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EDITORIAL

Role vyzkumnych infrastruktur v onkologii

Pojem infrastruktura zni mnohym cize,
nelibé, byrokraticky, nezajimavé. V oba-
vach ze zhoubnych nadorovych one-
mocnéni vsak spole¢nost permanentné
doufd v pokrok a ocekava jej, nejlépe
ve formé dal$iho nového léku. Ucin-
né&jsi, cilenéjsi, 1épe organizmus Setfici
a vice nador nicici, nejlépe v pfijemné
tableté, v horSim pfipadé v injekci.
Zé&dany jsou nové technologie, zevrubna
diagnostika z kapky krve, pfistroje vi-
dici télem naskrz, zareni Setrnéjsi, ope-
ra¢ni metody méné invazivni, az skoro
bezdotykové. Tam, kde se dfive vyha-
nél cert ddblem, se Zada vyhanét certa
rojem motyld. Vypravime si o objevech,
permanentnich Uspésich a novych tren-
dech, zménach paradigmat, prevratnych
novinkach, personalizaci [é¢by, ochoco-
vani imunitnich protinddorovych me-
chanizmd, nikoli viak o infrastrukturach,
které nam k tomu viemu maji trpé-
livé pomdhat. Snime své onkosny a sy-
time se jejich konzumaci, az jsme ji plni.
Nesenzacni banality viednich dnd, za-
zemi infrastruktur a jejich udrzovani vni-
mame jen malo, spiSe vibec. Ani dole,
ani nahote, ani uprostfed. Cili medialné.

Doba opét poskokem dozrdla a je
tfeba znovu pfipomenout, coze jsou
ony infrastruktury a jaka je jejich ak-
tuadlni pozice i role, zvlasté pak v onko-
logii. Nejlépe to Ize asi priblizit na do-
pravnim modelu. Vlak je struktura, do
niz nastupujeme ve vite, Ze nas nékam
dopravi pfiméfené rychle, pohodlné
a bezpecné. Koleje pod vlakem jsou in-
frastruktura, ktera cestujici tolik neza-
jima. Predpoklada se, Ze koleje prosté
jsou, ze je nékdo udrzuje, Ze vedou, kam
maji. Touzi se po rychlovlacich. Fotime se
pysné u japonskych Sinkansenl v Tokiu,
supervlakd v Sanghaji nebo aspon
u pendolina v Ostravé. U pouhych koleji
se foti malokdo. Zatimco si Ize z nabidky
vlakl a spojli vybirat a Ize i soutézit, kdo
komu zaplati jizdenky, napf. v granto-
vych soutézich, nelze si moc vybirat ko-
leje ani o né soutézit. Véfi se, Ze jsou na-
tazeny, ze o nich ma nékdo prehled, ze
je spravuje. Néktefi si dokonce mysli, Ze

je lze spravovat na zdkladé pisemnych
zprav jen od kulatého stolu pfi Vltavé, ze
netifeba konat pravidelné prohlidky ko-
lejovych svrskl pfimo na tratich. Tedy
formou site visits, jak anglofilné oznacu-
jeme hodnoceni stavu véci na misté. In-
frastrukturu koleji i zastavek s bufety pfi
trati Ize udrZzovat, modernizovat, nelze ji
viak v zadjmu plynulé prepravy likvido-
vat. Vykonnost lokomotiv i kvalita va-
gonl mGze byt rlizna, bez standardi-
zovanych a spolehlivych koleji se vsak
Zelezni¢ni doprava nekona.

Bez funguijicich infrastruktur se ne-
pohne ani onkologie. Vzpomerime, co
jsme asi védéli o nddorech u nés, o za-
téZi populace i systému a vysledcich
onkologické péce v dobach, kdy ne-
existovala vlastni datovd infrastruktura.
Tedy pfed instalaci Narodniho onkolo-
gického registru v roce 1977 a jeho na-
slednou pracnou kultivaci do souc¢asné
podoby. Dvacet let trvalo, nez se vibec
dopracoval do stravitelné pocitacové
podoby, 35 let, nez se z vyhlaSkového
vyhlaseni dostal do zdkona. Sedmnact
ministrG bylo tfeba kazdoro¢né prosit,
aby ho nerusili a vzdy na posledni chvili
dale financovali ro¢ni ¢astkou odpovida-
jici pouhym 150 korundm za nové regist-
rovany a dlouhodobé sledovany onkolo-
gicky pfipad. Kde bychom nyni byli bez
softwarové pohodIné orientace o tren-
dech incidence, mortality, prevalence,
stadiovosti, vékovém rozlozeni nador(
za poslednich par desetileti a jak by kul-
haly screeningové programy bez vlast-
nich novych datovych infrastruktur.
A to vie za pouhé koexistence tohoto
déni s mnoho let spicim statnim Usta-
vem zdravotnickych informaci a statis-
tiky, nyni nastésti uz kvapné kfisenym
z potieb restartl skoro vseho zdra-
votné-datového. Datovd infrastruktura
udrzela onkologii pfi smyslech a s kredi-
tem, ktery nyni ma tuzemsky i mezina-
rodné. Vlastni pfevratné onkoobjevy nas
nespasily, spise jen ony datové prdméty
aplikaci starého i nového.

Vzpomernime také, ze koncept kom-
plexnich onkologickych center (KOC),

ac lecjak deformovan, vyznamné pfispél
k prehlednégjsi infrastruktufe onkologie
a ke smysluplnému cerpani eurofondt
pro pokryti vlasti moderni ozafovaci
technikou. V neposledni fadé pak také
ke kultivaci pfipravy cytostatik i racio-
nalni distribuci nakladné protinado-
rové [écby. Pfiznivci i odplrci KOCl mu-
seji pfiznat, Ze mira chaosu je po 10leté
KOCoviné nizsi, nez byvala, a zejména
si lebedi zdravotni pojistovny, Ze maiji
aspon v jednom vétsim segmentu zdra-
vovéd polojasno.

Aktudlné ted stojime prfed etapou in-
stalace a uznani, oviem také finan¢ni
podpory, vyzkumnych infrastruktur na-
pfi¢ rezorty. Ministerstvo Skolstvi, mla-
deze a télovychovy, kam pry kom-
petencné pfislusi veskerd véda, tedy
vsevéda, se uvolilo predlozit vliadé ke
schvaleni novou mapu vyzkumnych in-
frastruktur, které maji byt podporovany
az do vzdaleného roku 2022. Vcelku je
jedno, odkud pochazi rozum, je-li ro-
zumem. Nicméné drobnd chybicka se
vloudila.

Jednim segmentem véd je takzvana
biomedicina. Termin zprvu asi viem
sympaticky se po zkuSenosti z praxe
ukazuje byt spise nedomyslenym a kon-
traproduktivnim. Kdyz se totiz dojde az
k jadru véci, tedy k souvislostem provoz-
nim, kvalifika¢nim, kompetencnim, eko-
nomickym i forenznim, ukazuje se, ze
medicina ndm v bio-mediciné propadla
hluboko pod uroven teoretickych bio-
logickych véd, zhmotnovanych zejména
v Ustavech Akademie véd. Medicinské
infrastruktury byly nazvény prioritami
jen ze sludnosti a jako posteriorni ,prio-
rity” se ocitly zcela na oharice bio-medi-
ciny za prioritami prioritnimi, tedy bio-
logickymi. Rozhodlo se o tom zcela bez
Ucasti medicinskych expertl, bez na-
v$tév infrastruktur na misté (site visits),
bez zohlednéni jejich dosavadniho fun-
govani, redlnych potfeb zdravotnictvi
a védecké spoluprace, zafixované uzina
mezinarodni Urovni.

O které opomenuté infrastrukturalni
oblasti tedy jde? V3echny se silné do-
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tykaji onkologie a jejiho preklinického
a klinického vyzkumu. Jde o metodo-
logii a systém fizeni klinickych hodno-
ceni, u nas dosud pohfichu zavedeny jen
v nékolika malo nemocnicich, infrastruk-
turdIni projekt zndmy jako ECRIN. Jde
také o laboratofe transla¢niho vyzkumu,
které metodicky a referen¢né pomohou
transponovat vysledky badani do praxe,
infrastrukturdlni projekt zndmy pod na-
zvem EATRIS. Jde také o infrastrukturdlni
projekt tkarnového bankovnictvi BBMRI
pro moderni nadorovou diagnostiku,
ktery jiz funguje na bazi konsorcia aka-
demickych zafizeni v Brné, Olomouci,
Praze, Hradci Kralové a Plzni a ma uz své
mezinarodni eurovazby a zavazky. V po-
dobné posteriorni situaci se ocitl i aka-
demicky navrh infrastruktury pro hu-
manni molekularni genetiku. Ve viech
téchto infrastrukturalnich projektech
jde vlastné o zajisténi nutnych pod-
minek pro jakékoli Sirsi inovace a vy-
zkum v onkologické diagnostice, 1é¢bé
a prevenci.

Tyto medicinské, nikoli bio-medicin-
ské infrastruktury maji nékolik spolec¢-
nych rysa. Jsou nezbytné pro dalsi roz-
voj mediciny a onkologie zejména. Jsou
pevné ukotveny ve zdravotnickych pro-
vozech zdrojové, organizacné, ekono-
micky i legislativné. Tykaji se vyhradné
humannich vzork(, pravidel klinické me-
diciny, informovanosti pacientll a ne-
mocnicnich kompetenci. Maji byt k dis-
pozici velmi konkrétné klinickému
vyzkumu v mediciné, nikoli jen obecné
biologickym védam a teoretickym pro-
jektdm. Svymi aplikacemi a vyuzitim
sméfuji pfimo do praxe, po ¢emz se
vold. Pokud pravé nyni nerozpozndme
potfebu samostatné vnimanych medi-
cinskych infrastruktur a nutnost jejich
podpory pro dalsi Iéta, budou chtad-
nout i zanikat na ohonu priorit takzvané
bio-mediciny jako statem pfilis nevni-
mané a jakoby k pravé védé nepfislu-
Sejici. Spole¢nost bude pak jen doufat
v nové rychlovlaky mediciny a onko-
logie, ale jen na peréonu a bez koleji.

Zejména onkologicky vyzkum a inovace
budou zbyte¢né postavat jako vlak na
oranisti pod reklamnimi billboardy firem
nebo znehybnéné na zbytcich pracné
Iéta budovaného, ale ddle jiz nepodpo-
rovaného kolejového svrsku. Je ¢as se
vzpamatovat a pro strukturované cile,
napady a projekty v onkologii zajistit
také existenci a prosperitu potfebnych
infrastruktur.

Tedy infrastrukturalnich bazi: a) labo-
ratoii pro molekularni a transla¢ni dia-
gnostiku, b) tkanového bankovnictvi,
véetné systému ndvaznych klinickych in-
formaci a c) pracovist pro podporu a or-
ganizaci klinickych hodnoceni na mo-
dernim a kvalifikovaném zakladé. Jen
tak si mdzeme v onkologii udrzet konku-
renceschopnost vici svétu a kvalifikova-
nou spolutcast na budoucich inovacich
a klinickém vyzkumu.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
reditel
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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Bukalni film s obsahem
fentanylu pro lécbu
pronikavé bolesti’

e jednoducha aplikace’
e rychla pfilnavost filmu do 5 sekund'
e rychla absorpce’

* rozpusténi filmu
béhem 15-30 minut po aplikaci’

e absolutni biologicka dostupnost 71 %'

e jednoducha titrace fentanylu
v silach 200, 400, 600, 800 ug'

@breakyf

Nazev pfipravku: Breakyl 200/400/600/800 mikrogramd bukalni film. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden bukalni film obsahuje: fentanylum 200/400/600/800 mikrogramd (ve formé fentanyli citras). Lékova forma: bukalni film.
Terapeutické indikace: Breakyl je indikovan k 1é¢bé pronikavé bolesti (breakthrough pain - BTP) u dospélych s nadorovym onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy pro chronickou bolest pfi nadorovém
onemocnéni. Pacienti uZivajici udrZovaci terapii opioidy jsou ti, ktefi uZivaji nejméné 60mg morfinu perorainé denné, nejméné 25 mikrogramd transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg oxykodonu denné, nejméné 8 mg hydromorfonu
peroralné denné nebo ekvianalgetickou davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle. Davkovani a zplisob podani: Lécbu by mél zahajovat lékar' se zkusenostmi s terapii opioidy u pacientli s nadorovym onemocnénim a méla by
i nadale probihat pod jeho dohledem. Lékafi by méli vzit v Gvahu moznost zneuzZiti fentanylu. Aby se minimalizovala rizika nezadoucich Gcinkd vyvolanych opioidy a urcila , Uspésna” davka, je nezbytné, aby pacienti byli béhem titrace peclivé
monitorovani zdravotnickym personalem. JelikoZ spésna davka pripravku Breakyl u prilomové nadorové bolesti neméze byt predpovézena na zakladé denni udrZovaci davky opioidd nebo jiné medikace proti pralomové nadorové bolesti, musi byt
ur¢ena pomodi titrace davky. Podrobnéjsi informace o titraci davky, udrzovaci léché, znovunastaveni davky, ukonceni dévky a zpasobu pouziti - viz. SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku fentanyl nebo na kteroukoliv pomocnou
l4tku pripravku. Pfipravek je kontraindikovan pri: soub&zném pouziti inhibitor monoaminooxidazy (MAQ) nebo obdobi 2 tydnd po vysazeni lécby inhibitory monoaminooxidazy, pfi zavaznych respiracnich depresich nebo zavaznych obstrukénich
plicnich onemocnénich, u pacientt bez udrzovaci lé¢by opioidy. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Zvlastni pozornosti je zapotiebi pfi titraci pripravku Breakyl u pacientd s nezavaznym chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim
nebo jinymi zdravotnimi obtizemi, které je predisponuii k respiracni depresi. Breakyl by se mél podavat pouze za zvysené opatrnosti u pacientd, kteif mohou byt zvlasté citlivi na intrakranidlni icinky retence CO2. Intravendzné podavany fentanyl maze
vyvolat bradykardii. Je nutné peclivé zvazit podani pacienttim s hypovolémii a hypotenzi. Déle by Breakyl mél byt podavéan s opatrnosti pacientdim s poruchou rendlnich ¢i jaternich funkci. Pfi opakovaném podévani opioidd, jako je napfiklad fentanyl,
se miize rozvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychickd zavislost. Fentanyl obsazeny v tomto pfipravku mize vyvolat pozitivni vysledek antidopingovych testd. Breakyl obsahuje natrium-benzoat, methylparaben, propylparaben a propylenglykol.
Pacienti s mukositidou 1. stupné by méli byt peclivé monitorovani. Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Pouzivani pfipravku Breakyl se nedoporucuje u pacientd, ktefi uZivaji nebo béhem poslednich 14 dnd uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (MAQ). Inhibitory CYP3A4 jako: makrolidova antibiotika, azolova antimykotika, nékteré inhibitory proteazy, blokatory kalciovych kanalti, antiemetika, antidepresiva, antacida ¢i kofein a alkohol mohou zvysit biologickou
dostupnost polknutého fentanylu a mohou sniZit jeho systémovou clearance. Podobné tcinky mohou byt pozorovany po soubézné konzumaci grapefruitové stavy. Je nutna opatrnost pii podavani fentanylu soucasné s inhibitory CYP3A4. Soubézné
pouZiti pripravku Breakyl se silnymi induktory CYP3A4 jako barbituraty a dalsf sedativa, antiepileptiky, néktera antivirotika, antiflogistika ¢i imunosupresiva, antidiabetika, antibiotika k lé¢bé tuberkuldzy, psychotropni latky, antidepresiva ¢i nikotinem
a alkoholem maze vést ke snizeni plazmatickych koncentraci fentanylu. Soubézné pouzivani jinych latek tlumicich centraini nervovy systém vcetné jinych opioidd, sedativ nebo hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizérd, myorelaxacii,
sedativnich antihistaminik a alkoholu méZe stupriovat depresivni Ucinky. Pii podavani lécivych latek antagonizujicich Ucinky opiod(, napf. naloxonu nebo ¢astecné agonistickych analgestik je mozno ocekavat abstinencni pfiznaky. Nezadouci
ucinky: U pipravku Breakyl Ize ocekavat typické nezadouci cinky opioidd. S pokracujicim pouzivanim lécivého pfipravku jejich intenzita Casto klesa ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovan na nejvhodnéjsi davku. Ovsem nejzavaznéjsimi nezadoucimi
Ucinky spojenymi se viemi opioidy véetné pipravku Breakyl jsou respiracni deprese (potencialné vedouci k apnoe a respiracni zastavé), obéhové deprese, hypotenze a Sok a vsichni pacienti by proto méli byt peclivé sledovani. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi Ucinky byly nauzea, somnolence a zvrat. Casté nezadouci Gcinky jsou: stavy zmatenosti, somnolence, zavraté, bolesti hlavy, sedace, porucha vidéni, nauzea, zacpa, zvracent, sucho v Ustech, pruritus a Unava. Méné Casté: anorexie,
Uzkost, halucinace, deziluze, podivné sny, nervozita, nespavost, neklid, dysgeusie, letargie, amnézie, kognitivni poruchy, navaly horka, préjem, stomatitida, krvaceni z dasni, dyspepsie, viedy v Ustech, bolest v Ustech, odynofagie, hyperhidroza,
zvysené sklony k tvorbé modfin, svalové zaskuby, artralgie, svalova slabost, bolest pohybového systému, bolest koncetin, bolest celisti, asténie, zimnice, horecka, Zizen, zvyseni krevniho tlaku, ndhodné zranéni (napf. pady). Velmi vzacné: zvastni
mysleni, depersonalizace, deprese, emo¢ni nestabilita, euforie, myoklonus, parestézie, porucha chtize/koordinace, vasodilatace, bolest bricha, flatulence, zvétsen bricha, retence moci a malatnost Vice informaci o NU viz SPC. Doba pouzitelnosti:
2 roky. Druh obalu a velikost baleni: Breakyl 200, 400, 600, 800 mikrogram(:: krabicka obsahujici 28 sackd s jednim bukalnim filmem. Drzitel rozhodnuti o registraci: MEDA Pharma s.r.0., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10. Registraéni
Cisla: Breakyl 200 mikrogramu: 65/382/11-C, Breakyl 400 mikrogramd: 65/383/11-C, Breakyl 600 mikrogramd: 65/384/11-C Breakyl 800 mikrogramu: 65/385/11-C. Datum posledni revize textu: 23. 11. 2013.

Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhrnu udajti o pfipravku. Breakyl 200/400/600/800 mikrogramil bukalni film je vazan na lékafsky pfedpis s modrym pruhem a je ¢astecné hrazen z prostredki vefejného
zdravotniho pojisténi. Kontaktni adresa: MEDA Pharma s.r.0., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10, tel: +420 2 3406 4201

Literatura: 1. SPC BREAKYL, 23. 11. 2013.
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Merck Serono Oncology | Combination is key™

Erbitux® — Vase volba pri lécbé 1. linie metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu vykazujiciho geny RAS divokého typu
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ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Iécbé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny RAS divokého typu. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii lécby
v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka k 1é¢bé pacientd, u kterych
selhala lé¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii k 1écbé pacientl s lokalng pokrocilym
spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii
na bazi platiny k lécbé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni.
Davkovani a zplsob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka
je 400 mg/m’, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m’. Pacienti
musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu
pfed podanim cetuximabu. Kontraindikace: U pacientd se znamou tézkou
hypersenzitivni reakei na cetuximab. Kombinace s chemoterapii zahrnujici
oxaliplatinu je u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana
u pacientl s mutovanymi geny RAS nebo u pacient(, u nichZ neni mutaéni stav
genl RAS znam. Nutno vzit v uvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané
chemoterapeutické latky nebo radiacni terapii. Zvlastni upozornéni: Casto
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se mohou objevit tézké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakci,
které mohou ve vzacnych pfipadech vést az k umrti. Viyskyt tézké reakce spojené
s infuzi vyZaduje okamzité a trvalé preruseni Iécby cetuximabem a muZe byt
nutna pohotovostnilécba. Pfiznaky se mohou objevit v pribéhu prvniinfuze a az
nékolik hodin poté. Mezi pfiznaky patfi bronchospazmus, kopfivka, zvyseni nebo
snizeni krevniho tlaku, ztrata védomi nebo Sok. NeZzadouci Gcinky: Velmi ¢asté
(= 1/10): hypomagnesemie, zvy3eni hladin jaternich enzymdu, reakce spojené
s infuzi. V kombinaci s lokalni radia¢ni terapii se objevily nezadouci ucinky jako
mukozitida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé
lymfocytopenie. Mezi kozni reakce patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtd
(paronychium). Interakee: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidind se zvysuje
Cetnost vyskytu srdeéni ischemie, v€etné infarktu myokardu a méstnavého
srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova
forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20ml lahvicku s obsahem
100mg cetuximabu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2-8 °C). Drzitel
rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko. Registra¢ni &islo:
EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 06/2014. \lydej pfipravku je
vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Pred
pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o.

Na Hrebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4

Tel.: +420 272 084 211

Fax: +420 272 084 307
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PREHLED

Nové poznatky ve farmakologii methotrexatu —
diagnostické moznosti a klinicky vyznam

New Findings in Methotrexate Pharmacology — Diagnostic

Possibilities and Impact on Clinical Care

Rihacek M.'=3, Pilatova K.'3, Stérba J."3, Pilny R."3, Valik D."-3

"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno
20ddeéleni laboratorni mediciny, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
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Souhrn

Methotrexat je protinadorovy Iék uZivany v 1écbé fady onkologickych onemocnéni. Je zakla-
dem lécby akutni lymfoblastické leukemie détského véku a choriokarcinomu jiz od poloviny
minulého stoleti. Zaroven je jednim z nejpouzivanégjsich antirevmatik, kde je I1ékem volby
u revmatoidni artritidy, psoridzy, systémové sklerodermie a dalSich autoimunitnich onemoc-
néni. Vedlejsi ucinky terapie methotrexatem jsou dobfe znamé, avsak jejich vyskyt Ize jen
tézko predpovédét kvili absenci specifickych markerd toxicity. Plazmatické hladiny metho-
trexatu jsou v onkologii monitorovany vzhledem k zavedenému terapeutickému monitoro-
vani hladin léc¢iva. Tento monitoring vSak nezahrnuje méfeni koncentraci jeho ¢etnych me-
tabolit(. BEhem Ié¢by methotrexatem lze v krevni plazmé detekovat 7-hydroxymethotrexat
a 2,4-diamino-N10-methylpteroovou kyselinu, ktera mize byt dale hydroxylovéna a glukuro-
nidovana, ¢imz muze vzniknout celkem pét riznych plazmatickych metabolit(. Cile farmako-
dynamického ucinku methotrexdtu se nachazeji v cytoplazmé bunék, kde methotrexat pod-
stupuje extenzivni enzymatickou polyglutamylaci. Tato intracelularni konverze udrzuje lé¢ivo
v aktivni formé v burikach a navic zvysuje jeho afinitu vici cilovym enzym0m. Prehledovy ¢la-
nek popisuje farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti metabolitd methotrexatu, shr-
nuje problematiku dosazeni terapeutickych koncentraci methotrexatu v mozkomisnim moku,
jako prevence leukemického postizeni centralniho nervového systému a diskutuje vyuziti kar-
boxypeptiddzy G2 v managementu akutni toxicity Ié¢by. Publikace se také zabyva laboratorni
problematikou monitorovani methotrexatu a jeho metabolitd, které by v budoucnu mohly byt
novymi biomarkery terapeutického efektu a toxicity lécby.

Klicova slova
methotrexat - 7-hydroxymethotrexat — toxicita — farmakokinetika - monitorovani léc¢iv —
polyglutamaty
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Summary

Methotrexate is an anti-cancer drug used to treat several malignancies including pediatric acute lymphoblastic leukemia and choriocarcinoma.
Despite recent advances in cancer chemotherapy, it remains a mainstay of therapy since its discovery in the early second half of the previous cen-
tury. Moreover, low-dose methotrexate is a gold standard antirheumatic drug in the treatment of rheumatoid arthritis, psoriasis, systemic sclero-
derma and other autoimmune disorders. Side effects of methotrexate treatment are well known and described; however, their occurrence may
often be unpredictable due to lack of specific biomarkers of toxicity. Methotrexate plasma levels are routinely monitored by therapeutic drug
monitoring, nevertheless, occurrence and concentrations of its metabolites are not measured. During methotrexate treatment 7-hydroxymet-
hotrexate and 2,4-diamino-N10-mehylpteroic acid appear in plasma. The latter can further be hydroxylated and glucuronidated resulting in five
possible extracellular methotrexate metabolites. In addition, methotrexate is intracellularly converted to its active polyglutamylated forms. The-
rapeutic efficacy is dependent on formation of methotrexate polyglutamates as it keeps intracellular pool of the drug and enhances its affinity
towards various target enzymes. In this study, we describe pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of methotrexate metabolites.
We also review methotrexate blood brain barrier transport to cerebrospinal fluid regarding its use in the prevention of leukemic central nervous
system involvement and management of methotrexate toxicity with the use of carboxypeptidase-G2. Finally, we discuss laboratory methods for
monitoring methotrexate metabolites and benefits of simultaneous determination of methotrexate and metabolites as possible biomarkers of

therapeutic efficacy and clinical toxicity.

Key words

methotrexate — 7-hydroxymethotrexate - toxicity — pharmacokinetics — drug monitoring — polyglutamates

Uvod

Objeveni protinddorového ucinku fo-
l[atovych antagonistli znamenalo ve
40. letech minulého stoleti zna¢ny pra-
lom v klasické chemoterapii [1]. Kromé
methotrexatu (MTX) a jeho toxicCtéj-
$iho predchlidce aminopterinu byly v té
dobé v pocatcich experimenty s antian-
drogenni terapii karcinomu prostaty
a hormonalni terapii vseobecné [2].
V dobé pred druhou svétovou valkou
byla mozZnost chemoterapeutické 1écby
omezend a zahrnovala experimenty se
slou¢eninami arzenu [3], vojenskymi
plyny (dusikaty yperit) a dal$imi latkami,
u nichz v3ak toxicita zna¢né prevysovala
terapeuticky ucinek [4]. Chemoterapie
s pouzitim antifolatovych léc¢iv dokazala
jako prvni pfivést do remise détské on-
kologické pacienty s hematoonkologic-
kymi malignitami s relativné pfijatelnou
toxicitou vici zdravé tkani [1]. Od 40. let
20. stoleti prodélala protinadorova tera-
pie MTX mnoho optimalizaci. Zavedeni
terapeutického monitorovani hladin
(therapeutic drug monitoring - TDM)
MTX, které je dnes standardem pfi jeho
vysokodavkovém podévani, pomohlo
zefektivnit nejen terapii hematoonkolo-
gickych malignit v pediatrické onkolo-
gii, ale i 1é¢bu solidnich nadort, jako je
osteosarkom a choriokarcinom. Metho-
trexat je také alternativou v |é¢bé ma-
lobunéc¢ného karcinomu plic a Ize jej
vyuzit i v paliativni chemoterapii pokro-
¢ilého karcinomu Zlu¢ovych cest. Kromé
vyuziti v onkologickych indikacich je

MTX jednim z hlavnich imunosupre-
siv pouzivanych v [é¢bé autoimunitnich
chorob détského a dospélého véku [5].
Hlavnim mechanizmem Ucinku MTX je
kompetitivni inhibice dihydrofolat re-
duktazy (DHFR, E.C. 1.5.1.3), zkoumaji se
i dalsi mozné mechanizmy ucinku, jako
je nepfimy vliv na indukci apoptézy po-
moci rdznych tumor supresor( [6,7], sni-
Zeni signalizace onkogenu B cell lym-
phoma 2 (BCL-2) downregulaci jeho
exprese [7] a snizeni prozanétlivé ak-
tivity bunék vlivem na metabolizmus
adenosinu a syntézu polyamind [8-10].
Kromé DHFR a non-DHFR vazanych me-
chanizmt Ucinku se zkouma vazba MTX
na epigenetiku [11,12]. Farmakodyna-
mické ucinky vykazuji kromé parentaini
slou¢eniny léciva také metabolity MTX,
které vznikaji biotransformaci v jatrech
(7-hydroxymethotrexat — 7-OH MTX) a ci-
lovych bunkach (MTX-polyglutamaty -
MTX-Glu ) [13]. Zatimco MTX a hlavni
metabolit 7-OH MTX jsou metabolity cir-
kulujici pfedevsim v plazmé, MTX-Glu,
zlstavaji intracelularné v cilovych bun-
kach, kde pUsobi cytostaticky [14]. Far-
makokinetika MTX v SirSim smyslu slova
ma zasadni vyznam v pochopeni a ma-
nagementu jeho toxicity [15]. Pfestoze
je diky dlouhodobym klinickym zkuSe-
nostem a rutinnimu TDM chemotera-
pie MTX povaZovana za jednu z nejbez-
pecnéjsich v dnesni dobé, ma MTX fadu
nezadoucich ucinkd. U nizkych davek
(do 100 mg p.o./tydné), které jsou indi-
kovéany v terapii autoimunit a v udrzo-

vaci protinadorové chemoterapii, preva-
Zuje toxicita v gastrointestinalnim traktu
(stfevni a hepatalni) a myelosuprese,
zatimco u chemoterapie vysokodav-
kovanym (high-dose) MTX (HD MTX)
dominuje nefrotoxicita, ktera mdze v né-
kterych ptipadech prejit az do akutniho
rendlniho selhani (extenzivnéji popsano
jinde) [16]. Dalsim zavaznym nezadou-
cim Ucinkem HD MTX je toxicita v cent-
ralnim nervovém systému (CNS) [17,18].
MTX ma nékteré vyznamné |ékové inter-
akce. Vzhledem k imunomodulaé¢nimu
ucinku je kontraindikovano podavani
vakcin. Pfi 1é¢bé nesteroidnimi antirev-
matiky (non-steroidal antiinflammatory
drugs — NSAIDs) muze dojit ke snizeni
renalni clearance MTX a zvyseni toxicity,
a to zejména u HD MTX rezimU. Antibak-
teridIni chemoterapeutika zasahujici do
metabolizmu kyseliny listové (trimetho-
prim/sulfomethoxazol) mohou poten-
cidlné zvysit toxicitu MTX [5,19].

Vznik a vlastnosti
7-hydroxymethotrexatu -
metabolit mize mit vliv

na ucinnost terapie

Hlavni metabolit 7-OH MTX vznikd z MTX
hydroxylaci (biotransformace faze 1)
na pozici C7 plvodni slouceniny [13].
Reakce je katalyzovdna enzymem al-
dehyd oxidazou (E.C. 1.2.3.1), kterd pro
spravnou funkci vyzaduje ucast kofak-
tord FAD, molybdenu a dvou FeS clus-
ter(i [20]. Aldehyd oxidaza (AO) je enzym
se Sirokou substratovou specifitou meta-
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bolizujici aldehydy, nékteré heterocykly
a predevsim se podili na metabolizmu
mnoha léciv (zaleplon, kofein, acyclovir
a jiné), véetné cytostatik (MTX, 6-mer-
kaptopurin). Enzym je exprimovan pre-
devsim v jatrech, presto vsak byla jeho
aktivita pozorovana v dalsich tkanich,
jako jsou plice (epitel trachey a bronchu),
gastrointestindlni trakt (tenké a tlusté
stfevo), ledviny (tubularni systém), moz-
kova a endokrinni tkan [20]. Konverze
MTX na 7-OH MTX v cilovych burikdch
byla pozorovéna in vitro ve studii New-
tona et al v roce 1984, presto neexistuje
dostatek novéjsich studii potvrzujicich
jejich vysledky [21]. Hladiny 7-OH MTX
Ize detekovat v plazmé 15 min od zaha-
jeniinfuze HD MTX. Mezi 12.-24. hod ob-
vykle pfevysi plazmatickou koncentraci
MTX[15,22].

Suplementace kyseliny listové u rev-
matologickych pacientl snizuje kon-
verzi MTX na 7-OH MTX formou kompe-
titivni inhibice AO. Tuto vlastnost v3ak
nema podavani kyseliny folinové (leu-
covorinu), ktery se pouziva jako antido-
tum MTX pfi intravendzni high-dose te-
rapii [23]. Kromé AO se na hydroxylaci
MTX pravdépodobné podili také xan-
thin oxidaza (E.C. 1.17.3.2), kterd hraje
vyznamnou roli v metabolizmu kyseliny
mocové. Podéni allopurinolu v in vitro
studii Chladka et al snizilo produkci
7-OH MTX v jaternich bunkach ¢lovéka
031,5 % [24].

