramci kaZdé z v&kovych kategorif je logarit-
micko-normalni.

Tyto grafy (&. 4 a 5) naznaCuji moZnost proloZeni pfimky
v celém v&kovém prib&hu semilogaritmického grafu €. 2, ale
zastaveni naristu (resp. pokles) nejvy¥ich odlehlych hodnot
po 63. roce se vymyka z této moZnosti (¢asov€ neomezené)
semilogaritmické linearizace - at jiZ ndhodn&, nebo zakonitg.
V téchto grafech v8ak neni vylouceno proloZit Caru zalome-
nou k pfikfej§imu vzestupu napf. v 50 letech a je nutno upo-
zornit na zvy$eni rozptylu ER spojené s vy$Sim vékem a uza-
viit, Ze pro zcela pfesné proloZeni regresnich Car neni nas sta-
tisticky soubor dostate¢n€ velky.

DISKUZE

1) Vliv klimaktéria na ER

Nage grafy dokumentuji v€kovy narist ER - asové souvi-
sici s ibytkem estrogentt v krvi. To je v souladu spiSe
s nov&jsimi neZ se star§imi literdrnimi Gdaji o hranici mezi
ER (+) aER (-). ,

Pomineme-li ty idaje z literatury, které nerespektuji vliv véku,
1ze naopak uvést price, posuzujici pfimou z4vislost ER na v€ku
jako ,,zlomovou*. Jde napf. o rozdilnou hranici mezi ER (+)
a ER (-) pro premeno- a postmenopauzilni pacientky (16, 17).
Av3ak né&které prace z tohoto desetileti, které jsou dokumen-
tovany grafem vzestupné zavislosti ER na v&ku, sice tak
respektuji mnohem detailn&ji v€kové rozdily, ale fedi tuto
z4vislost jako nezlomovou pomoci linedrni regrese logarit-
mickych hodnot ER (1, 6). Logaritmicka stupnice ER v jejich
grafech sice umoZituje alespoii formalné€ pouZit gaussovskou
line4rni regresi, ale zakryva nebo znevyraziiuje i desetindsob-
né rozdily ER mezi hornimi odlehlymi seskupenimi riiznych
ve&kovychkategorii, v oblasti pomé&rné pfesnych vysledkt mezi
10 a 1000 fmol/mg. Naopak zvyraziluje chyby v oblasti niz-
kych vysledki na hranici pouZitelnosti biochemické metody.
Provedeni linearni regrese po logaritmovani ER obou citova-
nych souborl sice umoZnilo autorfim pouZit snazii porovnani
nebo lepsi zobrazeni jednotlivych podskupin, ale autofi neu-
vadé&ji v textu, Ze jejich zpisob zpracovani je univerzalni pro
tuto problematiku, nebo, Ze zévislost na véku je nezlomova.
Nicméné jejich zjednoduSeni je natolik sugestivni, Ze pova-
#ujeme za uZite¢né detailnéji probrat tuto problematiku. K jeji-
mu feSeni nds vedla potfeba vystihnout co nejpfesnéji v€kové
zmé&ny rozhrani mezi ER (+) a ER (-), coZ m4 vyznam pro zpl-
sob 1éCeni a prognézu.
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Proti jejich hypotéze o moZnosti proloZit nezalomenou pfim-
ku hodnotami ER v celém v&kovém prib&hu logaritmickych
hodnot ER lze postavit hypotézu, Ze proloZena ¢4ra by mohla
byt esovitého tvaru s pre- a postperimenopauzalnim zalome-
nim.

Jedna se o teoreticky pfedpoklad, ktery opirame o udaj z lite-
ratury, Ze kolem obdobi klimakteria dochazi ke zlomovému
linedrnimu poklesu koncentrace estrogenii v krvi po 40. roku
v&ku, ktery se vraci do horizont4lniho sméru pfed 60. rokem
blizko nulovych hodnot (11). Z toho - na zéklad€ nepfimé
zé4vislosti mezi krevni hladinou estrogenti z vaje¢niki a ER
v mlé¢né Zlaze 1ze uvaZovat o moZnosti nidpadného nériistu
ER, ktery by se mé&l teoreticky zastavit ve stejném vékovém
obdobi, kdy se zastavi pokles estrogeni, aby si buiiky zacho-
valy pfibliZné stejnou tiroveii hormondlniho signalu. Jako jeden
z opérnych bodu pro tuto hypotézu je moZno citovat, Ze pro-
cento ER (+) buné&k se v karcinomech prsu b&hem perimeno-
pauzy prakticky neméni, ale zvy3uje se intracelularni kon-
centrace ER se zvySujicim se v€kem (2, 5, 18).

Z praci (16 a 17), rozlidujicich premeno- a postmenopauzalni
hodnoty ER prahu je moZno usuzovat, Ze kolem menopauzy
(tedy v blizkosti 50 let véku) autofi nachdzeli trojndsobny vze-
stup hodnot ER. SpiSe se ale domnivame, Ze jde jen o jejich
»uzan&ni* zaokrouhlené rozdéleni pacientek a Ze nepfedpo-
kladaji vliv progesteronu a tedy ani menopauzy na ER. Ani
v nafich vysledcich jsme nepozorovali ,.dramaticky* vzestup
v rozmezi napf. dvou let kolem menopauzélniho v&ku 50 let,
ale dosti plynuly vzestup od 40 do 60 let a to spi3e jen v odleh-
Iych vysokych hodnotich ER. Medidny se nepravidelng zvy-
ovaly i po 60. roku veéku.

Pokud by trojnasobny rozdil mezi premenopauzalnim a post-
menopauzalnim rozhranim mezi ER (+) a ER (-) z literatury
(16 a 17) mohl byt chépan jako rozdil mezi stfedy premeno-
pauzilniho a postmenopauzéilniho v&€kového obdobi, kores-
pondovalo by to s na$im pé&tindsobnym rozdilem mezi zaCat-
kem a koncem kfivek v naSem medidnovém a logaritmicko-
prim&rovém grafu (&. 4 a 5).

Na zédklad€ nafeho medidnového a logaritmicko-priméro-
vého grafu se vice zamy§lime nad zdvé&ry autortl, prosazuji-
cich nezlomovy v&kovy vzestup ER i po 60. nebo 70. roce.
V naSich grafech €. 1 a 2 (vykreslujicich kaZdou jednotlivou
hodnotu) vykazovaly zastaveni vzestupu jen horni odlehlé
hodnoty. Je tedy nutno uvaZovat i o moZnosti zviklat n43 dfi-
v&j3i pfedpoklad, Ze po 60. roce v&ku jiZz ER nestoupd, kdyZ
hodnoty estrogeni podle literatury (11) nemaji kam klesat.
Neni totiZ vylouéeno, Ze estrogeny jsou i po 60 letech v krvi
pfitomné, ale v nepatrnych koncentracich, déle klesajicich
pod detek&nimi moZnostmi biochemickych metod, na nichZ
byly zaloZeny tidaje citované préce. Ale i v takovém pfipa-
dé ma smysl hledat, zda dojde k linearizaci v pozd&jSim
obdobi. Horni meze schopnosti tvofit ER by mohly byt od-
haleny vyS$etfenim nddort prsu nebo jejich metastiz po ova-
rektomii.

2) Teoretické divody k vyjimkam z pfevaZujiciho sméru z4-
vislosti

V literatufe jsme se s detailnim rozborem vysledki ER setka-
li jen ojedinéle a souvisi i s otdzkou zvySovani pfesnosti pou-
Zitych metodik. Napf. Mobbs a spol. (12) pomoci stejného bio-
chemického postupu s na¥im popsali logaritmicko-normalni
rozloZeni hodnot ER ve svém statistickém souboru, kdeZto
pomoci enzymoimunoanalyzy vyraznou bimodalitu ER. Tak
by bylo moZno ofekavat, Ze se hodnoty ER budou seskupovat
do &ar, paprs&ité rozloZenych kolem v&kové spojnice media-
ni. V naSich vysledcich jsme vSak pozorovali spise seskupe-
ni s opacnou Sikmosti - napf. pravé horni ohraniceni nadeho
statistického souboru a pod nim znovu - seskupeni vysokych
hodnot.
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Z hlediska ¢arovych seskupeni napf. vysokych hodnot ER
v grafu jednotlivych nadort je nutno uvést, Ze takovyto nilez
jsme schopni podpofit riznymi fyziologickymi hypotézami,
ale zatim nemuiZeme vyvratit statistickou hypotézu o néhod-
nosti takovychto seskupeni v nafem souboru vysledki. Nic-
méng i v grafech citovanych praci (1 a pfedeviim 6) vykazu-
je pravé horni ohrani&eni jejich statistickych soubori obdob-
ny statisticky nepkili§ prokazatelny zlom v€kového nértstu
jako v naSich grafech &.1a 2.