Metabolit 7-OH MTX ma mnoho-
DHFR nez MTX a jeho vyssi koncentrace
mohou zpUsobit nedostate¢nou ucin-
nost terapie [25]. Jedno z moznych vy-
svétleni tohoto jevu je snizeni polyglu-
tamylace MTX v bunkach, které zajistuje
dostate¢nou intraceluldrni koncentraci
a aktivitu léc¢iva [25]. Enzym katalyzu-
jici pfeménu MTX na MTX-Glu - folyl-
polyglutamat syntetaza (E.C. 6.3.2.17) -
je schopen metabolizovat také 7-OH
MTX, coz naznacuje moznou interfe-
renci mezi polyglutamylaci é¢iva a me-
tabolitu [23,26,27]. Zabranéni polyglu-
tamylace MTX muze mit za nasledek
lovych bunkach, protoze volny MTX je
eliminovan rychleji nez jeho polygluta-
mylované formy [23]. Interference mezi
MTX a 7-OH MTX byla navic pozorovana

na urovni folatovych transportérd u na-
dorovych bunék, kterymi do nich Iécivo
i metabolit vstupuji [28].

U revmatologickych pacientl léce-
nych MTX se sniZzenou tvorbou 7-OH
MTX zpUsobenou inhibici AO podanim
kyseliny listové byla pozorovana lepsi
klinicka odpovéd ve srovnani s pacienty
lé¢enymi kombinaci nizkodavkového
MTX a leucovorinu, ktery aktivitu AO
neovliviiuje [23]. SniZzeni plazmatickych
hladin 7-OH MTX bylo navic pozorovano
u pacientl s revmatoidni artritidou, kte-
rym byl k monoterapii MTX pfidan cyk-
losporin kvlli nedostate¢né odpovédi.
Moznym vysvétlenim pomérné dobré
ucinnosti této kombinacni terapie ve
srovnani s monoterapii cyklosporinem
nebo MTX je pravé snizeni tvorby toxic-
téjsiho a podstatné méné aktivniho me-
tabolitu [29]. Zavedeni rutinniho mo-
nitorovani 7-OH MTX soucasné s TDM
MTX by mohlo poskytnout cenna kli-
nickd data pfi sledovani terapeutického
ucinku a klinické toxicity lé¢by MTX
v revmatologii i onkologii.

Klinickou toxicitu terapie
methotrexatem miize ovlivnit
tvorba 7-hydroxymethotrexatu
Nézory na vliv 7-OH MTX na toxicitu
|é¢by se v literatufe do urcité miry roz-
chazeji. Ve studii Erttmanna et al byly
monitorovany hladiny 7-OH MTX
u sedmi détskych pacientl s osteosar-
komem. U jednoho z pacientd byla po-
zorovana vyrazné snizend produkce
7-OH MTX v korelaci se zadvaznou klinic-
kou toxicitou. U dalsich pacientu se kli-
nicka toxicita zhorsovala v zavislosti na
poctu cykld prodélané chemoterapie,
coz korelovalo s postupnym snizova-
nim produkce endogenniho metabolitu
s kazdym dalsim cyklem. Studie navr-
hovala roli 7-OH MTX jako ,endogen-
niho rescue” plsobku vzhledem k jeho
DHFR [30]. Tento model je v3ak v roz-
poru s novéjsimi studiemi, které potvr-
zuji roli 7-OH MTX v manifestaci toxicity
chemoterapie MTX [31,32]. Eliminace
MTX i 7-OH MTX probihd z vice nez
95 % ledvinami (asi 5 % je odbouravano
zlu¢i) [13]. Na zvifecich modelech byla
prokézana znac¢nd nefrotoxicita a hepa-
totoxicita 7-OH MTX formou elevace la-

boratornich marker( (kreatinin, AST,
ALT) a intraluminalnimi morfologickymi
zménami v ledvinnych tubulech. Navic
byl prokazan znacny rozdil v LD50 mezi
MTX a 7-OH MTX, kde hodnota 7-OH
MTX byla 30-50krat vyssi [33,34].
Farmakokinetickd studie Holmboe
et al ukdzala, Ze hladiny 7-OH MTX jsou
pfimo umérné hladindm markerd he-
patotoxicity. Studie zahrnovala dospélé
i pediatrické pacienty s osteosarko-
mem |écené podle protokold skandi-
navské a italské skupiny pro [é¢bu sar-
kom0 zahrnujicich kombinaci HD MTX
s platinovymi derivaty, doxorubicinem,
ifosfamidem a u nékterych pacientl
s etoposidem [32]. Podil 7-OH MTX na
nefrotoxicité vyskytujici se u pacientd
l[é¢enych HD MTX protokoly se pred-
poklada vzhledem k jeho nizsi renalni
clearance a rozpustnosti v mo¢i a vy-
sledkim pozorovanym na zvifecich mo-
delech. Prestoze se MTX uplatiuje v te-
rapii malignich onemocnéni jiz pres
pul stoleti, mohou se pfi vysokodavko-
vych rezimech objevit neocekavané ne-
zadouci Ucinky [18,35]. | proto je nutné
pokracovat v hledani uc¢innych markert
terapeutického efektu a toxicity lé¢by
MTX [14,36]. Zvy3ena tvorba nebo sni-
zené odbouravani 7-OH MTX mUze po-
tencidlné zvysit toxicitu lé¢by MTX.
Rutinni stanoveni eliminac¢niho profilu
7-OH MTX by mohlo poskytnout cennou
informaci pfi diagnostice toxicity che-
moterapie u onkologického pacienta
a mohlo by pomoci predejit komplika-
cim z akumulace toxického metabolitu
v organizmu. Pro potvrzeni tohoto pred-
pokladu jsou vsak nutné dalsi studie.

Nové moznosti v managementu
toxicity terapie methotrexatem

v souvislosti s akutni renalni
insuficienci

Opatieni proti poskozeni ledvinnych
tubull precipitaci l1é¢iva a pro udrzeni
clearance, tedy kontrola diurézy s alka-
linizaci mod¢i, plati jak pro MTX, tak pro
7-OH MTX, protoze u obou roste rozpust-
nost ve vodném prostredi pfimo umérné
k pH [15]. V ptipadé akutni rendIni insu-
ficience, kterd by mohla mit za nasle-
dek akumulaci Iéciva v téle pacienta,
Ize pfistoupit k hemodialyze nebo k po-
déni karboxypeptidazy G2 (Voraxaze®),
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Obr. 1. Methotrexat a jeho metabolity.

Methotrexat (MTX) se v jatrech pfeménuje na jeho hlavni metabolit 7-hydroxymethotrexat (7-OH MTX) pomoci enzymu aldehyd oxiddzy (AO).
Prestoze jsou hlavni cestou eliminace MTX a 7-OH MTX mocové cesty, mala ¢ast MTX (a pravdépodobné i 7-OH MTX) odchazf Zlu¢i do strev.
Strevni mikrofléra je schopna stépit MTX a 7-OH MTX na 2,4-diamino-N10-methylpteroovou kyselinu (DAMPA), resp. 7-OH-DAMPA a kyselinu
glutamovou. Metabolity DAMPA a 7-OH-DAMPA mohou byt zpétné resorbovény a vstoupit do enterohepatélni cirkulace. V jatrech podléhaji
biotransformaci Il. stupné za vzniku pfislusnych glukuronidd glcrd-DAMPA a glcrd-DAMPA-OH. Zpétné resorbovand DAMPA je navic substrd-

tem AO a mUze tedy byt v jatrech konvertovéna na 7-OH-DAMPA.

coz je rekombinantni bakteridIni enzym,
ktery stépi folat a jeho analoga vcetné
antifolatd MTX a 7-OH MTX na inak-
tivni metabolity (obr. 1). Stépeni struk-
tury MTX a 7-OH MTX probihd v misté
vazby glutamatu na zbytek struktury
(pteroova kyselina) a vznikaji metabo-
lity 2,4-diamino-N10-methylpteroova
kyselina (DAMPA), resp. 7-hydroxy-2,4-
-diamino-N10-methylpteroova kyselina
(7-OH DAMPA) [13]. Karboxypeptidaza G2

(CPDG2, E.C. 3.4.17.11) se podava v jed-
norazové i.v. 5 min bolusové dévce
50 U.kg™ a je schopna do 15 min eli-
minovat vice nez 98 % MTX, coz pred-
stavuje podstatné rychlejsi, Setrnégjsi,
efektivnéjsi zplsob eliminace nez he-
modialyza [37]. Mechanizmus Ucinku Ize
ptipodobnit k rasburikaze (v CR registro-
vana jako Fasturtec®), rekombinantnimu
enzymu S$tépicimu kyselinu mocovou,
na v moci dobfe rozpustny allantoin,

Cehoz Ize vyuzit napf. v 1é¢bé zavazného
akutniho tumor lysis syndromu. Pfi-
pravek Voraxaze® neni v CR v soucasné
dobé registrovan. V nemocnic¢ni 1ékdrné
FN v Motole je viak dostupna pohoto-
vostni zdsoba Voraxaze® jako antidota
akutniho predavkovani MTX. Na lékar-
sky predpis (zddanku) lze pfipravek zis-
kat, ovsem limitujici mdze byt jeho vy-
sokd cena [38]. Karboxypeptiddza G2 je
pacienty na zakladé literarnich udajl po-
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mérné dobfe tolerovdna, oviem vzhle-
dem k typu latky je nutno pfi opako-
vanych podénich ocekavat nezadouci
ucinky charakteru alergické reakce [39].

Netoxické metabolity
methotrexatu vznikaji
i endogenné a mohou ovlivnit
imunoanalytické metody
pouzivané pro rutinni TDM
Metabolity DAMPA a 7-OH DAMPA byly
vyhodnoceny jako téméf netoxické ve
srovnani s MTX a 7-OH MTX. Jejich elimi-
nace probihd z ¢asti renalni cestou a &as-
te¢né dalsim jaternim metabolizmem,
viz dale [13]. V nizkych koncentracich
jsou DAMPA a 7-OH DAMPA v organizmu
detekovatelné po podani MTX i bez ap-
likace rekombinantni CPDG2. Za tvorbu
DAMPA jsou pravdépodobné zodpo-
védné strevni bakterie, které pomoci
vlastni CPDG2 metabolizuji tu ¢ast MTX,
kterd je vylucovana Zluci. Vznikly meta-
bolit je zpétné resorbovan [13,40]. V ja-
trech je potom DAMPA, stejné jako MTX
metabolizovdna AO na 7-OH derivat.
U DAMPA a 7-OH DAMPA existuje také
biotransformacnifazell, kdy jsou pomoci
glukuronyl transferazy (E.C. 2.4.1.17) oba
metabolity glukuronidovany [13].
Klinicky jsou netoxické metabolity
MTX méné vyznamné vzhledem k nizké
plazmatické koncentraci a nizké toxi-
cité. Laboratorni testy vSak ukazuji, ze
ve vyssich koncentracich mohou sig-
nifikantné ovlivnit stanoveni MTX po-
moci imunoanalytickych metod, které
prevazuji v rutinnim a statimovém TDM
MTX. Al-Turkmani et al publikovali ka-
zuistiku 18letého pacienta s osteosarko-
mem lé¢eného HD MTX (cykly pravidel-
nych davek 20g MTX v 4 hod infuzich),
u néhoz se pfi Sestém cyklu chemote-
rapie projevila akutni nefrotoxicita se
zadvaznym snizenim ledvinné funkce
(elevace kreatininu z hodnoty 90,5 na
7 692 pmol.I”") a vysokou plazmatickou
koncentraci MTX v 72. hod po podani
(350 pumol.I"). Po podani CPDG2 doslo
k potizim s monitorovanim MTX kvdali
suspektni interferenci v analytické me-
todé. Po péti dnech jiz bylo mozné znovu
monitorovat hladiny MTX a detoxifikace
byla dokon¢ena hydrataci s forsirovanou
diurézou. Analyzované vzorky pacienta
byly nasledné pfeméfeny metodou ka-

palinové chromatografie s detekci, po-
moci tandemové hmotnostni spektro-
metrie pro potvrzeni interference MTX
a DAMPA [41]. Podobnd interference
mezi MTX a metabolity byla pozorovana
u nizkych koncentraci Klapkovou et al
a shoduje se i s nasimi predbéznymi vy-
sledky (dosud nepublikovdno) srovnani
metod rutinni imunoanalyzy a kapali-
nové chromatografie [42].

Tyto vysledky naznacuji nepfimy kli-
nicky vyznam netoxickych metabolitQ
MTX. Nedostatecna analyticka specifi-
cita v méreni hladin MTX mUze mit nega-
tivni dopad na ucinnost, efektivitu a to-
xicitu terapie. Nové metody umoznujici
simultanni analyzu MTX a jeho metabo-
litd bez vzédjemné interference by mohly
pomoci déle objasnit tuto problematiku.

Methotrexat v profylaxi
leukemického CNS postizeni -
lumbalni punkce nebo

vysoké davky a prestup pres
hematolikvorovou bariéru?

Na zékladé fyzikalnich vlastnosti lze
MTX klasifikovat mezi spiSe polarni mo-
lekuly, pro které je charakteristicka
nizka penetrance pres hematoencefa-
lickou bariéru (HEB). Systém HEB slouzi
k ochrané mozku pred influxem réiznych
plazmatickych latek a xenobiotik s po-
tenciadlni neurotoxicitou a zajistuje tim
stabilni sloZeni likvoru. Hematoencefa-
lickou bariéru tvofi endotelové burky
s tésnymi spoji (tight junctions) hus-
tych siti mozkovych kapilar, které expri-
muji ¢etné efluxni transportéry, které
byly asociovany s rezistenci bunék vici
lécivim (P-glykoprotein, ABC-transpor-
téry atd.) [43]. Navzdory spise polér-
nim vlastnostem prochazi MTX ¢astecné
pfes HEB do subarachnoidélniho pro-
storu u pacientd podstupujicich HD MTX
chemoterapii [44,45].

CNS je jednim z hlavnich mist poten-
cidlni infiltrace leukemickych bunék
u akutni lymfoblastické leukemie (ALL)
a non-hodgkinskych lymfomd (NHL).
Potfeba preventivniho opatreni proti
CNS relapsu, ktery ve vétsiné pfipadu
ALL pfedchézel relapsu dfefiovému,
vedla v 60. letech 20. stoleti k experi-
mentalnimu ozafovani krania a patere
u pacientd s ALL. Pozdéji byla zave-
dena kombinace intratekélniho (IT) po-

dani chemoterapeutik se snizenymi dav-
kami zareni, které zplsobovaly pozdni
nasledky zejména u détskych pacientd.
Od 70. let 20. stoleti byly dale snizovany
davky zafeni a Castéji se pfistupovalo
k profylaktickému podavani cytosta-
tik do mozkomisniho moku. Od minulé
dekady se détsti pacienti ve vétsiné pii-
padl neozafuji. V profylaxi se IT po-
déva MTX v kombinaci s dalSimi cytosta-
tiky pro jeho vyrazné nizsi toxicitu vaci
zdravé mozkové tkéni [46].

Nékteré studie zachazeji v optimali-
zaci prevence leukemického postizeni
CNS jesté déle. Niemann et al monitoro-
vali hladiny MTX v mozkomisnim moku
odebraném pred administraci IT MTX
u 70 pediatrickych pacientl s ALL a NHL
(8-24 hod po zapoceti i.v. HD MTX in-
fuze v ddvkach 5g.m2 u ALLa 1g.m™
u NHL) [44]. Bylo zkoumano prekroceni
antileukemické koncentrace 1 umol.l,
kterd byla dfive stanovena jako dosta-
Cujici pro potlaceni rizika CNS relapsu
(graficky zpracovano v obr. 2) [45]. Hla-
dina MTX = 1 umol.I™" byla pozorovana
u 81,2 % pacientl [44]. Zajimavé je, ze
v souladu s dal$imi publikovanymi vy-
sledky byl signifikantni vék pacientd.
Pacienti nad sedm let akumulovali MTX
v mozkomi$nim moku vice nez mladsi
pacienti. Diskutovén je vliv snizovani
clearance MTX s vékem pacient( [44,45].
K likvorovym koncentracim MTX u do-
spélych pacientd s ALL a NHL nejsou
v dostupné literature relevantni citace.

Terapeutickych hladin v likvoru Ize
tedy dosdhnout dvéma zpUsoby. IT ap-
likace MTX do mozkomisniho moku se
muUze jevit jako jistéjsi alternativa apli-
kace HD MTX i.v. davky s prfedpokladem
dostatecného prlichodu MTX hema-
tolikvorovou bariérou. U pediatrickych
pacientl zahrnuje provedeni lumbdalni
punkce lokalni, v nékterych pfipadech
i celkovou anestezii a mGze byt pro dité
znacné zatézujicim a traumatizujicim za-
krokem s fadou potencidlnich kompli-
kaci. Snizeni frekvence IT aplikaci MTX
s predpokladem dostatecné IT koncen-
trace po HD MTX infuzi naproti tomu
vyzaduje obsahla klinicka a farmakolo-
gickd data zahrnujici dlouhodobé mo-
nitorovani hladin MTX v mozkomisnim
moku, kterd by byla pilifem pro stano-
veni nového terapeutického postupu.
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IT dadvka MTX: 12 mg (v pediatrii) i.v. davkovani MTX
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i
Jrangport.
MTX v likvoru plazmaticky MTX
terapeuticka koncentrace: = 1 pmol.I? x dosahované koncentrace: az stovky umol.I!
prozatim nenf predmétem rutinniho DTM - rutinné monitorovano TDM
hematoencefaliticka bariéra
_ %

Obr. 2. Methotrexat v mozkomisnim moku.

Terapeutické koncentrace methotrexatu (MTX) v likvoru Ize dosdhnout intratekdlnim (IT) podanim cytostatika pfi lumbalni punkci nebo v nizsi
davce intraventrikularnf aplikaci do Ommaya rezervodru pro chronické [T aplikace. Pfi prevenci leukemického postizeni CNS v pediatrické on-
kologii byla stanovena cilové koncentrace MTX vyssinez 1 umol.I”". Pomoci kapalinové chromatografie s detekci hmotnostni spektrometrii byly
ve studii Niemanna et al méfeny likvorové koncentrace MTX pred jeho IT aplikaci u pediatrickych pacientt s ALL a vice nez 80 % pacientd do-
sahovalo cilovych hodnot. Lze tedy pfedpoklddat dostatecny prestup MTX z krve do subarachnoidalniho prostoru pfes hematoencefalickou

bariéru u téchto pacientd [45].

Polyglutamylace methotrexatu

je klicova pro udrzeni
terapeutickych koncentraci

a zvysuje jeho antirevmatické
ucinky

Kromé extenzivni jaterni biotransformace
a stfevni konverze MTX je vyznamnou ka-
pitolou také jeho intracelularni metabo-
lizmus. Extraceluldrni MTX vstupuje do
bunky pres prenasec redukovaného fo-
latu (reduced folate carrier - RFC) a fola-
tovy receptor (folate binding protein -
FBP), membranové prenasece, jejichz
pfirozenym substratem je foldt, resp. jeho
redukované plazmatické formy [47,48].
Oba prenasece zajistuji obousmérny pre-
nos folatl a pfibuznych sloucenin véetné
MTX pres cytoplazmatickou membranu
bunék. Defekt funkce foldtovych prena-
$e¢d mUlze vyustit v poruchu bunééné
funkce a je zaroven potencidlnim mistem

vzniku rezistence na lé¢bu MTX [49,50].
Aby se zabrénilo Uniku foldtu a MTX z in-
tracelularni tekutiny, dochazi k jejich en-
zymatické polyglutamylaci, pfi které se
na karboxylovy konec glutamatu paren-
taIni slouceniny pfipojuje dalsi glutamat.
Takto vznikaji slou¢eniny se 2-7 glutama-
tovymi zbytky (folat-Glu, , a MTX-Glu, ).
Tento proces je plné reverzibilni. Hydro-
lyzu peptidovych vazeb mezi glutamaty
katalyzuje enzym gamma-glutamyl hyd-
roldza (GGH, E.C. 3.14.19.9) [51].

V revmatologické literatufe je mo-
lekula MTX jiz delsi dobu oznacovana
jako prolécivo, které je az po vstupu
do buriky a intraceluldrni konverzi akti-
vovano [52,53]. Toto oznaceni je pravé
v revmatologii vystizné, protoze kon-
centrace aktivnich MTX polyglutamatt
prevysuji koncentrace volného léciva
v cytoplazmé bunék [54]. Polyglutamy-

lované formy MTX navic mnohem vy-
raznéji nez volny MTX blokuji odbou-
rdvani 5-aminoimidazol-4-carboxamid
ribonucleotidu (AICAR) inhibici enzymu
AICAR transferazy. Zvyseni koncentraci
AICAR nésledné vede ke snizenému od-
bourdvani adenosinu, ktery se vaze na
adenosinové receptory (predevsim A2A)
imunitnich bunék a plsobi protizanét-
livé [8,55]. Podobné vyraznéjsi inhibi¢ni
aktivitu maji polyglutamaty MTX vUci
thymidylat syntdze (E.C. 2.1.1.45), en-
zymu, ktery pfeménuje pyrimidinové
deoxyribonukleotidy a podili se tak na
syntéze DNA [56]. V lidskych nadoro-
vych burikach karcinomu prsu se navic
prodluzovala intracelularni retence
a polocas disociace komplexu MTX
a DHFR pfimo Uumérné délce retézce
glutamatovych rezidui jednotlivych
polyglutamatt [57].
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Dosavadnimi imunoanalytickymi me-
todami, které jsou urcené pro rutinni
monitorovani plazmatickych hladin
MTX, nelze zadny z jeho metabolitl
vcetné MTX-Glu_monitorovat. Celkovou
koncentraci intraceluldrnich polyglu-
tamatl je mozné stanovit imunoanaly-
ticky az po jejich in vitro konverzi rekom-
binantni GGH na volny MTX. Stanoveni
koncentraci jednotlivych polyglutamatt
vyzaduje pokrocilou instrumentaci (nej-
Castéji chromatografické metody s de-
tekci pomoci hmotnostni spektrome-
trie) [58,59]. Koncentrace jednotlivych
MTX polyglutamétd jsou zavislé na davce
a zplsobu podéani MTX a mohou byt in-
terindividualné variabilni, coz je jednou
zmoznych pficin rdzné terapeutické od-
povédi revmatologickych pacientli na
[é¢bu [53,60]. Jak jiz bylo zminéno, po-
lyglutamylace zdsadné méni farmakody-
namické vlastnosti MTX, a proto by do-
plnéni rutinniho TDM MTX o stanoveni
hladin intracelularnich polyglutamattd
mohlo byt pfinosem v monitorovani za-
vislosti davky, koncentrace, terapeutic-
kého ucinku a toxicity léciva.

Zaveér

Methotrexat zlstava i po 70 letech v kli-
nické praxi |ékem se Sirokym spektrem
vyuziti zejména v |é¢bé autoimunitnich
onemocnéni a malignit. V onkologii jej
Ize povazovat za relativné bezpecné che-
moterapeutikum vzhledem k dlouho-
dobé optimalizaci terapeutickych proto-
kol a rutinnimu TDM. Farmakokinetické
vlastnosti zakladniho MTX jsou lékafdim
dnes pomérné dobfe zndmé, méné vsak
jeho komplikovana biotransformace
a mnozstvi aktivnich metabolitd. Dnes
jsme jiz schopni pomoci pokrocilych la-
boratornich technik stanovovat i nizké
koncentrace intraceluldrnich polygluta-
matd, jejichz koncentrace mlze mit vliv
na ucinnost lécby, presto vsak zlstava
zlatym standardem pfi TDM stanoveni
volného MTX. Proti zavedeni takovych
metod do laboratorni diagnostiky ho-
vofi jejich vysokd cena a pozadavky na
odbornou obsluhu. Pfesto v3ak diky nim
ziskdvame nové cenné informace o far-
makologickych vlastnostech MTX. Jejich
zavedeni do praxe mlze pomoci déle
optimalizovat efektivitu 1é¢by a upev-
nit tak postaveni MTX v onkologii a pre-

devsim revmatologii, ve které je stéle
diky pozitivnimu poméru terapeutic-
kého ucinku a toxicity i nizké cené zla-
tym standardem.
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Casna integrace paliativni péée do standardni
onkologicke péce — benefit, limitace, bariéry

a druhy paliativni péce

Early Integration of Palliative Care into Standard Oncology Care —
Benefits, Limitations, Barriers and Types of Palliative Care
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Souhrn

Pacienti s pokrocilymi nadory trpi fadou télesnych symptom a psychickym distresem, které ne-
gativné ovlivnuji kvalitu Zivota (quality of life — QOL). Paliativni péce je orientovana na prevenci
a lécbu utrpeni a zlepseni QOL pacientl s pokrocilym nevylécitelnym onemocnénim. V onko-
logii je tradi¢né vnimana jako Ié¢ba po ukonceni protinadorové terapie. V poslednich letech
se stale vice rozviji koncept ¢asné integrace paliativni péce do standardni onkologické praxe.
V literature existuje mnozstvi dat podporujicich koncept soucasné aplikace paliativni a onkolo-
gické péce. Casna integrace paliativni péce prokézala benefit v oblasti QOL, nalady, symptomd,
cerpani zdravotni péce a celkového preziti. V prehledovém ¢lanku shrnujeme publikovana data
o pfinosu a Uskalich ¢asné integrace paliativni péce. Dale je zminén model obecné a specializo-
vané paliativni péce integrovany do onkologické praxe, jejich rozdily a konsekvence.

Klicova slova
paliativni péce — podplrna péce — onkologie — pokrocilé nddory — preziti - kvalita Zivota

Summary

Patients with advanced cancer experience a significant number of physical symptoms and psy-
chological distress, which worsen their quality of life (QOL). Palliative care is oriented to prevent
and relieve suffering and promote QOL of patients with advanced cancer. In oncology, the role
of palliative care is traditionally perceived to be the treatment after the antineoplastic therapy
is finished. A concept of early integration of palliative care into standard oncology practice has
been recently introduced. There is a lot of data supporting this concept of parallel application
of both oncology care and palliative care. Early palliative care has been shown to provide bene-
fits in QOL, mood, symptoms, health care utilization and survival. In this review, we summarize
published data about benefits and difficulties of early palliative care. We also discuss the model
of general and specialized palliative care integrated into oncological practice, their differences
and consequences.

Key words
palliative care — supportive care — oncology — advanced cancer- survival — quality of life
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CASNA INTEGRACE PALIATIVNI PECE DO STANDARDNI ONKOLOGICKE PECE — BENEFIT, LIMITACE, BARIERY A DRUHY

Uvod

Paliativni péce (palliative care - PC) je
v onkologii tradi¢né chapana jako pfi-
stup, ktery je indikovan v pozdnich sta-
diich nemoci po ukonceni protinddo-
rové terapie. V poslednim desetileti vsak
vzrista evidence o pozitivnim vlivu &as-
ného zahdjeni PC soucasné se stan-
dardni onkologickou lé¢bou (early in-
tegration of palliative care - EPC) [1].
Dochazi tak k posunu ve vyznamu a vni-
mani konceptu PC. PC zacind byt cha-
pana jako dUsledna prevence a lé¢ba
vsech symptom0 ovlivaujicich kvalitu
Zivota (quality of life — QOL) a utrpeni,
a to po celou dobu Zivota s nevylécitel-
nou nemoci, v pribéhu protinddorové
[é¢by i po jejim ukonceni. Bylo publiko-
vano nékolik studii, které prokazaly, ze
EPC vede ke zlepSeni QOL, lepsi kon-
trole symptomd, racionalnéjsimu cer-
pani zdravotni péce a prodlouzeni zi-
vota v lepsi kvalité [2]. EPC ma pozitivni
vliv i na pacientovy blizké a pecujici. Nas
prehledovy ¢lanek shrnuje data o ¢asné
integraci PC do onkologie a promysli
zpUsoby, jak zlepsit dostupnost PC v on-
kologické praxi.

Diivody pro integraci

PC do onkologie (tab. 1)

Bolest a ostatni télesné symptomy jsou
vyznamnou determinantou QOL. Z do-
stupnych studii vyplyva, ze lé¢ba bo-
lesti a ostatnich symptom neni, i pfes
soucasné moznosti, dostatec¢na a velka
¢ast onkologickych pacientll zbyte¢né
trpi [3,4]. Vedle télesnych symptomd je

QOL ovlivnéna také psychickymi sym-
ptomy a chorobami. Do komplexniho
pojeti dale musime zahrnout socidlni,
spiritudlni a existencialni faktory [5].
Vsechny tyto slozky poté formuji pro-
zivani Zivota s nevylécitelnou nemoci
a vyrovnani se s touto situaci (cop-
ing). Pro psychické symptomy plati po-
dobné zasady jako pro symptomy té-
lesné. Adekvatni 1é¢ba viech symptom{
a slozek utrpeni vyzaduje spravné hod-
noceni, dostatek ¢asu a zkuSenosti.
Zasadné dulezitym faktorem pro stano-
veni planu PC je pacientovo spravné po-
chopeni vlastniho zdravotniho stavu,
tedy diagnozy, predpokladané prognézy
a mozného pfinosu a rizik protinddorové
Ié¢by. Rada studii naznacuje, ze onkolo-
gové v rutinni praxi své pacienty o pred-
pokladané progndze neinformuji nebo
odhad délky preziti a pfinosu protinddo-
rové |écby vyrazné nadhodnocuji [6-9].
Dlvodem muze byt snaha pacienta po-
zitivné namotivovat k onkologické lé¢bé
a minimalizovat traumaticky dopad ne-
pfiznivé prognostické informace na pa-
cienta a jeho rodinu.

Z vySe uvedného vyplyva, Ze troven
komunikace o diagndéze a prognodze,
kvalita 1é¢by télesnych symptomu a uro-
ven psychické a socialni podpory, které
jsou pacientm poskytovany v rdmci ru-
tinni onkologické péce, ¢asto nejsou op-
timalni. Pficinou mohou byt nedosta-
tecné znalosti a praktické dovednosti,
nedostatek ¢asu, nedostupnost ostat-
nich nelékafskych profesi (napft. psy-
chologa nebo pastora¢niho pracovnika)

Tab. 1. Mozné vztahy mezi intervencemi ¢asné PC a klinickymi vysledky.

-
Intervence Ovlivhéné
determinanty
tymovy pristup, QOL,
rozhodovaci proces, fyzické symptomy,
edukace/podpora  nélada

znalost onemoc-
néni a prognézy

cile péce: fyzické,
psychické, socidlni,
spiritudIni, etické/
/pravni

vyrovnani se
s nemoci

podpora rodiny
a pecujicich

PC - paliativni péce, QOL - kvalita Zivota

Zdravotni Dusledek
rozhodovani
protinadorova preziti

terapie

péce na konci
zivota

a nizka priorita, ktera je otdzkam PC ze
strany klinickych onkologli vénovana.
Vétsi integrace PC do standardni onko-
logické péce je pokusem, jak tyto pre-
kazky prekonat.

Publikovana data o pfinosu
c¢asného zapojeni PC (tab. 2)

V poslednich letech bylo publikovano
nékolik prospektivnich randomizova-
nych studii s kvalitni metodologii a sta-
tistickou silou k prikazu benefitu EPC.
Za nejvyznamnéjsi povazujeme studie
Temelové, Bakitase a Zimmermannové
[10-12].

Studie Bakitase et al [11] byla prvni
prospektivni randomizovanou studii
provedenou na vylu¢né onkologické po-
pulaci s propracovanou a kvalitni meto-
dologii. Projekt nazvany ENABLE (Educa-
tion, Nurture, Advice, Before Life Ends)
randomizoval 312 pacientll s metasta-
tickymi nadory k bézné péci a bézné
péci kombinované s paliativni inter-
venci vedené sestrami specialistkami.
V rdmci paliativni intervence vedly se-
stry telefonické rozhovory zaméfené
na edukaci a reseni problému vztahu-
jicich se ke komunikaci, socidlni pod-
pore, symptomUim a planovani péce na
konci zivota. Pacienti a pecujici byli na-
sledné zvani k mésicnim ndavstévam
u paliativniho specialisty. Studie proka-
symptom (p = 0,06) a snizenou depre-
sivitu (p = 0,02) v paliativni oproti kont-
rolni skupiné. V interven¢ni skupiné byl
také zaznamenan nesignifikantni trend
k prodlouzeni preziti (14 vs. 8,5 mésice,
p=0,14).