Jednim z mechanismii u nichZ by bylo vhodné fesit zévislost
klinické manifestace na véku je vliv imunologického dozoru.
Biochemickym projevem tohoto vlivu by bylo v&tSi mnoZstvi
(ER neobsahujicich) bilkovin (mg) z pfitomnosti napf. bilych
krvinek nebo nekréz nddorové tkané - na tikor nddorovych ER
(+) bungk. Hodnota ER v takovychto nidorech (kter4 je podi-
lem ER ve fmol na mg bilkovin) by podle této hypotézy mé&la
byt niZ&i u pacientek, jejichZ nadory se vlivem nadprimé&mé-
ho imunitniho dozoru manifestuji aZ v pozd€j$im veku, nebot
zanétlivy infiltrit nem4 ER a jen zvétSuje jmenovatele zlom-
ku fmol/mg. Tim by ale mohla byt u n&kterych pacientek mas-
kovéana hormondlni z4vislost a 1é¢itelnost. Pokud by se jedno-
tlivé podtypy nadord sdruZovaly v grafu zdvislosti ER na véku
do podskupin, pak vlivem imunity by se takovéto shluky bodi
rozvijely do Sikmo klesajicich &ar.

V té &asti kazdé skupiny (uvaZované v pfedchozim odstavci),
kde jsou misto nadprimé&rné imunity naopak nadory s nad-
prim&rym % ER (+) bungk, pfedpokléddime, Ze vlivem téch-
to opatnych vlastnosti v ramci skupiny je u takto charakteri-
zovanych nadord vyvolan opa¢ny smér posunu v grafu zavis-
losti ER na v&ku, resp. urychleni klinické manifestace karci-
nopromo¢nim vlivem ER. Lze tedy zdroveii i pfedpoklddat
stejny vliv na Sikmost skupin bodii v grafu, pfedstavujicich
nadory obdobného typu, pokud nejde o obdobi vysoké ovari-
4lni &innosti (viz posledni odstavec tohoto bodu €. 2 Diskuse).
V dostupné literatufe jsme se s touto myslenkou v pfesné této
podobe nesetkali a svou dvahu opirdme pfedeviim o vysled-
ky dotykajici se progn6zy pacientek u viech autorf. Pfedpo-
kl4d4dme, Ze ma-li hladina receptort vliv zodpové&dny za pro-
gnosticky vyznam po klinické manifestaci nddoru, ma analo-
gicky vliv i pfed ni. JestliZe pak kastrace a blokdda ER anti-
estrogenni 1é&bou plisobi proti ristu ER (+) nadord, je nutno
pfipustit, Z¢ nadmé&rna pfitomnost ER urychluje nadm&mé
mnoZeni bun&k v prékancer6zich. TudiZ Ze urychluje i jejich
klinickou manifestaci.

Jinymi slovy - jestlize n&které z prékancer6z obsahuji napf.
vét3i % ER (+) bun&k, dostavaji pfi stejné hlading hormont
vice hormon4lnich proliferadnich impulsi a tak by se teore-
ticky m&ly dfive manifestovat jako nadory. Tomu odpovida
pomé&rné& Casty nalez nadord kolem 40. roku v naSich grafech.
Ten 1ze demonstrovat v grafu &. 3 v€kového pofadi. Pokud by
byl derivovéan na nekumulativni Cetnostni graf, nevznikla by
Gaussova kfivka, nebo dv& za sebou, ale po potitenim pozvol-
ném naristu ptikfe stoupajici a ostfe se lamajici Cara, tvaru jed-
noho, nebo dvou schodi. Je viak obtiZné vyjadfit se zde ke sta-
tistické spolehlivosti.

Chrenko a spol. (10) uvadi obdobny celorepublikovy graf
zavislosti incidence na v&ku s prudkym nértistem také jiZ kolem
40. roku, av¥ak nejde pravdépodobné jen o nové se manifes-
tujici pfipady. Pfesnost zavéri z tohoto grafu omezuji citcva-
nim prace Cope a spol. (4), Ze pacientky odkladaly névitEvu
lékate od 4 mé&sicii do 5 let (u 37 nemocnych ze 131).

Neni vylougeno, Ze prékancerdzy s nejvys§imi % ER (+) bun&k
se zadnou zvrhavat jiZ v premenopauzalnim obdobi, &imZ se
rychlost jejich karcinogeneze znisobi vlivem vy3Sich kon-
centraci estrogend. TentyZ (v &asn&jsim ve&ku silnéj3i) hormo-
ndlni vliv brzdi zp&tnou vazbou tvorbu ER, kter4 tak zdaleka
nedosahne aplného (postklimakterického) rozsahu. Tim miZe
dojit k diagnostickému omylu, nebot fungujici hormonalni

zévislost je tak pro biochemika maskovéna a u téchto preme-
nopauzalnich nidor( nezjistime vysoké hladiny ER. Hladina-
mi ER u fibrocystické mastopatie jako u nejzndmé;jsi prékan-
cer6zy prsu se zabyvali Salazar a Calzada (15) adiskutujio nich
v ndvaznosti na ovaridlni disfunkci a na hladinu hormoni
v krvi.

3) Podklady ke stanoveni hranice mezi ER (+) aER (-)

Antiestrogenni terapie karcinomt pfedpoklada, Ze nadorové
butiky reaguji na hormony podle stejnych zakonitosti, jako
plivodni Z1azova tkati. Lze tedy sice uvaZovat o postupné invo-
luci Zlazové tkdn& postupem vé&ku, ale zdrovei je nutno pfi-
pustit, Ze tkaii mlé&né Zlizy je schopna zm&nou tvorby recep-
torti zmirfiovat disledky vykyvi hladiny estrogentl, a tak ales-
poii ¢astedn& udrZet sviyj stupeii diferenciace pfi kolisani hor-
mondalni funkce vaje¢nikil. Hodnoty v naich grafech ¢. 1 a 2
se viak prakticky neshlukuji kolem medidnd do paprskd, kte-
ré by mohly roz¢lenit nadory na podtypy, vhodné pro rozlise-
ni mezi ER (-) a ER (+) a mezi riznymi stupni ER pozitivity.
Ani proloZeni vrstevnic Eetnosti kolem mediani by nebylo
hladké, stejn&tak jako nejsou hladké spojnice mediani samot-
nych. To lze vysvé&tlit nejen vysokym rozptylem a malym
poctem hodnot, ale také tim, Ze do karcinogeneze zasahuji pfi-
datné faktory.

Pfesto, na z4klad& histochemickych citaci o zvySeni koncent-
race ER v ER (+) butik4ch (2, 5, 18) i na zaklad¢ naSich graf
se domnivame, Ze napf. premenopauzilni mammakarcinom
s nizkou hladinou ER by vlivem pfechodu do postmenopau-
z4lniho v&ku nebo vlivem kastrace mohl ziskat vysokou hla-
dinu receptori, aniZ by se kvalitativng zmé&nila jeho schopnost
k hormonélni zvislosti.

Zde je nutno uvést, Ze jiz pfed 10 lety obdobné stanovisko zau-
jali Skoog a spol. (1987). Po pfepottu (13) by se hranice pozi-
tivity Skooga a spol. pohybovaly pro premenopauzélni kolem
2 fmol/mg a pro postmenopauzélni pfibliZzn€ 6 fmol/mg.
Obdobné Vij a spol. (1990) ur¢ili hranici pozitivity 3 fmol/mg
pro premeno- a 10 finol/mg pro postmenopauzalni. Skute-
nost, Ze v nasi praci se objevuji rozdily desetindsobné je zpa-
sobeno tim, Ze jako o délicim obdobi neuvaZujeme o meno-
pauze, ale o perimenopauze. Desetinisobné rozdily jsme sice
piivodng uvedli pro nejvy$§i odlehlé hodnoty, ale ze zakoni-
tosti o logaritmicko-normélnim rozdé€leni nevyplyva, Ze by
rozdily medi4nd m&ly byt men3i neZ desetinisobné, pokud neni
situace zkomplikovéna extrémnim nedostatkem hodnot. Nic-
mén& v naSem logaritmicko-primé&rovém ani medidnovém gra-
fu jsme pozorovali jen p¥iblizn& p&tindsobné rozdily ER pro
uvaZovany veék.