Temelova et al [10] randomizovali
pacienty s metastatickym nemalobu-
né¢nym karcinomem plic (non small
cell lung cancer — NSCLC) k bézné péci
a bézné péci s casnou specializova-
nou PC. Do studie bylo zafazeno 151 pa-
cientl. Po 12 tydnech méli pacienti
s EPC signifikantné lepsi QOL (p = 0,03),
byli méné depresivni a méli lep3i ndladu
(p = 0,01). Pacienti v EPC skupiné lépe
porozuméli prognéze a volili méné ¢as-
t&ji chemoterapii na konci Zivota (9 vs.
50%, p = 0,02), faktor, ktery mlze byt
zodpovédny za delsi preziti. | pfes mensi
agresivitu péce (p = 0,05) bylo pfe-
Ziti v intervencni skupiné delsi (11,6 vs.
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Tab. 2. Publikované studie o ¢asné PC spolu se standardni péci.

(o

Zimmermann
et al [45]

Studie Populace
Brumley etal 298 ambulantnich pacientl
[23] s progndzou < 1 rok Zivota
a recentni hospitalizaci nebo
navstévou pohotovosti, zahrnuto
138 onkologickych pacient
Gade et al 517 pacientl s nevylécitenymi
[24] nemocemi a prognézou
> 1 rok Zivota, zahrnuto
159 onkologickych pacientt
Bakitas et al 322 pacientll s pokrocilym na-
[11] dorem a prognézou do 1 roku
zivota
Temel et al 151 pacientl s Cerstvé dia-

gnostikovanym metastatic-
kym karcinomem plic

442 pacientd s metastatickymi
nadory a progn6zou mezi
6 mésici az 2 roky

Intervence

obvykla péce + domaci multi-
disciplinarni PC vs. obvykla
péce

obvykla péce + konzultace
multidisciplindrniho PC tymu
vs. obvykla péce

obvykla péce + telefonické
konzultace specializovanymi
PC sestrami vs. obvykla péce

obvykla péce + ambulantni
multidisiplindrni PC vs. ob-
vykla péce

obvykla péce + ¢asnd ambu-
lantni PC vs. obvykla péce
a rutinni PC

Vysledky

pacienti v PC vétvi méli méné navstév pohoto-
vosti (p = 0,01), hospitalizaci (p < 0,001), nizsi
cenu za péci (p = 0,004) a castéji umirali doma
(p < 0,001), nebyl rozdil ve vyuziti hospice

pacienti v PC vétvi udavali vétsi spokojenost
s |é¢bou (p < 0,001), méné hospitalizaci

(v€. JIP) (p = 0,04), nizsi cenu za péci

(p =0,001), nebyl rozdil ve vyuziti hospice,
kontrole symptomu, QOL a preziti

pacienti v PC vétvi udavali vyssi QOL (p = 0,02)
a lepsi naladu (p = 0,02), nebyl rozdil v kon-
trole symptomd a hospitalizacich

pacienti v PC vétvi méli vy$si QOL

(p =0,03), méné deprese (p =0,01),

mensi agresivitu péce na konci zivota (p = 0,05)
a délsi preziti (p = 0,02)

pacienti s ¢asnou PC méli vyssi spokojenost

s [é¢bou (p < 0,001), vyssi QOL (p = 0,008),
méné symptom? (p = 0,05)

JIP - jednotka intenzivni péce, PC - paliativni péce, QOL - kvalita Zivota

8,9 mésice, p = 0,02). Tato studie pro-
kazala vyznamny pfinos EPC, kdy i pfes
nizsi agresivitu lé¢by méli pacienti delsi
preziti pfi zachovani vy3si QOL a lepsi
naladé. Pfedchozi data ukazuji na to, ze
QOL a depresivita jsou nezavislé predik-
tory preziti u pacientl s NSCLC [13,14].
Studie Zimmermannové et al byla clus-
terova randomizovana studie u pacient(
s pokrocilymi malignitami rdzného pu-
vodu (plicni, gastrointestindlni, prsou,
genitourinarni a gynekologické) [12].
Jednalo se o pacienty s predpokladdanou
délkou Zivota mezi 6 a 24 mésici a ran-
domizovani byli pomérem 1: 1 do stan-
dardni onkologické péce anebo k péci
paliativnim tymem. Byly hodnoceny:
QOL, symptomy, spokojenost s péci
vstupné a poté mési¢né po dobu Ctyf
mésicU. Primarnim vysledkem bylo hod-
noceni zmén QOL méfené tii mésice od
randomizace. Sekundarnim vysledkem
byla potom zména QOL ve ¢tyfech mé-
sicich od randomizace a ostatnich pa-
rametr(i ve tfech a ¢tyfech mésicich.
Do studie bylo zafazeno 461 pacient(,
celkem 393 z nich vyplnilo alespon
jeden kontrolni dotaznik. Ve tfech mési-

cich od randomizace byl patrny nesigni-
fikantni trend ke zlep3eni QOL (p = 0,07)
a signifikantni zména v QOL na jeho
konci (p = 0,05) a spokojenosti s 1écbou
(p = 0,0003) ve prospéch paliativni sku-
piny. Symptomy nevykazovaly ve tfech
mésicich zménu. Ve ¢tyfech mésicich byl
signifikantni rozdil ve zlepseni vech pa-
rametrd ve prospéch paliativni skupiny.

Ke zhodnoceni evidence o pfinosu
EPC bylo v poslednich letech publiko-
vano nékolik metaanalyz, které svymi
vysledky podpofily koncept EPC. Publi-
kované studie, jejich metaanalyzy a pre-
hledy prokazaly aplikovatelnost PC spolu
se standardni onkologickou lé¢bou.
Casné zafazeni specializované PC vedlo
ke zlepsSeni parametr(i QOL, symptomd,
spokojenosti pacientl a rodin, optimali-
zaci protinddorové terapie a mensi agre-
sivité péce na konci Zivota, celkovému
snizeni nakladd na lé¢bu a prodlouzeni
preziti [15-171.

Vzristajici evidence o benefitu EPC
vede k jeji podpore celou fadou narod-
nich a mezinarodnich onkologickych
spole¢nosti (napt. COS, ASCO, ESMO,
AIOM) [18-21]. Soucasné vsak vyvstava

potreba specifikace cilové skupiny pa-
cientl a charakteru intervenci, ze kte-
rych maji pacienti skutecny benefit.
Na zddost ASCO proved!| National Can-
cer Institute (NCl) zhodnoceni studie Te-
melové et al [11] a dalSich studii [22-26].
Autofi zddraznili, ze benefit EPC byl pro-
kdzan zatim pouze pro konkrétni sku-
piny pacient( (ve studii Temelové et al
se jednalo o pokrocilé stadium karci-
nomu plic) a je potieba dalSiho vyzkumu
pro ovéreni pfinosu tohoto pfistupu pro
dalsi skupiny, diagnézy a stadia onkolo-
gickych onemocnéni [27].

Obecna a specializovana PC

a moznosti jejich integrace

do onkologické praxe (tab. 3)
Podle komplexnosti intervenci byva PC
délena na dvé Urovné - obecnou a spe-
cializovanou [28,29]. Obecna PC je po-
skytovana osetfujicim lékafem, onko-
logem [30-32]. Onkolog by mél byt
schopen hodnotit a léCit nejcastéjsi té-
lesné symptomy, s pacientem hovofit
0 prognéze a cilech 1é¢by a v pfipadé
potreby efektivné zprostfedkovat psy-
chologickou, socialni a spiritudIni péci.
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Tab. 3. Napln ¢innosti obecné a specializované PC.

Obecna PC

Specializovana PC

- zakladni management bolesti a jinych symptoma
- zakladni management Uzkosti a deprese
- zakladni diskuze o prognéze, cilech terapie, utrpeni

- management refrakterni bolesti a jinych symptom
- management komplikované tzkosti, deprese, zalu a existencidlniho distresu
- pomoc s fesenim konfliktt ohledné metod a cild 1é¢by — uvnitf rodiny,
mezi zdravotniky a rodinou, uvnitf [é¢ebného tymu
- pomoc s rozhodovanim o mozné marné péci ke konci zivota

J

Obecna PC by méla byt soucasti vzdé-
lani a praxe klinického a radia¢niho on-
kologa. Navyky a zkuSenosti jsou pfi
dobte vedeném vzdélavani ziskatelné
a naucitelné [33,34]. Poméhaji k tomu
i dobfe vedena a propracovana doporu-
¢eni a guidelines [35,36].

Specializovana PC je poskytovéna spe-
cialistou v oboru paliativni medicina (pa-
liatrem) a multidisciplinarnim tymem,
jehoz ¢lenové jsou v oblasti PC specidlné
vzdélani. Specializovana PC by méla byt
dostupnd pacientlim, u kterych se nedafri
pfi dobfe aplikované obecné PC dosah-
nout efektivniho zmirnéni jejich obtizi.
Je urena napt. pro pacienty s refrakter-
nimi symptomy, sloZitymi a komplex-
nimi syndromy deprese, Uzkosti a exis-
tencialniho distresu. V idedlnim pfipadé

by mél byt paliativni specialista konzul-
tovan u vsech pacientl s pokrocilym
onemocnénim. Po vstupnim vysetfeni
a zhodnoceni by byl stanoven plan kom-
plexni onkologické PC a pacient by byl
dale veden osettujicim onkologem nebo
onkologem ve spolupraci s paliativnim
specialistou. To ovsem v soucasné dobé
narazi na nedostate¢nou dostupnost pa-
liativnich specialist(. Pokud je pacient
léCen a sledovan zéroven onkologem
a paliativnim specialistou, klade to velké
naroky na dobrou koordinaci spoluprace
mezi jednotlivymi specialisty.

Bylo navrzeno nékolik modelll spolu-
prace pro ambulantni a hospitaliza¢ni
péci (tab. 4.) [37-40]. Zjednodusené lze
charakterizovat tti zakladni formy spo-
lupréce: model plné nezévislosti obou

specializaci, model ¢aste¢ného perso-
nalniho a prostorového prolnuti a ko-
ne¢né plnd integrace onkologie a PC.
Kazdy model mé své vyhody a ome-
zeni. Modely oddélenych specialistli
jsou obecné pro pacienta nejnarocnéjsi.
Je nutnych vice navstév rliznych spe-
cialist(i, v rGznych ¢asech a na rGznych
mistech (napf. odlisnych oddélenich).
To mUze byt u pacientll v celkové Spat-
ném stavu velmi zatéZujici a nékdy logis-
ticky zcela neredlné. Model ¢astecné in-
tegrace predstavuje pfechod mezi plnou
integraci a oddélenymi specializacemi.
Vétsinou se jednd o ¢astecné prostorové
a personalni propojeni paliativnich spe-
cialistl a onkologl. M{iZe poskytovat vy-
hody, ale jeho Uspéch bude vzdy zalezet
na tom, jak se podafi zkoordinovat péci
mezi jednotlivymi specialisty. Jako opti-
malni model pro onkologii se jevi model
integrovany, kdy koordinace mezi spe-
cializacemi je nejjednodussi a pacient
muze byt zhodnocen soucasné vice spe-
cialisty na jednom misté a v jednom
Case. Stanovi se komplexni plan péce
a ten je upravovén podle vyvoje pacien-
tova stavu.

Spoluprace rlznych specializaci je
vzdy naro¢nd. Je nutnd pokora a vni-
mani pohledu jinych odbornik(, je-
jich moznosti a schopnosti. Spolupréace
mezi onkologem a paliativnim specia-
listou mUze byt, pokud se dobfe nastavi
a funguje, velmi efektivni a pfinosna

Tab. 4. Modely simultanni aplikace onkologické lé¢by a PC.

Model Poskytovatel
péce

samostatny onkolog

mezioborova vice speciali-

spoluprace zaci a oboru

integrovany onkolog +
+ paliativni
specialista

PC - paliativni péce

N

Vyhody

Ié¢ba a podplirna péce vedena jednim
onkologem, snizeni poctu navstév jinych
specializaci

konzultace jednotlivych specialiazci podle
pacientovych individudlnich potieb

aktivni a okamzitd koordinace mezi onkolo-
gem a paliatrem, efektivni péce zohlednujici
okamzité potieby, optimalni vyuziti dalSich
specializaci

Nevyhody a omezeni

trénink a dovednosti onkologt v podpurné
a PC, ¢asovy prostor pro feseni mnohocet-
nych fyzickych, psychickych,

socidlnich a spiritudlnich problém

zatéz dalSimi navstévami specialistl
pacienty s pokrocilymi chorobami

a symptomy, omezena koordinace,
komunikace a spoluprace mezi specializacemi

trénink v podpore a usnadnéni
spoluprace mezi obory, nutné vyvinout

a udrzet efektivni komunikaci a spolupraci
mezi specializacemi
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pro pacienta i jeho rodinu. Tento zpU-
sob spoluprdce je vsak pozitivni i pro |é-
kafe zdkladniho oboru. Onkologové se
mohou z doporuceni a postupt paliativ-
nich specialistd poucit a ziskat tak lepsi
dovednosti pro obecnou PC.

Bariéry casné integrace PC

a moznosti jejich prekonani

Bariér, které brani véasnému zarazeni
PC k protinddorové terapii, je nékolik
[41,42]. Bariéra hlavni a nejpodstatné;jsi
je vlastni vnimani PC jako péce nastu-
pujici az ke konci Zivota a realizované az
po ukon¢eni protinddorové terapie [43].
Druha dulezita bariéra je vnimani vlast-
nich schopnosti v podptrné a PC mezi
onkology. Obecné je podle riiznych do-
taznikovych piehled mezi onkology vy-
soké presvédceni o vlastnich schopnos-
tech feseni rlznych symptoma. Pokud
se ovsem do prehled( a dotaznik(l za-
fadily konkrétni otazky na resenf klinic-
kych situaci, bylo zjisténo, ze uroven
znalosti a |é¢ebného rozhodovani neni
optimalni. Zajimavé je srovnani dvou
prehledovych studii, které byly publiko-
vany v rozmezi priblizné 20 let a které
neprokézaly vyrazné zlep3eni sympto-
mové kontroly v onkologické komunité
i pres rozsiteni Iékového portfolia a jeho
dostupnosti [3,4].

Redlnou pfekazkou je mala dostup-
nost paliativnich specialistd na onkolo-
gickych pracovistich. Nejenom lékaf(,
ale i sester, psychologd, socialnich pra-
covnikd a dalsich.

Daldi moznd bariéra, kterd ovliviuje
odeslani pacientl k vcéasné PC, jsou
obavy lékarl z negativnich konotaci
spojenych s konceptem PC ze strany
pacientU a jejich rodin. Podle celé fady
studii je opak pravdou. Pokud pacienti
s nevylécitelnymi nddory znaji svou pro-
gnodzu, lze pfi véasné a dobfe vedené
psychosocidlni podpofe vést pacienta
po celou dobu nemoci. Dochazi k lepsi
adherenci k terapii, lepSimu rozhodo-
vani o dalsi 1é¢bé, zvlasté v poslednich
tydnech a mésicich Zivota a pacienti vy-
kazuji lepsi psychicky stav [44].

Hlavnim faktorem v prekondni vyse
uvedenych bariér se jevi zlepSeni vzdé-
ldvani v PC. Na Urovni pregradualniho
vzdélavani je patrna nizka znalost stu-
dentd o moznostech a zaméreni PC.

Vétsina zemi s dobfe propracovanou
PC v soucasnosti do studijniho kurikula
vseobecného lékafrstvi zafazuje povinné
bloky v paliativni mediciné. V postgra-
dudlnim vzdélavani se jedna o vétsi pfi-
sun informaci o PC ve vSech zakladnich
oborech a dalsi rozvoj specializovaného
vzdélavani v oboru Paliativni medicina.

Shrnuti a perspektivy budouciho
vyvoje

Dostupné studie prokazaly benefit EPC
pro pacienta i jeho blizké. Studie, které
nabizely komplexni tymové pfristupy
s piimym vlivem na pacienta, prokdazaly
nejlepsi vysledky a benefit. Budouci stu-
die EPC by mély mit dostatecné velké
soubory a kvalitni metodologii, aby od-
povédély na otdzku, které parametry in-
tervenci pfinaseji klinicky benefit, jaké
diagnézy a stadia choroby skutec¢né
profituji z EPC. Poskytovani PC od sta-
noveni diagndzy nevylécitelného one-
mocnéni soucasné s protinadorovou
|é¢bou a dale po jejim ukonceni predsta-
vuje v kontextu onkologie vyznamnou
inovaci. Tento pfistup zcela zapada do
konceptu individulizované onkologické
péce, ve které se pozornost presouva od
zaméreni na nemoc k orientaci na pa-
cienta [20].
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Anxio-depresivny syndrom v onkologii —
biopsychosocialny model suportivnej terapie
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Suhrn

Vychodiskd: Akutny stres vyvolany diagnézou rakoviny a posttraumaticky stresovy syndrém,
ktorym trpia prezivajuci pacienti s nddorovou chorobou, spésobuje pokles kvality Zivota
pacientov najma v dosledku psychologickych a fyzikalnych portch vratane anxiety, depresie,
portch spanku a insomnie, kognitivnych dysfunkcii, inavy, bolesti, kachexie a pod. Nedavne
studie priniesli novy pohlad do molekulovych mechanizmoyv, ktoré vyvolavaju uvedené ko-
morbidity sprevaddzajuce nddorovu chorobu. Ukazalo sa, ze adverzné psychosomatické reak-
cie na emocionalny stres vratane depresie su u pacientov s nadorovou chorobou spdsobené
poruchou funkcie neuroendokrinného systému, poruchou regula¢nych funkcii osi hypotala-
mus-hypofyza-nadobli¢ka, poruchou sympatického nervového systému a serotonin-dopami-
novej interakcie pri riadeni cirkadidlneho rytmu bdenia a spanku. Ciel: Cielom predkladanej
studie je zhodnotit vysledky klinickych analyz biobehaviordlnej onkoldgie, ktoré vychadzaju
z hypotézy, podla ktorej je stres, anxiozita a posttraumatickd stresové porucha hlavnym dis-
pozi¢nym faktorom, ktory u pacientov s nadorovou chorobou vyvoldva sprievodné psychoso-
matické poruchy. Materidl a metédy: Udaje o biopsychosocialnom pristupe v lie¢be nadorovej
choroby publikované v sucasnej odbornej literature boli zozbierané pomocou elektronickych
databaz a boli vyhodnotené v metaanalyze 24 vybranych prac. Vysledky: Podla tychto ana-
lyz je jednym z kltucovych pilierov suportivnej lie¢by v onkolégii redukcia stresu, ktora sa da
dosiahnut pomocou cielenej psychosocialnej intervencie a psychofarmakologickej terapie.
Kognitivno-behavioralne intervencie a skupinova psychosociélna liecba pomahaju pacientom
zbavit sa stresu z diagnozy a liecby, korigovat depresiu a normalizovat cirkadialny cyklus.
Cielena kognitivno-behavioralna terapia spolu s psychofarmakologickou lie¢bou su najucin-
nejsi terapeuticky pristup pri liecbe stresom vyvolanych nadorovych komorbidit. V predkla-
danej metaanalyze je hodnotena plauzibilnd metodoldgia redukcie stresu v procese ochrany
onkologického pacienta pred dosledkami stresom vyvolaného posttraumatického a anxio-de-
presivneho syndrému sprevadzaného fyzikdlnym a psychickym utrpenim, ktoré zasadne zhor-
Suju kvalitu Zivota prezivajucich pacientov a znizuju ich schopnost spolupracovat pri lie¢be
a nadorovej chorobe vzdorovat. Zdver: V snahe o zlepsenie celkového prezivania pacientov
s nddorovou chorobou pri uplatneni biopsychosocidlneho modelu onkologickej starostlivosti
bude potrebna uzsia spolupraca behavioralnych odbornikov, vedcov a klinickych onkolégov
pri objasneni rozsahu moznosti U¢innej psychosocidlnej intervencie a farmakoterapie komor-
bidit nadorovej choroby cestou eliminacie stresom indukovanych alteracii neurotransmisného
a neuroendokrinného systému.

Klacové slova
nadorova choroba - behavioralny rizikovy profil — anxio-depresivny syndrém — paraneoplas-
ticky syndrém — neurohumorélna porucha - psychosocialna a farmakologicka intervencia
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ANXIO-DEPRESIVNY SYNDROM V ONKOLOGII = BIOPSYCHOSOCIALNY MODEL SUPORTIVNEJ TERAPIE

Summary

Background: Acute stress in patients experiencing cancer diagnosis and the post-traumatic stress disorder in cancer survivors results in impaired
overall quality of life mainly due to associated psychological and physical alterations, including anxiety, depression, sleep disturbances, cognitive
dysfunctions, fatigue, pain, cachexia and others. Recent studies revealed a new insight into molecular mechanisms contributing to the develop-
ment of cancer-related comorbidities. It has been shown that adverse psychosomatic reactions including cancer depression to emotional cancer
distress result from neuroendocrinne dysfunctions, disruption of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis and sympathetic nervous system,
serotonin-dopamine interactions and circadian sleep-wake rhythm disruption. Aim: The aim of the present study was to evaluate clinical studies
oriented toward elucidation of the hypothesis that cancer-related anxio-depressive syndrome is the major disorder leading to the development
of accompanying psychosomatic disruptions. Material and Methods: The data of the biopsychosocial approach in the treatment of cancer pre-
sented in the current literature were collecting using appropriate electronic databases and were elaborated in the form of meta-analysis of 24 se-
lected publications. Results: According to relevant clinical studies, psychosocial interventions and psychopharmacological treatment has been
shown to reduce cancer symptomatology and to improve the ability of patients to cope with the disease. Thus, one of the key pillars of suppor-
tive care in oncology is stress reduction. Cognitive-behavioral interventions and group psychosocial therapies have shown to reduce stress from
the diagnosis and treatment, to palliate depression and to help in restoring the circadian rhythm. Psychopharamacological interventions are
the most useful approaches in the reduction of stress-induced cancer comorbidities. In the presented study, a plausible role of stress reduction
in the protection of cancer patients from posttraumatic and anxio-depressive syndrome, physical and psychical suffering, from decrease of pa-
tient’s quality of life, ability to cope with the disease and cooperate in cancer treatment has been analyzed. Conclusion: Implementation of the
biopsychosocial model of cancer care needs further cooperation between behavioral scientists and clinical oncologists attempted to elucidate
further possibilities of psychosocial and pharmacological interventions leading to the regulation of stress-induced alterations of the neurotrans-

mitter system and neuroendocrinne dysfunctions reduction of cancer-related comorbidities and improvement of patients survival time.

Key words

cancer - behavioral risk profile — anxio-depressive syndrome — paraneoplastic syndrome — neurohumoral dysfunction - psychosocial

and pharmacological intervention

Uvod

Diagné6za nadorovej choroby je hlbo-
kou stresujucou skusenostou kazdého
Siesteho cloveka v krajinach moder-
ného sveta. Strach z pred¢asnej smrti,
dbsledkov agresivnej terapie (mutila-
cie) a straty rodinnej, sexualnej a so-
cialnej funkcnosti znamena hlboky
negativny zasah do kvality Zivota onko-
logického pacienta. Osoby, ktoré prezi-
vaju dlhodobo pod vplyvom stresu, su
vystavené riziku fyzickych a mentalnych
dysfunkcii, ktoré mézu viest az k vyvoju
rizikového behaviordlneho profilu [1,2].
Nastup emocionalnych dysfunkcii spolu
s pretrvavajucou bolestou, slabostou,
Unavou a nespavostou sposobuju, ze tr-
piaci pacienti sa izoluju od vlastnej so-
cidlnej siete, stracaju zdujem o komu-
nikaciu s okolim vratane ¢lenov rodiny
a blizkych priatelov, upadaju do apatie
a odmietaju liecbu.

Permanentny stres u prezivajucich
pacientov s nadorovou chorobou ma za
nasledok zhorsenie kvality Zivota a prav-
depodobne i kratSiu celkovu dobu pre-
Zivania v désledku psychosomatickych
poruch (anxiozita, depresia, insomnia,
Unava, vycerpanost, kachexia a i.) Tieto
poruchy, ktoré definujeme ako celkové
(nie vsak Specifické) symptémy malig-

nych nadorov a ktoré boli dlho pova-
Zzované za doésledok vplyvu toxickych
produktov nadorovej masy na funkciu
vnutornych organov (napr. nekrotoxi-
cita), maju dnes racionélne vysvetlenie
v stresorickej poruche neurohumoral-
nych kontrolnych mechanizmov. Patria
sem neuroendokrinné poruchy, poruchy
cirkadidlneho systému a zapalové a imu-
nitné reakcie [3,4]. Analyza interakcie
stresu a behaviordlnych zmien u onko-
logickych pacientov ukazala, Ze moleku-
lovym mechanizmom vyvoja behavio-
ralneho rizikového profilu je porucha
polymorfizmu transportu serotoninu, ¢o
zapri¢inuje stratu jeho vazby na recep-
tory v CNS [5]. To znameng, ze primarny
problém pri lieceni psychosomatickych
dysfunkcif je elimindcia stresu z nddoro-
vej choroby a jej liecby [6].
Psychologicka podstata stresu a pretr-
vavajucej anxiety spociva v prenose vne-
mov medzi,logickym mozgom* vo fron-
talnej mozgovej kére a emociondlnym
centrom v limbickom systéme v stred-
nom mozgu [7]. V strese reaguje emo-
ciondlne mozgové centrum ako prvé
a u postihnutej osoby vyvoldva symp-
tomatolégiu anxiety. Prehibenie stresu
do panického syndrému sa dé kontro-
lovat pomocou psychosocialnej inter-

vencie a farmakologicky - podavanim
anxiolytik, sedativ a antidepresiv [8].
Zéakladom psychosocialnejintervencie je
zbavit pacienta stresu podporou logic-
kého myslenia, prostrednictvom ponuky
informacnej, emocionalnej a kognitivnej
podpory a kognitivho-emocionalnej in-
tervencie cestou cielenej komunikacie
lekara, psychosocidlneho onkoldga, psy-
choléga a psychiatra s pacientom [9].

Psychosocialna reflexia nadorovej
choroby je komplikovany proces, kde
do emociondlneho prejavu pacienta za-
sahuje jeho intelektudlny vedomostny
profil ako aj faktory vlastnej funkénosti
v rodine, v manzelskom vztahu, sexual-
nej sfére, v socidlnych vztahoch a v spi-
ritudlnej rovine. Emociondlny profil
pacienta s nddorovou chorobou je za-
sadné kritérium pri rozhodovani o Ucin-
nej psychosocidlnej a farmakologickej
intervencii [8]. Posudenie psychickej za-
taZe a odhalenie obav a starosti pacienta
je vyznamna zlozka komunikécie, ktord
si vyzaduje odbornu pripravenost, sku-
senost a zru¢nost [9,10].

Ciel' prace

Koncepcia predkladanej prace vychadza
z potreby komplexnej analyzy vztahu
akutneho stresu a posttraumatickej stre-
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sovej poruchy onkologickych pacientov
a sprievodnych fyzickych (Unava, ano-
rexia, kachexia, dyspepsia a i.), psychic-
kych (emocionalne, kognitivne, beha-
vioralne, rodinné a sexudlne dysfunkcie,
depresia, apatia) a socidlnych (sociadlna
izolacia, rizikovy behavioralny profil) z&-
tazovych symptémov na kvalitu Zivota,
prezivanie a schopnost pacienta onko-
logickému ochoreniu vzdorovat. Ciefom
prace je prezentovat vztah medzi be-
haviordlnym prejavom pacienta a neu-
rohumoralnym mechanizmom psycho-
socialneho distresu a zdoraznit potrebu
odbornej psychosociélnej intervencie
pocas celého trajektdria nadorovej cho-
roby. Predkladana metaanalyza vysled-
kov klinickych $tudii hodnoti integro-
vany model biopsychosocidlnej terapie
v klinickej onkoldgii a upozoriiuje na po-
trebu jeho SirSieho zavedenia do klinic-
kej praxe.

Material a metody

Na zdklade relevantnych udajov v od-
bornej literature v databazach (MED-
LINE, Embase, SCOPUS, Web of Science
a Blackwell-Synergy) bola prevedena
metaanalyza vysledkov klinickych studii,
ktora hodnoti kvalitu Zivota, schopnost
vzdorovat nadorovej chorobe (coping),
spolupracovat pri liecbe (surveillance)
a zvladat stres a psychosocialnu zataz
onkologickych pacientov pomocou
komplexného holistického a personali-
zovaného pristupu zaloZzeného na prin-
cipe biopsychosocialnej intervencie.

Vysledky
Principy a modality biopsychosocialnej
intervencie v onkoldgii
Standardny, dnes uz opustany jedno-
stranny cisto biomedicinsky model on-
kologickej starostlivosti, zamerany vy-
lu¢ne na klinické zvladnutie nddorovej
choroby a komplikdcie spdsobené
agresivnou protinddorovou liec¢bou
bez ohladu na psychosocidlne potreby
pacienta, postupne nahradza komplex-
nejsi model biopsychosocidlnej starostli-
vostiv kurative i v suportivnej liecbe [11].
Moderny integrovany biopsychoso-
cidlny model lie¢by v onkolégii, posta-
veny na personalizovanom pristupe
k pacientovi, ma dve neoddelitelné
zlozky: klinicko-medicinsku starostlivost

a psychosocialnu starostlivost. Kym kli-
nicko-medicinska zlozka lie¢by v onko-
16gii riesi medicinske problémy spojené
s diagnostikou, lie¢bou a prevenciou
nadorovej choroby vratane zvladnutia
vseobecnej klinickej symptomatolégie
(anémia, anorexia, chudnutie, bolest)
a komplikacii spojenych so zataZzovou
chirurgickou lie¢bou (edémy, poruchy
funkcie endokrinnych organov a i.), che-
moterapiou (toxicky organovy efekt), ra-
dioterapiou (lokdlne poskodenia koze,
slinnych Zliaz, mukozitidy) a dalSich kli-
nickych modalit, psychosocidlna sta-
rostlivost a psychofarmakologicka in-
tervencia je zamerand na elimindciu
celkovych dosledkov choroby (tnava,
slabost, anxieta, depresia, behaviorélne
a kognitivne poruchy), ktoré vyznamne
obmedzuju schopnost pacienta vyko-
ndvat bezné aktivity denného Zivota [8].
Je zrejmé, Ze biopsychosocidlny model
liecby nédorovej choroby si vyzaduje
transdisciplindrny pristup, ktory zahffa
klinicko-intervencné, psychologické, so-
cidlne i farmakologické formy interven-
cie. Pacienta a jeho fyzické, psychické,
socidlne a behavioralne problémy vni-
mame v jednote, v zmysle proklamova-
ného holistického pristupu a principu
Jpacient v centre zaujmu” (patient-cen-
tred approach). Jestvuje mnozstvo kli-
nickych stuadii, ktorych vysledky uka-
zali, ze vcéasna identifikdcia stresu
a jeho eradikécia zlep3uju schopnost
pacienta nadorovej chorobe vzdoro-
vat a spolupracovat s osetrovatelskym
personalom.

Cielom biopsychosocialnej interven-
cie je nielen identifikovat a eliminovat
klinické symptémy nddorového ochore-
nia a neziaduce nasledky terapie, ale za-
roven odhalit dopad ochorenia na men-
télny a emociondlny status pacienta
a poméct pacientovi vymanit sa z per-
manentného stresu, odstranit stavy
depresie, beznadeje a apatie a podpo-
rit jeho snahu nadorovej chorobe odo-
lavat [10,12-14]. Psychosocialna opora,
ktord ako sucast holistického pristup
vedie k emociondlnej vyrovnanosti
a mentdlnemu zdraviu a ktord umoznuje
zlepsit manazment spolo¢nych klinic-
kych symptémov nadorového ochore-
nia a adverznych Gcinkov terapie (bolest,
Unava, malnutricia a i.) musi vychadzat

z cielenej analyzy skuto¢nych subjektiv-
nych potrieb pacienta [15].
Psychosocialna reflexia nadorovej
choroby je komplikovany proces, kde
do emocionalneho prejavu pacienta za-
sahuje intelektudlny vedomostny profil
pacienta ako aj faktory vlastnej funk¢-
nosti v rodine, v manzelskom vztahu,
sexualnej sfére, v socidlnych vztahoch
a v spiritudlnej rovine [9]. Odhalit tieto
vazby a poméct pacientovi zvladat stres
aemocionalnu zataz pomaha cielena od-
borna komunikécia lekdr-pacient a cie-
lend psychosocialna intervencia [6,16].