Vzhledem k tomu, Ze stafi pacientek je praimémé pfiblizné 60
let a hodnota mediand v tomto stafi je pfiblizn€ 20 fmol/mg
aZe u publikact, které nerespektovaly v&k a urCily hranici mezi
pozitivitou a negativitou 10 fmol/mg, lze uvaZovat, Ze tuto hra-
nici 1ze poloZit i v ostatnich v&kovych obdobich také na 1/2
z ptisluinych medidni. Tuto ivahu viak zatim povaZujeme za
orienta&ni. Z opatrnosti bychom pouZili 1/4. Pfi jiném zamé-
feni ,.korekce z opatrnosti* 1ze vzit v dvahu moZnost karci-
nopromo¢niho iidinku ER, ktery by mohl zvySovat nejen pre-
menopauzalni &etnost nadori, ale i vliv takto v€koveé pfesu-
nutych ER pomé&mé bohatych nidorti na medidny ER. Také
proto jsme v minulych letech uvaZovali o desetinasobném roz-
dilu mezi pre- a postklimakterickou hranici pozitivity ER -
i kdyZ karcinopromo¢ni i¢inek ER zatim jen nezdvazn& pfed-
vidame bez Fadnych statistickych ditkazt.

4) Vyvoj zplsobu interpretace vysledki ER

Zde je vhodné uvést, Ze ptivodni nézory byly takové, Ze v pre-
menopauzilnim v&ku vznikaji v&tiinou jen ER (-) nadory. Jako
jeden z opérnych bodi pro vyvréceni této pivodni domnénky
je tfeba opakované citovat, Ze procento ER (+) bunék se béhem

KLINICKA ONKOLOGIE 12 199 285



perimenopauzy prakticky neméni, ale zvySuje se intracelular-
ni koncentrace ER (2, 5, 18).
Kolem roku 1985 byl Tamoxifen preferovén pro postmeno-
pauzilni ER (+) pacientky s postiZenymi uzlinami, ale béhem
dalsich dvou let byly publikovany studie potvrzujici dspéSnost
1é¢by timto preparitem nezavisle na menopauzalnim stavu
(19).
VEkova zavislost zmény hranice mezi ER (+) aER (-) byla v lite-
ratufe pfijimana pfekvapiveé pomalu - jak jiZ jsme popsali v Gvo-
du. Rozdily mezi premeno- a postmenopauzilnimi hranicemi
pro ER pozitivitu navrhli sice Skoog a spol. jiZ v r. 1987 (16),
ale mnozi autofi se tim dlouho nefidili. Plynulé prokladani
regresni ¢ary hodnotami ER v z4vislosti na vé€ku publikovali vr.
- 1991 Bezwoda a spol. (1) a v r. 1992 Giuffrida a spol. (6). My
jsme se brzy po zavedeni metodiky v r. 1993-4 pokusili odvo-
dit vékovou zménu hranice mezi ER (+) a ER (-) z obav pfed
mezilaboratornimi rozdily - pokud moZno nezivisle na ptevla-
dajicim trendu literatury. Pfi tom jsme také jiZ pfedpokladali
pozvolny nartst ER misto menopauzélniho zvratu - i kdyZ jen
od 40 do 60 let. To jsme odpfednaseli na seminafi pardubické
biologické spole¢nosti v r. 1995, vychazejice pfevaZné z teore-
tickych ivah o esovitém tvaru vé€kové zavislosti tohoto rozhra-
ni. TytéZ laboratorni vysledky jsme nyni pfepracovali s v&t3im
vyuZitim matematickych pfistupti. Nejspravnégji by se viak pro-
blematika prahu dala feSit kfivkami pfeZiti a bezkomplika¢niho
obdobi v ramci statistiky izolovanych skupin u stejné starych
pacientek. Domnivéme se, Ze n€kterd pracovist€ v soucasnosti
maji jiz tak velké statistické soubory, Ze by mohla sestavit sta-
tisticky spolehlivé grafy z4vislosti pfeZiti na ER alespoti pro kaz-
dé pétileté obdobi v&ku zvI143t. Jinou moZnost, jak pfispét k fese-
ni téchto problémi je kombinace vysledki ze subcelularniho
homogenétu (fmol/mg) s imunohistochémii (% ER pozitivnich
buné&k) - vZdy u niddoru téZe pacientky.

5) Rozdily ve vysledcich jednotlivych autori

Jak median tak logaritmicky primé&r ER (grafy &. 4 a5) u naSich
nejstarSich pacientek leZi kolem 80 fmol/mg. ProloZenim pfim-
ky po zlogaritmovani (graf &. 2) bychom dostali teoreticky prii-
mér pro nase nejstar$i pacientky pfibliZzné v téZe oblasti.

Statisticky soubor Bezwody a spol. (1) je mimo jiné charak-
terizovany tim, Ze neméli Zadnou pacientku nad 75 let, kdez-
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to v praci Giuffrida a spol. (6) byl v€k nejstar$i pacientky
v dobé operace témé&t 90 let. Pfesto vrchol pfimky, kterou pro-
loZili (ptibliZzng - teoreticka sttedni hodnota ER pro nejstarsi
pacientky) je v prici Bezwody a spol. (1) neCekané vy3si
(kolem 1000 fmol/mg) neZ v praci Giuffrida a spol. (6), ktefi
uvadéji vrchol proloZené pfimky u nejstarSich pacientek
kolem 50 fmol/mg.

Hlavni moZnosti, jak vysvétlit rozdily mezi citovanymi pra-
cemi je klinick4 forma nddor, celkovy klinicky stav a zplisob
1é&eni pfed operaci. Bezwoda a spol. (1) vybral pro svou stu-
dii 415 pacientek ve velmi pokrofilém klinickém stavu
s metastidzami nebo s recidivou (pravdépodobné pooperalni).
U nich pfichazi v dvahu pfed€asny spontinni ndstup meno-
pauzy nebo terapeuticka kastrace. Toto viak autofi nespecifi-
kovali, pfestoZe to miize byt hlavni divod pro neobvykle vyso-
ké hodnoty ER ve srovnéni s takto neselektovanym souborem
Giuffridovym (615 pacientek) nebo nafim. Jinym divodem
muZe byt vétsi invazivita nadorl, maji-li extrémni mnoZstvi
ER jiZ pfed menopauzou nebo kastraci.

Bezwoda a spol. (1) ve svém jihoafrickém statistickém sou-
boru témé&f nenachézeli hodnoty pod 10 fmol/mg u pacientek
star§ich padeséti let - narozdil od obdobné starych italskych
pacientek (6). I to v§ak miiZe byt vyvolano nendhodnym vybé-
rem pacientek k vy3etfeni. Teprve po zvaZeni rozdilt v kli-
nickém stavu je tfeba uvaZovat o moZnosti a velikosti vlivu
mezilaboratornich, etnickych nebo socidlnich rozdila na ER.
Naje vysledky se podobaji spiSe podobaji Giuffridovym.
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TROPISETRON V PROFYLAXI NEVOLNOSTI A ZVRACENI
UPACIENTUS VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII

PROPHYLAXIS WITH TROPISETRON FOR NAUSEA AND EMESIS
IN PATIENTS UNDERGOING HIGH DOSE CHEMOTHERAPY

RIHACKOVA P., MAYER J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO BOHUNICE

Souhrn:

Vychodiska: Transplantaci kostni dfené a perifernich kmenovych bun&k pfedchézi myeloablativni chemoterapie se silnym
emetogennim potencidlem. PouZiti antagonisti 5-HT3 receptort miiZe vyrazn& sniZit emetogenitu vysokoddvkovanych cyto-
statik bloké4dou serotoninovychreceptord v horni &4sti triviciho traktu, v centru pro zvraceni achemorecepéni spoustéci z6né.
Typ studie a soubor: V roce 1996-1997 prob&hla na na¥em pracoviiti prospektivni studie s pouZitim antagonisty S-HT3 recep-
tord, tropisetronu, u pacienti 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii. Do sledovaného souboru byli zafazeni nemocni, kte-
H obdrZeli 1é¢ebné reZimy obsahujici cisplatinu, vysoké davky cyklofosfamidu, ifosfamidu, cytarabinu, busulfanu, metotrexdtu,
melfalanu a karmustinu.

Metody a vysledky: 96 pacientiim o prim&mém v&ku 43 let byla podéna parenteralni forma Smg/Sml tropisetronu pomalu nit-
roZiln€ 15-30 minut pfed zahajenim aplikace cytostatik, dopln&na u senzitivnich nemocnych jeté alprazolamem a dexameta-
zonem. V prvnich 24 hodinéch po podani chemoterapie mélo kompletni odpov&d na antiemetikum 83% nemocnych, den po
ukongenti 1é&by pak 71% pacientil, ktefi tvofi skupinu s kompletni antiemetickou kontrolou. U 21% nemocnych byla odpo-
ve&d na antiemetickou podporu pouze ¢4stedn4, u 8% pacientd nebyly emetogenni vlivy vysokych ddvek cytostatik zviddnuty.
Ve sledované skuping se projevily tyto neZidouci G&inky: bolesti hlavy u 2 nemocnych, u 1 nemocného pritiem a u 1 pacien-
ta exantém. )

Zdvery: Tropisetron je dostatujicim antiemetikem alze ho s velmi dobrym efektem pouZit u pfedtransplantanich emetogen-
nich reZimi.

Kli¢ov4 slova: Navoban - tropisetron, nevolnost, zvraceni, vysokod4vkovan4 chemoterapie

Summary:

Background: Myeloablative high dose chemotherapy with a high emetogenic potential preceeds bone marrow transplantation.
5-HT3 receptor antagonists reduce emetogenity of high dose chemotherapy, blocking serotonin receptors in the upper part of
the digestive tract, in the emetic centre, and in the trigger zone.

Design and Subjects: In 1996-1997 we performed a prospective study using the 5-HT3 receptor antagonist, tropisetron, which
was administrated to the patients treated with highly emetogenic regimens. Patients obtained regimens with cisplatin, ifosfa-
mide, cyclophosphamide, cytarabine, busulphan, methotrexate, melphalan and carmustine.

Methods and Results: 96 patients of average 43 years received intravenous Smg/Sml tropisetron 15 - 30 minutes before star-
ting chemotherapy. Sensitive patients had an antiemetic combination with dexamethasone and alprazolam. 83% patients had
a complete response to tropisetron on the first day, 71% patients one day after ending the study. 8% patients were bedridden
due to nausea and vomiting. Patients had these adverse events: headache 2 patients, diarrhoeal patient, exanthema 1 patient.
Conclusion: It is possible to use tropisetron during high dose emetogenic chemotherapy with a very good effect.

1!

Key words: Navoban - tropisetron, nausea, emesis, high dose chemotherapy

Uvod

Anorexie, nevolnost a zvraceni mohou byt priivodnim p¥izna-
kem samotného nadorového onemocnéni, ale ¢ast&ji se objevi
teprve v prabé&hu protiniddorové 16¢by, zejména pfi aplikaci
chemoterapie (1). Snaha o zlep3eni vysledki v onkologii ved-
lak zavedeni agresivn&jSich 1é¢ebnych kombinaci ak naris-
tu dévek jednotlivych cytostatik. Toto zvySeni s sebou pfina-
§i i Cast&j3i vyskyt neZddoucich G¢inki (2). Za jedny z nejo-
bavanéjiich akutnich komplikaci z pohledu pacienta lze
poklédat nevolnost a zvraceni (3). I kdy¥ tyto neZadouci
u¢inky nepfedstavuji pfimé ohroZeni pacientova Zivota,
vedou k vyznamnym subjektivnim obtiZim. Opakované &i
trvalé zvraceni miiZe vyustit v dehydrataci a poruchu ionto-
vého metabolismu. Uveden4 fyzicka a psychicka z4t€Z miZe
pak vyvolat odmitavy postoj pacienta k dal$i mnohdy Zivot
zachratiujici terapii (4). Tyto argumenty vedou k. nutnosti eli-
minovat nebo alespoii omezit nezadouci vlivy silnych emeto-
gentl, kterymi vysokoddvkovand cytostatika bezesporu jsou.
Z gastrointestinélniho traktu, vestibularniho tstroji, nékterych
oblasti CNS a chemorecepéni spou§téci z6ny jdou aferentni-
mi vlidkny prostfednictvim neurotransmiteri emetogenni

impulsy do centra pro zvraceni a odtud pak eferentnimi viak-
ny k vykonnym orgdnim (branice, svaly st€ny bfi¥ni, jicen,
Zaludek, dvandcternik). Vysledkem je ejek&ni fize zvracivé-
ho reflexu. Pfenos emetogennich impulsi se d&je &innosti
mediatord a jejich receptorti, z nichZ vyznamné postaveni pat-
fi serotoninu - 5 hydroxytryptaminu (5-HT?3). 5-HT3 antago-
nisté pferuluji serotoninem aktivované obvodové receptory
v horni ¢4sti traviciho traktu, inhibuji aferentni drhu z ente-
rochromafinnich bun&k stfevnich do mozkového kmene pro-
stfednictvim nervus vagus a blokuji 5-HT?3 receptory v cent-
ru pro zvraceni a chemorecepéni spoustéci z6ng, z &ehoZ
vyplyvé jejich vliv na integrujici tisek zvracivého reflexu (5).
Klinick4 dostupnost selektivnich antagonistii 5-HT3 recepto-
rl znamen4 vyrazny prilom v terapii téZké emeze. V medi-
cinské literatufe se objevuji prace, které poukazuji na efektivi-
tu jak peroralni, tak nitroZilni formy antagonisti 5-HT3 recep-
tord vletné dolasetronu u vysokoddvkované chemoterapie
(6,7,8). Cilem nasi studie bylo ov&fit si pravé tropisetron u vyso-
kodavkovanych cytostatik se silnou emetogenni potenci, ktery
je svym antiemetickym piisobenim srovnatelny s ondansetro-
nem amé minimum doposud zndmych neZadoucich a¢inki (9).
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Ve snaze zesilit antitumor6zni efekt byla do 1ékafské praxe
uvedena vysokodavkovand protinddorova chemoterapie, kte-
ré md i vyrazn&jsi emetogenni potencidl (10). V nasi praci
Jjsme si cht€li ovéfit lidaje o antiemetické odpovédi tropisetro-
nuv jedné denni nitroZilnf ddvce (5 mg/ 24hod) u vysoce eme-
togenniho reZimu tak, jak je uvddi zahrani¢ni literatura (11,12).

Metoda studie

Dostudies tropisetronem byli zafazeni nemocni s nadorovou
chorobou ve vékovém rozmezi 20 - 65 let. Ve vech pfipadech
se jednalo o pacienty jiZ cytostatiky 1éZené, kterym byla pod4-
na parenteralni forma Smg/5ml tropisetronu pomalu nitroZilng
15 - 30 minut pfed zah4jenim aplikace cytostatik bud v mono-
terapii nebo v kombinaci s dexametazonem a benzodiazepi-
ny. Kombinovana antiemetick4 1é¢ba byla ordinovana pacien-
tim, ktefi stradali silnou nevolnosti a zvracenim pfi pfedchozi
protinddorové 16¢bé. Odezva na antiemetickou terapii v pri-
b&hu sledovaného reZimu byla hodnocena samotnym pacien-
tem a lékafem ve 24 hodinovych intervalech po dobu celého
lé€ebného protokolu a je3té nésledujici den po ném. Nevolnost
azvraceni b&hem prvnich 24 hodin bylo ozna¢eno jako akutni,
v nésledujicich hodinach a dnech jako pozdni. Nevolnost byla
hodnocena jako nepfitomna nebo mirn4, ktera neovlivnila b&z-
ny reZim nemocného, stfedni, kter4 jiZ zasshla do denniho Zivo-
ta, a t€Zk4, ktera jej upoutala na laZko. Zvraceni bylo popsano
jako nepfitomné, coZ pfedstavuje kompletni kontrolu bez
vyskytu emetickych ptihod, nebo pfitomné v podobe 1 -4 epi-
zod zvraceni béhem jednoho dne, kdy jde pouze o Eastednou
odpovéd na antiemetické 1€€ivo a bez odpovédi, kdy se jedna-
lo 0 5 a vice epizod zvraceni. V¥echny udaje byly oSetfujicim
lékafem shrnuty do stupnice a &iseln& zhodnocena efektivita
a snaSenlivost tropisetronu. Ke shrnuti viech nezbytnych fak-
th slouZila pacientova karta, obsahujici monitorovani nevol-
nosti a zvraceni po dobu $esti dni, sloupec pro neZadouci Gin-
Ky, efektivitu a toleranci tropisetronu. ‘

Vysledky

96 pacientiim, 63 muZiim a 33 Zendm o primé&mém véku 43 let
bylo aplikovéno 96 cytostatickych protokol . 29 pacientt m&lo
mnoholetny myelom, 22 se 1é¢ilo s Hodgkinovou nemoci, 13
s ne-Hodgkinskym lymfomem, 12 s niddorem varlete, 4 s
nadorem prsu, 11 s akutni myeloidni leukemii, zbylych 5
nemocnych tvofili pacientis ALL akarcinomem plic. Podrob-
néj3i charakteristiku jednotlivych rezimi uvadi tabulka &.1.