Psychoterapeutické a behavioralne
intervencie

Kognitivno-behaviorélne terapie, supor-
tivne intervencie alebo psychosocialne
intervencné stratégie, ktoré redukuju
stres a nastoluju regulérny cirkadidlny
rytmus bdenia a spanku, su relevantné
formy suportivnej liecby. Kognitivne-be-
haviordlna psychoterapia zamerand na
relaxa¢ny tréning, stimuldciu k zvladnu-
tiu choroby a jej liecby, korekciu mal-
adaptivneho pristupu, aerobik a telesné
cvi¢enia pozitivne ovplyvhuju neu-
rokrinne regulované imunitné reakcie
a diurdlnu sekréciu kortizolu [3,17]. Psy-
choterapia spojena so socidlnou podpo-
rou signifikantne redukuje pocit Unavy
u 54 % pacientov [17].

Manazment stresu, posttraumatickej
stresovej dysfunkcie a depresie je zalo-
Zeny na:
cielenej komunikacnej stratégii,
informacnej psychosocialnej interven-
cii a edukacnej aktivite,
kognitivno-behavioralnej intervencii,
relaxac¢nych navykoch,
socialnej podpore,
anxiolytickej a antidepresivnej
farmakoterapii [18].

Medzi zakladné psychoterapeutické in-
tervencie v celej trajektoérii nddorovej
choroby patri interpersonélna psycho-
socialna intervencia. Tuto poskytuje od-
borny zdravotnicky personal formou cie-
lenej komunikacie zalozenej na analyze
klinickej symptomatolégie a mental-
nych dysfunkcii a na ich eliminacii [19].

Verbélna komunikacia si vyZzaduje oso-
bitny pristup najma v obdobi ozndmenia
diagndzy, kedy pacient v stave akutneho
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stresu nie je schopny zverit sa lekarovi so

svojimi obavami, alebo straca schopnost

komunikécie v dosledku negativistic-

kého postoja k svojmu osudu. Jestvuju

vsak i bariéry u osetrovatelského perso-

nalu. McDowell et al identifikovali Styri

systémové bariéry, ktoré limituju na-

plnenie pozZiadaviek psychosocidlnej

opory pacientov:

a) prehliadnutie potrieb v dosledku ko-
munikacného zlyhania,

b) ¢asova pretazenost osetrovatelského
personalu,

¢) neochota zdravotnych poistovni
uhradzat vykon psychosocialnej
starostlivosti,

d) nedostato¢na informovanost lekara
(sestry) o obavach a pozadovanych
informaciach zo strany pacienta [20].

Neverbdlna komunikacia je prostrie-
dok na zistenie pacientovho emocional-
neho distresu pozorovanim jeho sprava-
nia sa. Obe formy komunikacie si nielen
vyzaduju empaticky a holisticky pristup,
ale ich efekt zavisi aj od komunikacnych
schopnosti lekérov a ostatnych odbor-
nych pracovnikov, ich odbornej pripra-
venosti a klinickej erudicii [21,22].

Vyznamnou formou psychosocialnejin-
tervencnej podpory je skupinova komu-
nikacia pacientov s rovnakym nadorovym
ochorenim v pritomnosti osoby, ktora
tuto formu rakoviny Uspesne zvladla [23].
Doplnkovymi formami psychosociélnej
intervencie su relaxa¢né metody, vyucba
a podpora socidlnej a fyzickej funk¢nosti,
muzikoterapia, arteterapia a dalsie [24].
Vysoka uspesnost komplexnej a odborne
vedenej psychosociélnej intervencie pri
zvlddani stresu u okologickych pacientov
sa potvrdila najma v post-diagnostickej
faze ochorenia [6,23].

Psychofarmaka v terapii
anxio-depresivneho syndromu
Farmakoterapia akutneho stresu

Napriek tom, Ze preferovana terapia
v prvej linii liecby stresu a posttrauma-
tického stresového syndrému je psycho-
socialna intervencia [1,19,24,25], farma-
koterapia stresovej situdcie pri zvladnuti
diagnézy nadorového ochorenia a pre-
trvavajuceho strachu z predcasnej smrti
ma tu svoje opodstatnenie. Kym vo
faze akutneho stresu z ozndmenia dia-

gnézy maligneho ochorenia je emocio-
nalna intervencia a kognitivno-behavio-
ralna terapia prvou volbou liecby, vyvoj
anxio-depresivnych stavov v trajektd-
rii postterapeutického prezivania si vy-
Zzaduje komplexnu lie¢bu zaloZenu na
kombinacii psychoterapie, anxiolytickej
a antidepresivnej liecby [18].

Medzi anxiolytika prvej linie patria se-
lektivne inhibitory spatného vychyta-
vania serotoninu (selective serotonin
reuptake inhibitor — SSRI) a selektivne
inhibitory serotonin-norepinefrinu (se-
rotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors — SNRI). Z nich venlafaxin (sertralin
a paroxetin) bol odporucany a schva-
leny FDA v USA ako liek prvej volby. Dal-
sie farmaka, ktoré sa ukazali byt ucinné
pri zvladnuti anxio-depresivneho syn-
dromu v post-terapeutickej faze prezi-
vania pacientov s nddorovou chorobou,
zahrnuju inhibitory monoaminooxy-
dazy (mirtazapin a nefazodon). Nevy-
hodou tychto latok je ich polyvalentny
adverzny efekt. Benzodiazepiny (klo-
nazepam, lorazepam, bromazepam) sa
pri anxiolytickej lie¢be onkologickych
pacientov uplatnili pri timeni akutneho
emocionélneho stresu, dlhodobo sa
neodporucaju podavat z viacerych pri-
¢in. Nepodarilo sa dokazat ich efekt pri
manazmente symptomatoldgie stresu
a ich dlhodobé uzivanie vedie k zavis-
losti pacientov na tieto lieciva.

Farmakoterapia depresie

Dlhodoba chronicka stresova zataz pa-
ralyzuje neurohormonalnu homeostazu,
vedie k poklesu mozgovych monoami-
nov cestou ich zvyseného spatného vy-
chytdvania v synapsadch mozgu [26].
Na zdklade poznania neurohormonal-
nych dysfunkcii veducich k depresii
boli vyvinuté tyri generacie antidepre-
siv. Inhibitory monoamiooxidazy (mok-
lobemid) timia degradéciu serotoninu
a norepinefrinu, SSRI (citalopram, fluo-
xetin, paroxetin, fluvoxamin a i.) blokuju
spatnu vazbu tychto latok, ¢im zvysuju
ich hladiny a ich G¢inok v serotogénnych
synapsach mozgu. SU vhodnymi liekmi
pri palidcii reaktivnej depresie, tzkost-
nych stavov, socidlnej fébie a panickej
poruchy. Tricyklické antidepresiva (amit-
riptilin, nortriptilin, klomipramin a i.)
maju podobny mechanizmus ucinku, su

vsak podstatne ucinnejsie, maju tiez aj
vaznejsie neziaduce ucinky [27].

Poznatky o farmakokinetike a farma-
kodynamike, klinickom pouziti, bez-
pecnosti, adverznych a anxiolytickych
Uc¢inkoch psychotropnych latok v onko-
logickej starostlivosti su zakladom pre
vyvoj novych pristupov integrovanej
multidimenzionalnej lie¢by anxio-depre-
sivneho syndrému v celej trajektorii pre-
Zivania vratane paliativnej liecby.

Diskusia
Viac ako 25 % vsetkych pacientov s na-
dorovou chorobou trpi prejavmi anxio-
zity, depresie, insomnie, Unavy, kogni-
tivnych dysfunkcii a dalSich stresovych
syndrémov. Tieto su ¢asto ponimané ako
,bezné” adverzné emocionalne reakcie
spojené s diagndzou a lie¢bou rakoviny.
Lekari zamerani na kurativu ¢asto po-
vazuju psychologické a socidlne dys-
funkcie za nepodstatné a ich désledky
na priebeh choroby za bezvyznamné.
Napriek skuto¢nosti, Ze pocetné klinické
studie potvrdili pozitivny efekt bio-
psychosocidlneho modelu na schopnost
pacientov vzdorovat nadorovej cho-
robe, akceptovat radikalnu kurativnu
terapiu a prezivat post-terapeutické
obdobie [11,15,28], pretazeny zdravot-
nicky persondl ponechdva anxiozitu
a depresiu pacientov bez nélezitej po-
zornosti. Na druhej strane $pickové on-
kologické centrd, najma v USA a sever-
skych eurdépskych S$tatoch, analyzuju
sucasné moznosti integrovaného bio-
psychosocidlneho modelu medicinskej
a kognitivno-behavioralnej a emocio-
nalnej intervencie pri lie¢be klinickych
prejavov a psychosomatickych poruch
v priebehu naddorového ochorenia od
diagnézy po progresiu, paliativnu liecbu
a termindlnu zdravotnu starostlivost.
Integrovany biopsychosocialny model
multidisciplindrnej zdravotnej starost-
livosti sa v onkoldgi zac¢ina uplathnovat
¢oraz viac [28-30]. Pokrok sa dosiahol
najma v oblasti metodolégie diagnézy
a lie¢by emocionalneho distresu [31].
Pri zvladani emociondlnych prejavov
ako dosledku stresu sa potvrdil pozi-
tivny efekt cielenej psychosocialnej in-
tervencie a farmakoterapie ako formy
adjuvantnej terapie psychosocialnych
dysfunkcii [32,33].
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Kym psychosocialna intervencia vy-
uziva metodoldgiu ,odblokovania“ emo-
ciondlnych dysfunkcii pomocou cie-
lenej komunikacie, farmakoterapia
anxio-depresivneho syndrému vycha-
dza z poznatkov neuroendokrinnych
dysfunkcii v mozgu pacienta. Stres,
vnimany v mozgu, aktivuje humo-
rdlne neuro-senzorické signaly v lim-
bickom systéme centralneho nervo-
veho systému (CNS), ktoré sa prendsaju
do hypotalamu a nasledne do hypofyzy
a nadoblicky. Aktivuje sa os hypotala-
mus-hypofyza-nadobli¢ky. Do cirkula-
cie sa vyplavuju hormény, ktoré vyvo-
lavaju stresorické reakcie [3,6]. Potvrdila
sa tak tedria vzdjomného funkcného
prepojenia vedomia a telesnych funkcii
(mind-body interaction) v procese pa-
togenézy nadorového ochorenia [34].
Dokaz stresom vyvolanej patologic-
kej interakcie medzi CNS a neuroendo-
krinnym systémom vychadza z poznat-
kov, podla ktorych permanentny stres
zvysuje hladiny hypotalamickych neu-
rotransmiterov (serotonin a dopamin),
horménov hypofyzy (adrenokortiko-
tropny hormén - ACTH, somatotropny
hormon, prolaktin), hormoénov drene
nadobli¢ky (kortikosteroidy adrenalin,
noradrenalin), neuropeptidy (acetylcho-
lin, enkefalin) a dalsie. Napriklad chro-
nickd Unava, nespavost a dalsie beha-
viordlne komorbidity u onkologickych
pacientov su dnes interpretované ako
stresorické neuroendokrinné poru-
chy [4]. Je potrebné zdoraznit, Ze akitny
stres ovplyvnuje viaceré biologické funk-
cie, ktoré mozu mat negativny dopad na
priebeh nadorového ochorenia a celkovu
dobu preZivania. Stres spésobuje u onko-
logickych pacientov aj Gtlm obrannych
imunitnych funkcii. Zvysené hladiny ad-
renalinu, noradrenalinu a glukokortikoi-
dov inhibuju syntézu interleukinu 12,
ktory je centrdlnym aktivadtorom bunko-
vej imunity a tym blokuju imunitnd od-
poved pacienta na rast maligneho na-
doru. Z uvedeného je zrejmé, Ze akutny
stres nielen ovplyviuje u prezivajlcich
pacientov s nadorovou chorobou kva-
litu ich Zivota, ale méze mat aj negativny
dopad na aktivitu zivotne délezitych
funkcii a na celkovt dobu ich prezivania.

Medzi naj¢astejsie behavioralne ko-
morbidity, ktoré stazuju zZivot pacientov

s nadorovou chorobou, patri depresia
a anhedonia, ktoré sa prejavuju poru-
chou kognitivnych funkcii, stratou opti-
mizmu, naladovostou, pocitom bezna-
deje, uzatvaranim sa do seba, stratou
chuti do jedla, nevsimavostou a nezauj-
mom o vlastny osud [35]. Depresia zhor-
Suje psychosomaticky stav a vedie k vy-
voju rizikového behavioralneho profilu
pacienta, ktory vyustuje do socidlnej izo-
lacie a apatie. Stavy depresie sa vysky-
tuju u onkologickych pacientov casto,
s prevalenciou vyskytu 15-29 % [3,36].
Okrem toho, Ze depresia vyrazne zhor-
Suje kvalitu Zivota pacientov s nddoro-
vou chorobou, klinické studie potvrdili,
Ze znizuje aj schopnost pacienta spo-
lupracovat s osetrovatelskym persona-
lom v procese lie¢by nddorovej choroby,
¢o mé negativny dopad na efektivitu
liecby a moéze viest k urychleniu reku-
rencie, pripadne i disemindcii malig-
nych nadorov [37,38]. Depresia v pred-
termindlnom $tadiu nddorovej choroby
je negativnym prognostickym fakto-
rom prezivania pacienta [39,40]. Vyvoj
depresie ako psychosomatickej poruchy
je vysledkom spdtnej inhibicie osi hypo-
kampus-hypotalamus-hypofyza-nadob-
licky, ktord spdsobuje chronicky stres.
Chronicky stres negativne ovplyviuje
mozgovy homeostaticky mechaniz-
mus. Postupne redukuje hladiny lim-
bickych neurotropnych horménoy,
narusuje mechanizmus regula¢nych hy-
potalamickych neurohormondélnych
funkcii a vedie k poklesu hladin andro-
génnych hormoénov a k vyvoju depre-
sie a apatie [4,26]. Onkologicky pacient
s reaktivnou poststresorickou depresiou
potrebuje pomoc celého interdiscipli-
narneho timu, vratane rodinnych pris-
lusnikov a priatefov. Najvacsou prekdz-
kou pre vyrovnéavanie sa s realitou je
samota a pocit opustenosti [40].
Rozsiahle literdrne Gdaje opakovane
potvrdili, Ze diagnéza rakoviny je vaz-
nou zivot ohrozujucou a nesmierne stre-
sujlicou skisenostou miliénov fudi, ktori
su vystaveni permanentnému emo-
ciondlnemu strachu z hrozby predcas-
nej smrti, z Utrap, sekundarnych nasled-
kov a mutildcii radikalnej protinddorovej
liecby, z invalidizacie, zo straty zamest-
nania a naslednych finan¢nych problé-
mov, zo straty rodinnej, sexudlnej a spo-

locenskej funkénosti a v neposlednom
rade z hrozby rekurencie nddorovej cho-
roby [2,32,33]. Akutny stres a posttrau-
maticky stresovy syndrom negativne
ovplyviuju kvalitu Zivota pacienta
a zhorsuju priebeh jeho néddorovej cho-
roby. Naopak zvladnutie stresu a depre-
sie zlepsSuju kvalitu Zivota a celkové pre-
Zivanie onkologickych pacientov [33,34].
Prijatim zasad holistického principu
personalizovanej mediciny (patient-cen-
tered approach) sa otvorila cesta k ak-
ceptovaniu modelu biopsychosocidlnej
starostlivosti o pacientov s nadorovou
chorobou na mnohych vyznamnych on-
kologickych pracoviskach. Tym sa prob-
lematika biopsychosociédlnej intervencie
a psychosocidlnej onkolégie dostava do
edukacnych programov studia mediciny.
Priekopnikom v tomto programe bola
Texaskd univerzita a jej A. D. Anderso-
novo onkologické centrum, kde sa bio-
psychosocidlna onkolégia zacala pred-
nasat formou samostatného programu
studia mediciny uz v roku 2001 [15].