Tabulka 1.
Ptehled chemoterapeutickych protokolil

Chemoterapie + d4vky + dny
podavéni (den =d.)

2500 - 5000 mg/m* d. 1. (-2.) 30
140 -200 mg/m“ d. 1. 21
Ifosfamid 1700 mg/m* d. 1.-3. 11
Mitoxantron 10 mg/m? d. 1.
Etoposid 175 mg/m? d. 1.-3.
Ifosfamid 1200mg/m¢ d.1.-5. 10
Metotrexat 30 mg/m?d. 1a§
Etoposid 90 mg/ m? d. 1,3,5
Busulfan Img/kg 46hd. 1.-4 14
Cyklofosfamid 60mg/kg d. 5- 6.
Cisplatina 20 mg/m- d. 1.-5. 1
Etoposid 100 mg/m? d. 1.-5.
Bleomycin 30 mg/m? d. 2,8,16
Cisplatina 20 mg/m? d.1.-5. 2
Etoposid 75 mg/m? d. 1.-5.
Ifosfamid 1200 mg/m? d. 1.-5.
2000-4000 mg/m;d. 1.-4.

500 - 1000 mg/m-“ d. 1.

BCNU 300 m&gl/ﬁ2 dl.

Etoposid 800-1200 mg/m2 d.2.-5.
Cytarabin 800-1600 mg/m? d.2.-5.
.| Melfalan 140 mg/m2 d. 6.

pocet nemocnych

Cyklofosfamid
Melfalan
MINE

VIM

BUCY 2

BEP

VIP

Cytarabin
Metotrexat
BEAM

— ]I
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Zhodnoceni vysledného efektu tropisetronu v souvislosti
s nevolnosti a zvracenim vykazuji nasledujici tabulky (2 a 3).

Z neZéadoucich acinki tropisetronu pfi hodnoceni tolerance byl
vysledovan exantém u jednoho pacienta, u dvou bolesti hlavy
au jednoho nemocného pritjem. Tyto neZadouci vlivy jsou b&%-
n€ vyjadieny v prab&hu aplikace cytostatik, v téchto ptipa-
dech v8ak mohly byt zpisobeny tropisetronem, jelikoZ se jed-

Tabulka 2
Ovlivnéni nevolnosti tropisetronem - podet pacientd (%)

nevolnost Casnd 1. den (%) | pozdni2.-6.den (%)

nepfitomn4 74 an 68 (66)

mirné 18 an 15 14

stfedni 5 5) 12 (1)

t&Zk4 3 3) 5 &)
Tabulka 3

Ovlivnéni zvraceni tropisetronem - poCet pacienti (%)

zvraceni Casné 1. den(%) pozdni 2.-6. den (%)

nepfitomné 83 (80) 71 (68)

1 - 4 epizody 12 an 21 (20)

5 a vice epizod 5 5) 8 8)
Tabulka 4

Tropisetron v monoterapii a v kombinaci ( T = tropisetron,
DXM = dexametazon, A = alprazolam)

Antiemetikum pocet pacientd (%) | nedsp&Snd kontrola (%)
T5mgiv. 59 (6l) 5 (5
T5mgiv.+DXM2-3xdenné 8 mgiv. | 21 (22) 2 2
T5mgiv.+DXM2-3xdenné 8 mgi.v. 16 17 | n
+A 1 -2 mgdenné

nalo o nemocné s opakovanym lé¢ebnym reZimem ve stejném
sloZeni a stejnych dévkéch, ale rozdilnou podporou antiemeti-
kem pfi pfedchozim cyklu. Zadny z tchto ne?adoucich u&in-
kit nebyl natolik vyjadfen, aby si vynutil vysazeni léku. Proto
miZeme hodnotit snaSenlivost tropisetronu jako velmi dobrou
u 92 (96,2 %) pacientil a jako dobrou u 4 (3,8 %) nemocnych.
Je nutné se zminit o podavéni tropisetronu v monoterapii
av kombinaci. JelikoZ byli v souboru zafazeni pacienti, kte-
fi jiZ obdrZeli pfedchozi cytostatickou 16¢bu, bylo Eastedné
moZné pfedvidat jejich reakci nalé¢ivas vysokou emetogen:
ni potenci. Proto byl ¢4sti z nich aplikovan jest€ dexameta
zon 8 mg 2 - 3x denné i.v., ale i alprazolam v ddvce 1 mg ¢
x denné p. 0. Ve stru¢ném prehledu uvidime monoterapi
akombinace antiemetik v zévislosti na emezi pacientt zafa
zenych v nafem souboru. (Tabulka 4.)

Diskuze a zavér

Emetogenni efekt vysokoddvkované chemoterapie je jednin
z nejcastéjich akutnich neZadoucich i¢inkd. Zna&na pozornos
je v poslednich letech v€novéna antagonistim 5-HT3 receptc
ri, které, a¢ maji rozdilnou chemickou strukturu, receptorovo
specifitu a farmakokineticky profil, disponuji srovnatelnyr
vyslednym klinickym efektem (13). Tropisetron m4 krom
selektivniho pasobeni i piiznivé farmakokinetické viastnosti
rychly néstup G¢inku, dobrou biologickou dostupnost i pfi perc
ralnim podéavani (95%) a ddvka 1é¢iva nevyZaduje redukci a1
pfi rendlni ¢i jaterni nedostate¢nosti. V této studii jsme sledc
vali G¢inek tropisetronu u 96 nemocnych, ktefi byli lé&eni vysc
ce emetogenni chemoterapii. Vyskyt t&2ké emeze byl v cel




skupin& velmi maly, v&t3i efekt vykazoval tropisetron pti ovliv-
néni akutnich dyspeptickych pfiznaki tak, jak je tomu i u ostat-
nich antagonisti 5-HT3 receptord. Uvedené vysledky mohou
byt ovlivnény pfedchozi 1é¢bou nemocnych a pfevahou muz-
ského pohlavi, ve srovnéni s ostatnimi studiemi, uvefejnénymi
v zahrani¢ni literatufe, jsou viak nepatrn& lepsi. K vyhodim
tropisetronu oproti standardni antiemetické 16¢b& patfi jednors-
zové denni aplikace, at jiZ peroralni & injekéni.

Prvni studie shrnujici efekt tropisetronu v souvislosti s cis-
platinou v dévce 70 - 80 mg/m? byly popsdny jizv roce 1992.
V souboru 40 nemocnych vykazovalo kompletni odpov&d na
tropisetron 73 % pacientlt v priib&hu prvniho dne, b&hem
nasledujicich dnil v8ak nebyla zvlidnuta pozdni emeze a &4st
nemocnychs dplnou odpovédi na emetogenitu terapie pokles-
lana37 % (5). V témZe roce byla provedena podobna studie,
bylo sledovéno pouze akutni zvraceni a 62 % pacientd reago-
valo kompletné na riznou emetogenni 1é¢bu (5). V roce 1994
byla publikovéna price provedena v Jeruzalemé, shrnujici sou-
bor 11 pacientd, ktefi obdrZeli pfipravné reZimy p¥ed trans-
plantaci kostni dfeng. 81 % pacienti reagovalo kompletni odpo-
védina vysokod4vkovanou siln€ emetogenni cytostatickou 16¢-
bu pfi aplikaci tropisetronu (14). The Nordic experience - mul-
ticentrick4 studie §védsko-dansko-finskd o 1051 pacientech
vedena Sorbem shrnuje zkuSenosti s tropisetronem v 15 sever-
skych onkologickych centrech, konfrontuje jeho i¢inek s vyso-
kodavkovanym metoklopramidem, hodnoti jej v monoterapii
i v kombinaci se steroidy, rozebira reakci onkologickych
nemocnych pfi prvnim i opakovaném setkani s protinadoro-
vou terapii, hled4 souvislosti mezi emetogennimi cytostatiky
avékem, nddorovou diagnézou aindividualitou kaZdého jedin-
ce. Souhrnné 1ze uvést, Ze tropisetron v monoterapii se jevi efek-
tivngjSiv Casné fazizvraceni, tropisetron v kombinacis dexa-
metazonem vykazuje velmi dobrou odpov&d jak v &asné, tak
pozdni fazi nevolnosti a zvraceni. Pacienti lé¢eni reZimy bez
cisplatiny vykazuji lep¥i odpovéd na antiemetickou 16¢bu, ne
pacienti léCeni cisplatinou (gynekologické nadory, ndory
mlééné Zlazy), kde se jedna pfevazné o Zeny a je vyjadfen spo-
lupodil anticipace. Nej¢ast&j§imi nezadoucimi ucinky jsou
bolesti hlavy a z4cpa (15). V zafi 1995 byly v Luxembourgu
piedneseny vysledky $vycarské multicentrické studie o 734
pacientech, kterym bylo podano 2 514 onkologickych proto-

kolii riizné emetogenity a tropisetron jako prevence nevolnos-
tiazvraceni. Af se jiZ jednalo o détské pacienty,&i dospélé, nove
diagnostikované nebo pfedlétené, o skupinu s reZimy mimng
emetogennimi i s vysokym potencislem emetogenity, o hod-
noceni éasného a pozdniho zvraceni, byla vZdy nejéetn&jsi sku-
pinas kompletni kontrolou - 72 - 93% (16). Jednou z posled-
nich aktualnich praci zabyvajicich se antiemetickymi reZimy
je multicentrick4 bonnska randomizovani tfiramenn4 studie,
které sleduje efekt tropisetronu v monoterapii prvni dva dny
5 mgi.v.apoté 10 mg p.o. Druhé vétev vychdziz podéni vyse
uvedenych davek setronu s metoklopramidem a tfeti s dexa-
metazonem. Zatim nejefektivng&jii se jevi kombinace tropisetron
+ dexametazon, kterd vykazuje kompletni kontrolu 80 - 97 %
(17). Nelze opomenout préce, které se zabyvaji srovnanim &ty¥
nejb&Znéjlich setronovych antiemetik, dolasetronu, granise-
tronu, ondansetronu a tropisetronu. Tuto problematiku se sna-
#i ve své pricirozvést Roila, Ballatori a Tonato z italské Peru-
gie. Autofi rozebiraji 22 studii a snaZi se interpretovat jejich
vysledky. Pfi retrospektivni analyze naréZeji na problémy s
odli$nym zdmé&rem studii, na nedostatky vyplyvajici z riizn&
velkych populaci pacientl, riznych aplika¢nich forem 5-HT?3
antagonisti poddvanych nikoli v monoterapii, ale v kombi-
naci apod. Analyza 7 velkych dvojit& slepych klinickych stu-
dii ukazuje, Ze neni rozdilu v efektivit® i snaSenlivosti setro-
nového antiemetika, jsou identické v prevenci nevolnosti
azvraceni indukovaného cisplatinou, a proto neni tfeba jednot-
livd farmaka upfednostiiovat (18). Ve viech studiich je viak
urtité procento pacienti, kde 1é&ba antagonisty 5-HT3 recep-
tordl selhava. UrCitou moZnost, jak fesit tuto situaci, predsta-
vuje preventivni podéni antiemetickych kombinaci, zejména
pak s vy38imi ddvkami kortikosteroidd, jejichZ mechanismus
ucinku jest& nenf definitivng objasnén. Pfedpokldda se zcela
odliSny fet&zec jednotlivych patofyziologickych reakci, ktery
by mohl potencovat antiemeticky efekt 5-HT3 antagonisti.

Z vysledka vyse uvedenych studii i z vysledki na3ich vyply-
v, Ze tropisetron 1ze zafadit mezi i¢inn4 a dob¥e sndSend anti-
emetika a Ize jej beze zvlaitnich opatfeni podévat viem nemoc-
nym, ktefi dostdvaji vysokodévkovanou protinddorovou che-
moterapii. Prosty davkovaci program bud jediné injekce nebo
jedné tobolky denné&&iniz tropisetronu idealni 1€k jak pro pod-
plrnou terapii v nemocnici, tak pro 1é¢bu ambulantni.
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informace

KONSENZUS PRISTUPU K DIAGNOSTICE A LECBE
DUSNOSTI U NEMOCNYCH S POKROCILYM
NADOROVYM ONEMOCNENIM

4. brnénsky den paliativni mediciny, Brno, 2. 10. 1998

1. Kdy patii diagnostika a 1é¢ba dusnosti u nemocného s pokro-
&ilym nadorovym onemocnénim do rukou odborniki pro pali-
ativni medicinu?

Pokud je ukonCena kurativni 1é€ba onkologického onemocnéni a neni
jednozna¢né& stanovena pficina du3nosti, je indikovéna konzultace
specialisty pro paliativni medicinu. V pomé&rech Ceské republiky to
znamen4 konzultaci s lékafem oddéleni paliativni pé&e nebo hospi-
cu anebo Iékafe, ktery je pro tuto problematiku uréen v rdmci onko-
logického nebo pneumologického oddéleni.

2. Podle kterych pfiznaki a vySetfeni miizeme hodnotit tiZi dus-
nosti u nemocného s pokroéilym nadorovym onemocnénim?
Standardni objektivni vySetfeni: pocet dechii za minutu, tepova frek-
vence, cyanéza, poslechovy nélez (srdce, plice), otok (dolni konCe-
tiny, hlava, krk), stupeil dunosti (klidova, namahova — chiize po
pokoji, po chodbé, po schodech, pocet metri).

Pulzni oxymetrie (nasyceni krve kyslikem), zadopfedni skiagram
hrudniku. Pokud tato vy3etfeni nepfinesou vysvétleni je indikova-
no vySetfeni krevnich plynt a zékladni biochemické vy3etfeni
k vylou¢eni metabolické pficiny a EKG (nové vznikla arytmie,
srde¢ni infarkt).

3. Jakou roli maji strach a vizkost p¥i vinimani dusnosti u nemoc-
ného s pokrodilym nidorovym onemocnénim?

Strach a tzkost se na vnimani du3nosti podileji prakticky u kazdé-
ho nemocného a pocit dunosti prohlubuji. Kazdy 1ékaf, ktery
nemocného s pokro&ilym naddorovym onemocnénim 1é¢i, by mél
spolupracovat s psychologem a s psychiatrem, ktery se problemati-
kou t&chto nemocnych zabyva. Lé¢ebny postup by mél byt konzul-
tovan s ob&ma odborniky. Pokud neni tato spolupriace moZn4, je
u dudnosti prohlubované strachem a tizkosti indikovano podani niz-
kych davek morfinu (10 mg po 4-6 hodinich podkoZné, nitrosva-
lové&, nitroZiing) nebo podani benzodiazepint peroralng, intramu-
skul4rn&, nitrosvalové (diazepam — preparaty Diazepam, Apaurin,
Seduxen, midazolam — preparit Dormicum, alprazolam — prepara-
ty Neurol, Xanax, Xanax retard). Davkovani je velmi individualni
a je z4vislé na pfedchozi a soub&Zné 1€€be, pfedeviim analgetické!

4. Kdy je indikovina konzultace intervencniho bronchologic-
kého centra u nemocného s pokrodilym nadorovym onemocné-
nim a dusnosti?

Tuto konzultaci by mé&l doporuéit pneumolog, kterého je vhodné
konzultovat pi podezieni na lokalizovanou obstrukci dychacich cest.
O endobronchialni 16¢b& (mechanick4 dilatace, laser, kryoterapie,
elektrokauterizace, brachyterapie, zavedeni endobronchialni proté-
zy - stentu) budeme uvaZovat u nemocnych, ktefi jsou schopni bron-
choskopického vySetfeni a jejich pfedpoklddand délka Zivota je
nejméné 3 m&sice. O schopnosti nemocného absolvovat broncho-
skopické vySetfeni by mé&l rozhodnout pneumolog-broncholog.

5. Kdy je indikovdna v 16¢b& dusnosti u nemocného s pokrodi-
lym niadorovym onemocnénim paliativni chemoterapie a radi-
oterapie?

Pfi sekundarnim postiZeni plic zhoubnym nidorem nebo malignim
pleurdlnim vypotkem u nemocného s pfedpoklddanou délkou Zivo-
ta m&sice a roky. Pfedpokldda se citlivost nadoru k této 1ébe. Indi-
kovat paliativni chemoterapii nebo radioterapii by mél onkolog nebo
pneumoonkolog.
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6. Jakou roli hraji v 16¢bé dusnosti u nemocného s pokrodilym |
nidorovym onemocnénim opidty, steroidy, nebulizace, bron- 4
chodilatancia? Kdy peroralni, intravenézni, subkutinni nebo |
sprejova forma?

Podani opiatd je indikovano tam, kde se na du3nosti podili strach
a uzkost a tam, kde je dunost provdzena bolesti,

U dugnosti zpisobené lokalizovanou obstrukcei dychacich cest je indi-
kovano podani dexametazonu, ktery zmirtiuje otok kolem nadoru. Nej-
1épe 24 mg jednorazové intravenézné a pokradovat perordlné v ddvce
16 mg aZ 24 mg/den (preparaty Dexamethazon, Dexason, Dexona).
U dusnosti zpiisobené gemeralizovanou obstrukci dychacich cest (pfe-
deviim exacerbace astmatu, chronické obstruk&ni plicni nemoci) je indi-
kovéno nitroZilni podani hydrocortisonu (100 mg—300 mg/den) nebo
peroralni podéni prednisonu (30 mg—60 mg/den) nebo dexametazonu
(4mg aZ 8 mg/den). U nemocnych, ktefi jsou schopni uZivéni 1€k pomo-
ci spreje, diska &i turbuhaléru je vhodné i podani inhala¢nich kortikoi-
du, kterych je celd Fada (Aldecin, Pulmicort, Becotide, Becodisk,...).
Bronchodilatancia ze skupiny metylxantini jsou indikovéna u dus-
nosti zpisobené generalizovanou obstrukci dychacich cest (pfede-
v3im exacerbace astmatu, chronické obstruk&ni plicni nemoci). Intra-
venézni podani aminofylinu (Aminophylline, Syntophyllin) je indi-
kovéno pfi akutni dusnosti. Po zvladnuti stavu je vhodné ptevedeni
na peroralni teofylinové preparéty (Spophyllin retard, Theo-Dur,
Théoplus, Afonilum, Unidur...) nebo aminofylinové preparity
(Aminophyllin retard, Euphyllin retard...).

Bronchodilatancia ze skupiny beta-adrenergik (Berotec, Salbuta-
mol, Ventolin, Bricanyl) nebo anticholinergik (Atrovent) nebo kom-
binace beta-adrenergika a anticholinergika (Berodual) jsou indiko-
vany u dudnosti zplisobené generalizovanou obstrukci dychacich
cest (op&t nejéast&ji pH exacerbaci astmatu a chronické obstruk&ni
plicni nemoci) u t&ch nemocnych, ktefi jsou schopni zvladnout tech-
niku pouZiti spreje (velmi vhodné za pomoci spaceru), turbuhaléru,
diskovych forem. Tyto léky lze poddvat i pomoci nebulizitoru
pokud jej nemocny toleruje. Pomoci nebulizatoru Ize podavat i dexa:
metazon nebo morfin.

U nemocnych s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim, pokud poly-
kaji, je jednozna¥né preferovina lé¢ba perorlni nebo sprejova. Tepr
ve tehdy, kdyZ tato 16¢ba neni moZn4, je indikovéna léCba intrave
nozni nebo podkoZni (v pfipad€ opidtl).

7. Kdy indikovat 1é€bu kyslikem u nemocného s dusnost
a s pokrodilym nadorovym onemocnénim?

O opodstatn&ni této 16¢by se musime pfesvédtit. Staci vySetfeni pulz
nim oxymetrem. Lé&ba kyslikem je indikovéna pfi saturaci niZi ne
90 %. Pokud ma pracovi§té k dispozici vySetfeni krevnich plyna, j
1é¢ba kyslikem indikovéna pfi parcidlnim tlaku kysliku niZ3im neZ

kPa. Je vhodné pfesvédcit se, zda pfi kyslikové 16€b&€ nedochd:
k retenci kysli¢niku uhligitého. Pokud nemocnému kyslikova 1é¢b
nevyhovuje neni vhodné ho do ni nutit. M&li bychom respektovat i zpt
sob pod4ni, ktery nemocnému vyhovuje. V Gvahu pfichdzi pfedevsi
aplikace kysliku nosni maskou nebo pomoci kyslikovych bryli.

U nemocnych s pfedpoklddanou délkou Zivota nejméné 2 mésic
u kterych je divodem hospitalizace pouze kyslikova 1é¢ba, je ind
kovana konzultace pneumologa ohledné dlouhodobé domadci ox:

genoterapie pomoci koncentrétoru.

8. Jak hodnotit vysledek 1é¢by du$nosti u nemocného s pokro¢
Iym nidorovym onemocnénin?

Ptedeviim podle udaji nemocného. Déle podle objektivniho vy3e
feni (potet dechi, tepova frekvence, zbarveni spojivek, rt...), pod
vySetfeni pulznim oxymetrem (vzestup saturace krve kysliker
atam, kde je moZnost, podle vySetfeni krevnich plynil (vzestup pe
cidlniho tlaku kysliku, event. pokles parcidiniho tlaku kysli¢nil
uhligitého, nemélo by dochazet k retenci Kysli¢niku uhli¢itého).
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9. Jaké jsou cile vyzkumu v oblasti diagnostiky a 1é¢by duSnos-
ti u nemocného s pokrocilym nadorovym onemocnénim?

PHi tirovni vzd&lanosti v oblasti paliativni mediciny v Ceské repub-
lice je zapotiebi soustfedit se pfedeviim na oblast 16¢by. Vzhiedem
k ,,mytu o itlumu dechového centra*, ktery v Ceské republice exi-
stuje, je vhodné zaméfit vyzkum na vyuZiti, ddvkovani a zplisob
podavéni opidtd a benzodiazepini v 16¢b& dusnosti.

Vzhledem k tomu, Ze mnoho nemocnych je hospitalizovano pouze
z diivodi dlouhodobé oxygenoterapie je dalsi oblasti vhodnou pro
vyzkum dlouhodob4 domaci oxygenoterapie u nemocnych s pokro-
Lilym nadorovym onemocn&nim.

KONSENZUS PRISTUPU K DIAGNOSTICE A LECBE
NEVOLNOSTI A ZVRACENI U NEMOCNYCH S POKRO-
CILYN NADOROVYM ONEMOCNENIM

4. brnénsky den paliativni mediciny, Brno, 2. 10. 1998

1. Kdy pat¥i diagnostika a 1é€ba nevolnosti a zvraceni u nemoc-
ného s pokroéilym nadorevym onemocnénim do rukou odbor-
niki pro paliativni medicinu?

Do rukou odbornika pro paliativni medicinu patfi ptedevsim chro-
nickd nevolnost, ktera je pfitomna aZ u 50 % nemocnych v termi-
nélni fazi onkologické choroby. Tento typ nevolnosti je Easto pod-
minén multifaktoridln&, patogeneze zahrnuje jednak autonomni
vagovou aferentni stimulaci centra pro zvraceni a jednak drdZdé&ni
chemorecep&ni spoustéci z6ny hypotetickym cirkulujicim toxinem
nidoru. Nausea a zvraceni vztaZené k protinddorové 16€b& musi byt
feSeny lékafem, ktery tuto 1é¢bu ordinuje a vede.

2. Podle kterych priznakii a vySetfeni miiZeme hodnotit tiZi
nevolnosti a zvraceni u nemocného s pokrocilym nidorovym
onemocnénim?

Persistujici nevolnost byva Easto zdvaZnéjSim pfiznakem neZ samot-
né zvraceni. Pfetrvavajici nevolnost byva spojena s anorexii a hub-
nutim, zatimco zvraceni nikoliv. Zejména epizodické zvraceni s tile-
vou je nemocnym tolerovano lépe neZ pfetrvavajici nevolnost.
Pfianamnestickém hodnoceni zdvaZnosti nevolnosti a zvraceni je vZdy
nutmo posuzovat dobu trvani a frekvenci vyskytu potiZi v prib&hu dne.
Nausea je pfevdZné subjektivni fenomén a nemocny miiZe zazna-
menat jeji intenzitu pomoci vizudlni analogové $kaly. Objektivné je
moZno v n€kterych ptipadech posuzovat zdvaZnost nevolnosti podle
mnoZstvi pfijimané stravy a podle vyvoje télesné hmotnosti.

Za zivaZné pfiznaky je nutno povaZovat chronickou nevolnost,
doprovézenou sniZzenym pfijmem stravy a vahovou ztritou, zvrace-
nibez tlevy doprovazené nevolnosti, opakované zvraceni jidla krat-
ce po jeho poZiti, Casté zvraceni v prib&hu dne a objemné zvraceni.

3. Jakou roli maji strach a izkost pfi vzniku nevolnosti a zvra-
ceni u nemocného s pokrocilym nadorovym onemocnénim?

Pfi vzniku nevolnosti a zvraceni m4 dilleZitou tiohu napéti vegetativ-
niho nervstva. Funkéni stav vegetativniho nervstva je siln€ ovlivnén
psychickou tenzi. Proto strach a izkost mohou hrét vyznamnou roli pfi
vzniku nevolnosti a zvraceni u nemocného s pokro€ilym nadorovym
onemocnénim. Nemocny miiZe mit strach z pokracujici choroby, strach,
Zenezvladne svou situaci, strach z nezndmého, strach, Ze bude opustén.

. Uzkost a strach se mohou podilet na zhor$ov4ni chronické nevol-

nosti. Pfedchézejici negativni zku$enost nemocného s 16€bou vede
nezfidka k anticipa¢ni nevolnosti a zvraceni. Psychoterapie a beha-
viordlni 1é¢ba jsou G¢innymi prostfedky v ovlivnéni anticipa¢ni
nevolnosti a zvraceni.

4. Kdy jeindikovana konzultace chirurga u nemocného s pokro-
tilym niddorovym onemocnénim?

V paliativni pé¢i je konzultace chirurga nutna pfedevs$im u pfizna-
kit nariistajici neprichodnosti stfevni. U nemocnych s pokrogilym
nadorovym onemocnénim je stfevni obstrukce nej€ast&ji zpusobe-
narelapsem maligni choroby nebo peritoneélni karcinomatézou, ale

. u 10-30 % nemocnych muiZe jit i o benigni, chirurgicky korigova-

telnou pfi¢inu.

Chirurgické fe3eni je upfednostnéno u akutniho a kompletniho uz4-
véru stfeva, u nemocnych s vysokou stfevni obstrukci, u pfiznakl
peritonitidy, pfi prvni epizodé€ obstrukce nebo po pfedchazejici
benigni pfi¢ing obstrukce, po pfedchézejici radioterapii, u mladSich
nemocnych v dobrém celkovém stavu.

Naopak nemocni ve Spatném celkovém stavu, se subakutni, inter-
mittentni a nedplnou obstrukci, s obstrukci dolni ¢4sti zaZivaciho
traktu, s mnoho&etnymi palpovatelnymi hmotami v bfife mohou byt
1é¢eni konzervativné a chirurgicky vykon miiZe byt nevhodnym
postupem, ktery nepfinese nemocnému v&t3i prospéch neZ dasled-
né4 symptomaticka 1é&ba.

Chirurgickd mortalita a pooperacni reobstrukce nejsou u té€chto
nemocnych nevyznamné.

5. Jaké by mélo byt postaveni setronii v 16¢bé nevolnosti a zvra-
cenf u nemocného s pokrodilym nidorovym onemocnénim?

V sou¢asné dobé je indikace antiemetik ze skupiny setroni (blok4-
tord 5-HT; receptort) definovéina pfedeviim v prevenci a 16¢be
akutniho zvraceni po chemoterapii a radioterapii.

V paliativni pé¢i mohou byt indikovéany pfi radioterapii na oblast
bficha. Sir¥imu pouZiti u nemocnych s pokrotilym nédorovym one-
mocnénim bréni relativné vysoka cena preparati. Lze pfedpokladat,
Ze s poklesem ceny se pouZiti setronovych antiemetik v paliativni
péci roziiti.

6. Jaky postup zvolit v 1é¢bé zvraceni u nemocnych s pokroci-
1ym nadorovym onemocnénim a stievni obstrukci, u kterych je
kontraindikovan chirurgicky zikrok?
Pfiznaky stfevni obstrukce, byt stresujici, mohou byt u mnoha paci-
entil s pokro¢ilym nddorovym onemocnénim usp&¥né& ovlivnény
symptomatickou medikamentézni lé¢bou, aniZ by nemocny pod-
stoupil chirurgicky vykon. Vhodnou formou pro podani 16¢iv je kon-
tinulni subkuténni infuze linedrnim ddvkovaem, kterou 1ze nemoc-
nému ponechat i v domdacich podminkach.
Nevolnost a zvraceni pfi stfevni obstrukci je moZno ovlivnit antie-
metiky ze skupiny fenothiazinii (levomepromazin, Tisercin konti-
nuilné 5-12,5 mg/den) nebo butyrofenond (Haloperidol 5-10 mg
denné parenteralné, nejlépe subkutanné lineadrnim ddvkovatem, nebo
i peroralng).
SniZeni sekrece travicich $fav do lumina stfeva 1ze dosahnout para-
sympatolytiky, jako jsou scopolamin, butylscopolamin (Buscopan),
nebo néktera psychofarmaka s parasympatolytickym u¢inkem. P¥i
nedostatetném efektu miZe byt ti¢inny oktreotid (Sandostatin) v dav-
ce 0,6 mg/den subkut4nné frakcionovan€ nebo v kontinuélni sub-
kutanni infuzi.
Kolikovita bolest miZe byt ovlivnéna spasmolytiky. U nemocnych
ktefi nezvraceji, se u persistujici koliky osv&dtil loperamid (Imodi-
um). Mnoho nemocnych maé bolest vyplyvajici z hepatomegalie,
nadorovych hmot nebo stfevni distenze, kterou je nutno tlumit postu-
py obvyklymi v 16¢b€ bolesti, vEetn& vyuZiti analgetik ze skupiny
opiétil.

4st nemocnych ma prijjem ,,obtékajici” parcilni obstrukci, ktery
miiZe byt ovlivn&n loperamidem (Imodium) nebo Codeinem. Zicpa
miiZe byt lé¢ena zmek<&ujicimi projimadly, nikoliv v8ak porjimad-
ly stimulujicimi motilitu stfeva.
Uloha nazogastrické drendZe pomoci sondy a intraven6zni hydrata-
ce jsou sporné a pfinejmen3im v termindlni fazi onkologického one-
mocnéni nejsou vhodnymi postupy.

7. Jak hodnotit vysledek 1é¢by nevolnosti a zvraceni u nemoc-
ného s pokrocilym nadorovym onemocnénim?

Vysledek 1é¢by nevolnosti je moZno zhodnotit pomoci vizudlni ana-
logové $kaly a u n&kterych nemocnych také podle zmény piijmu
stravy a vyvoje t€lesné hmotnosti.

Vysledek 1éEby zvraceni 1ze zhodnotit podle pe¢livého zdznamu cha-
rakteru a frekvence jednotlivych emetickych epizod a v n€kterych
ptipadech také podle zmé&n laboratornich ukazateld.

8. Jaké jsou cile vyzkumu v oblasti diagnostiky a 1é¢by nevol-
nosti a zvraceni u nemocného s pokrodilym nadorovym one-
mocnénim?

Ptisti vyzkum v oblasti nevolnosti a zvraceni u pacientdl s pokro<i-
1ym nddorovym onemocnénim by mél citliv&j§imi metodami vést
k pfesné&jsimu zjiit€ni prevalence uvedenych obtiZi u riznych druhd
nédord. Vyzkum by mél prinést novi specifick4 antiemetika pro pali-
ativni péci zaloZend na neurofarmakologii. Jednou z moZnosti je kli-
nické pouZiti antagonistii S—HT; receptorti u paliativnich nemocnych.
Nové terapeutické postupy b%émély vést k vyS¥i G¢innosti pfi nizkém
vyskytu vedlejiich G¢inkti. Z4douci jsou price, které by dokumen-
tovaly moZnost dietniho, psychologického a behavioralniho ovliv-
néni nevolnosti a zvraceni. Bmo 16. 11. 1998
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