Zaver

Aj ked nie je celkom zrejmé, akym me-
chanizmom modifikuje samotna psycho-
socialna intervencia priebeh ochorenia,
Gcinnost lie¢by a prezivanie pacientov,
multidisciplinarny biopsychosocialny te-
rapeuticky pristup, ktory zahifia psycho-
terapiu a psychofarmakolégiu, je efek-
tivnejsi v porovnani s ¢isto medicinskou
antineoplastickou lie¢bou [8,13]. Tento
komplexny pristup si vyZzaduje od leka-
rov, zdravotného personalu a dalsich od-
bornikov dobru teoreticku pripravenost
a skusenost v Specidlnej komunikacii
s onkologickym pacientom a orientaciu
v metodoldgii psychosocidlnej interven-
cie a psychofarmakologickej liecbe.
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Nadorova hypoxia — molekularne mechanizmy

a klinicky vyznam

Tumour Hypoxia — Molecular Mechanisms and Clinical Relevance
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Suhrn

Kyslik je absolutne nevyhnutny pre fungovanie Zivych organizmov a zmeny v jeho koncentra-
cii maju dramatické nasledky. V nadorovom tkanive zohréava kyslik vyznamnu dlohu v produkcii
energie a moduldcii oxida¢no-redukcnej rovnovahy. Vysledkom jeho nedostatocnej hladiny je
hypoxia, ktora predstavuje charakteristicku ¢rtu nadorového mikroprostredia. Klu¢ovym koordi-
natorom odpovede na hypoxiu na bunkovej Urovni je hypoxiou-indukovany transkripcny faktor,
ktory reguluje expresiu viac ako stovky génov zapojenych do vyznamnych bunkovych procesov.
Z klinického hladiska su fenotypové zmeny navodené hypoxiou velmi zévazné. Nadorova hypoxia
je asociovana s rezistenciou voci terapii, progresiou a rekurenciou ochorenia ako aj so zvysenou
mortalitou. Preto intratumorova hypoxia predstavuje vazny terapeuticky problém a jej detekcia
moze prispiet k zlepseniu stratifikacie pacientov pre vhodnu terapiu. V sti¢asnej dobe dostupné
stratégie zamerané na detekciu hypoxie v nddorovom tkanive prindsaju pomerne dost limitécii,
napr. invazivnost, nedostupnost tkaniva, nizku citlivost, nepresnu interpretaciu a pod. Na druhej
strane sa vsak ponuka vyuzitie endogénnych markerov hypoxie, ktorych detekcia prostrednic-
tvom imunohistochémie je pomerne lahka, dostupna, reprodukovatelna a pouzitelna nielen pro-
spektivne, ale aj retrospektivne na archivovanych vzorkéach tkaniv. Patri medzi ne napr. karbonicka
anhydraza IX (CA IX), ktord v sicasnosti predstavuje jeden z prominentnych indikatorov chronickej
hypoxie v nadoroch. Hypoxiou-indukované proteiny (vratane CA IX) su zaroven aj potencidlnymi
ter¢ami protinadorovej terapie a ich praktické vyuzitie je predmetom intenzivneho vyskumu.

Klacové slova
hypoxia — nddorové mikroprostredie — hypoxiou-indukovany faktor — rezistencia — karbonicka
anhydraza IX

Summary

Oxygen is absolutely essential for correct functioning of living organisms and alterations in its con-
centration lead to serious consequences. In tumor tissues, oxygen plays an important role in energy
production and modulation of red-ox balance. Insufficient oxygen supply within tissues results in
hypoxia that is a characteristic feature of the tumor microenvironment. Hypoxia-inducible trans-
criptional factor represents a key executor of a cellular and molecular response to hypoxia and can
activate the expression of more than hundred genes involved in various essential cellular proces-
ses. From the clinical point of view, phenotypic alterations caused by hypoxia are serious. Tumor
hypoxia has been associated with resistance to therapy, disease progression and recurrence as well
as increased mortality. Therefore, intratumoral hypoxia represents a clinically relevant problem, and
its detection within tumors is very important for patient stratification for a suitable treatment. Cur-
rently available strategies directed towards the detection of hypoxic regions within tumor tissue
suffer from numerous limitations e. g. invasiveness, inaccessibility of tumor tissue, low sensibility,
inaccurate interpretation etc. On the other hand, the use of an intrinsic endogenous hypoxic marker,
which can be detected through immunohistochemistry, is relatively simple, routinely available, and
reproducible and can be performed on both prospective and retrospective samples. These include
carbonic anhydrase IX (CA IX), one of the most strongly hypoxia-induced proteins and a prominent
indicator of chronic hypoxia. Moreover, hypoxia-induced proteins (including CA IX) are also potential
targets of anticancer therapy, and their practical application is a subject of intense research.

Key words
hypoxia — tumor microenvironment — hypoxia-inducible factor - resistance — carbonic anhydrase IX
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NADOROVA HYPOXIA — MOLEKULARNE MECHANIZMY A KLINICKY VYZNAM

Uvod

Hypoxia ako stc¢ast nadorového mikro-
prostredia a charakteristika pevnych na-
dorov bola po prvykrat popisana pred
viac ako 60 rokmi. Pomerne rychlo bolo
zrejmé, Zze bude predstavovat vazny kli-
nicky problém spojeny s neudcinnou te-
rapiou. Hoci sa za posledné obdobie
podarilo prostrednictvom mnohych kli-
nickych a experimentélnych studii pris-
piet k pochopeniu hypoxie a jej vplyvu
na bunkovej/molekuldrnej urovni,
cielena terapia hypoxickych nadorov
zostava nadalej otvorena.

Termin hypoxia pouzivame na ozna-
Cenie situdcie s nedostato¢nou hladinou
kyslika, ktora nastava nielen v nddoroch,
ale aj v zdravych tkanivéch a v ranach.
Naproti tomu normalna hladina kyslika
v tkanivéach je oznacovana ako tkanivova
normoxia, resp. physioxia a jej hladina je
medzi tkanivami znacne variabilna. Kym
v pripade obli¢ky bola dokazana hla-
dina kyslika na drovni 9,5 + 2,6 % O,,
tak v pripade mozgu je to hodnota
4,4+03%0,[1].

Hypoxia rézneho stupna je charakteri-
stickd pre vacsinu pevnych nadorowv. Pris-
pieva k nej mnoho roéznych faktorov vra-
tane rychleho rastu nadorovej masy a jej
nedostato¢nej vaskularizacie. Je zndme,
Ze ajvramcikonkrétneho nadora je situa-
cia velmi heterogénna, a tak odliSujeme
miesta s miernou hypoxiou (<2 % O,) od
miest so striktnou hypoxiou (< 0,1 % O,).
Pritom pre vyjadrenie hladiny koncen-
tracie kyslika sa najcastejsie v medi-
cine pouziva bud milimeter ortutového
stlpca (1 mmHg = 0,13 % O, 133,322 Pa)
alebo percento (1 % O, = 7,6 mmHg,
1 013 kPa) [1]. Okrem toho dochddza
v tkanive casto aj k striedaniu fazy hypo-
xie s fdzou reoxygendcie.

Kvzniku hypoxie dochadza v dosledku
proliferacie nadorovych buniek, ktoré
sa dostanu do vzdialenosti prekracuju-
cej difuznu kapacitu kyslika z najbliz3ej
cievy (100-150 pm) a su nedostato¢ne
zasobované kyslikom a nutri¢nymi lat-
kami. Okrem toho cievny systém néa-
dorového tkaniva je velmi nedokonaly,
vytvara mnozstvo slepych zakonceni,
obstrukcii a nefunk¢nych arterio-vendz-
nych prepojeni, ¢im prispieva k narasta-
jucej absenciikyslika a Zivin v tkanive ako
aj k vytvéraniu nadorového mikrospros-

tredia s nizsim pH [2]. DIhodoba existen-
cia hypoxie v nadorovom tkanive ma za
nasledok odumieranie buniek a vznik
nekrotickych oblasti obklopenych prezi-
vajucimi adaptabilnymi bunkami.

Adaptacia buniek na hypoxiu
Hypoxia predstavuje nepriaznivy fak-
tor, ktory v mnohych situdciach moze
viest k bunkovej smrti. Aviak prave
v dosledku adaptacie na hypoxiu do-
kazu mnohé bunky prezit aj spominané
nepriaznivé podmienky.V procese adap-
tacie na hypoxiu sa spusta kaskada roz-
nych zmien v génovej expresii a metabo-
lizme s ciefom eliminovat stres vyvolany
hypoxiou a umoznit prezivanie nadoro-
vych buniek (obr. TA). Vysledkom toho
je tzv. tolerancia hypoxie, ktora vyrazne
prispieva k rozvoju karcinogenézy a k re-
zistencii na radioterapiu a chemotera-
piu [3]. Jednym z prvych adaptacnych
mechanizmov na hypoxiu je inhibicia
bunkovej smrti. Okrem toho dochadza
k indukcii angiogenézy s cielom zvy-
Sit okyslicenie nadorovych buniek.
Hypoxické nadorové bunky nadobudaju
tzv. onkogénny metabolizmus a pod-
liehaju s vysSou frekvenciou mutéacidm.
Vyznamny je aj vplyv hypoxie na schop-
nost buniek invadovat a metastézovat.
Hypoxia tak vytvara selekény tlak v pro-
spech klonélnej expanzie nddorovych
buniek s agresivnejsim fenotypom [4].

Signalna draha indukovana
hypoxiou a hypoxiou-idukovany
faktor

Kla¢ovu poziciu pri reakcii na znizenu
dostupnost kyslika na molekulovej
urovni ma hypoxiou-indukovany fak-
tor (HIF), ktory spusta expresiu cielo-
vych génov nevyhnutnych pre preZitie
buniek [5]. HIF je transkripcny faktor re-
gulujuci expresiu génov zodpovednych
za reakciu bunky na hypoxické prostre-
die. Je to heterodimér tvoreny z dvoch
podjednotiek, z konstitutivne expri-
movanej B-podjednotky (oznacovanej
HIF-B, resp. ARNT) a z regulovatelnej
a-podjednotky, ktorej stabilita a tran-
skrip¢nd aktivita zavisi od koncentra-
cie kyslika. Podjednotka a sa nachadza
v troch izoformach, HIF-1a, HIF-2a (inak
znama ako EPAS-endotelidlny protein
s PAS doménou) a HIF-3a [6].

Reguldcia stability a aktivity
transkrip¢ného faktora HIF-1
Transkripcia génu HIF-1a je zavisla pre-
dovsetkym na aktivite transkripéného
faktora SP1. Avsak v promadtorovej ob-
lasti génu HIF-Ta su pritomné véazbové
miesta aj pre iné transkripcné faktory,
ako napr. AP-1, NF-1, NF-kB. V podmien-
kach hypoxie je Gc¢innost translacie pro-
teinu HIF-1a zarucend prostrednic-
tvom existencie IRES (internal ribosome
entry site) sekvencie v 5’-neprekladanej
oblasti [7].

Prolyl- a asparaginylhydroxylacia

a ubikvitinacia

K degradacii podjednotky HIF-1a v nor-
moxickych podmienkach dochadza
prostrednictvom degradaénej domény
zédvislej od kyslika (oxygen-depen-
dent degradation domain - ODD) [8].
V ODD doméne su dva prolylové zvy-
Sky (Pro®¢* a Pro*?), ktoré su hydroxylo-
vané enzymami s prolyl hydroxylazovou
doménou (prolyl hydroxylase domain -
PHD), pricom k spominanej reakcii do-
chadza v zdvislosti od kyslika a iénov
Zeleza (Fe*) [9,10]. Doposial boli iden-
tifikované tri prolyl hydroxylazy zavislé
na 2-oxoglutarate (PHD1, PHD2 a PHD3),
ktorych aktivita je v podmienkach bud
hypoxie alebo pri nahradeni Fe?* alebo
2-oxoglutaratu potlaceng, ¢o vedie k sta-
bilizacii HIF-1a podjednotky [11]. Studie
zalozené na RNA interferencii odhalili, ze
vo vacsine buniek je pre aktivaciu pro-
teinu HIF postacujuce potlacenie akti-
vity PHD2 [12,13]. Za normalnych okol-
nosti je vo vacsine buniek dominantny
enzym PHD2, avsak v podmienkach so
zvysenou expresiou PHD1 (napr. v od-
povedi na stimuldciu horménmi) alebo
PHD3 (napr. pri predizenom trvani hy-
poxie) dochadza k posilneniu ich funk-
cie v ramci hydroxylacie podjednotky
HIF-1a [13].

Pri degradécii podjednotky HIF-1a
su hydroxylované proliny rozpozna-
vané nadorovym supresorovym pro-
teinom von Hippel-Lindau (VHL), ktory
sa spolu s elonginom B a C, Cullinom 2
a Rbx podiela na vytvoreni funkénej
E3 ubikvitin ligdzy (pVHL-elonginB-elen-
ginC-Cul2-Rbx) ubikvitinujucej pod-
jednotku HIF-1a pred naslednou de-
graddciou v proteazéme (obr. 1B) [14].
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K degradacii podjednotky HIF-1a v nor-
moxii dochddza za menej ako 5 minut.
Protein HIF-1a ma okrem bHLH/PAS
a ODD domény aj transaktiva¢nu do-
ménu (N-TAD t.j. N-termindlnu resp.
C-TAD t.j. C-terminalnu) [15]. V ramci
C-TAD domény dochadza k hydroxyla-
cii asparaginovych zvyskov (Asn®3) pro-
strednictvom asparaginyl hydroxylazy
zavislej na 2-oxoglutarate (inak oznaco-
vanej ako FIH - faktor inhibujuci HIF).
Spominana hydroxylacia brani navia-
zaniu sa ko-aktivatorov CBP (CREB-vdz-
bovy protein) a p300, ¢im dochadza
k inhibicii transaktivacie HIF-1a v nor-
moxickych podmienkach [7,16].

V hypoxii su enzymy PHD aj FIH
v désledku nizkej hladiny O, inaktivo-
vané, ¢o ma za nasledok stabilizaciu pod-
jednotky HIF-1q, jej translokaciu do jadra
a dimerizaciu s podjednotkou HIF-1p.
Takto vytvoreny komplex HIF-1 sa spolu
s ko-aktivatormi (CBP/p300, Ref-1,
SRC-1, TIF2) viaZe na hypoxické respon-
zivne elementy (HRE-hypoxia response
element; 5-G/ACGTG-3’) nachadzaj-
Uce sa v prométorovych, resp. enhan-
cerovych oblastiach jednotlivych hy-
poxiou-regulovanych cielovych génov
a spusta ich transkripciu (obr. 1B).
Najznamejsie cielové gény su zahr-
nuté vo viacerych vyznamnych proce-
soch, akymi su glykolyza, erytropoéza
a angiogenéza [17,18].

Fosforylacia

Fosforylacia podjednotky HIF-1a je rea-
lizovand prostrednictvom p42/p44
a p38 kinaz. Vzhladom na osem serino-
vych zvyskov v HIF-1q, ktoré mézu byt
fosforylované prostrednictvom mitogé-
nom-aktivovanej protein kindzy (mito-
gen-activated protein kinases - MAPK),
plati, ze aktivovana MAPK signalna
draha vedie k zvySenej transkripénej ak-
tivite komplexu HIF-1 [19]. Transakti-
vacna funkcia komplexu HIF-1 je zvySend
nielen v dosledku preferencne zvysenej
vazby HIF-B k fosforylovanej a-podjed-
notke, ale aj v dosledku toho, ze fosfory-
lacia Thr”®¢ brani hydroxylacii Asn®® pro-
strednictvom proteinu FIH [20,21].

Okrem horeuvedenych modifikacii

bola vo vztahu k regulacii stability a akti-
vity proteinu HIF-1a popisand aj lyzinace-
tyldcia, nitrozylacia a sumoylacia [22-24].
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Obr. 1A. Molekularne mechanizmy veduce k hypoxickej tolerancii.

1B. Regulacia stabilizacie a transaktivacie transkrip¢ného faktora HIF-1 v zavislosti od
kyslika. V normoxickych podmienkach dochadza k hydroxylécii podjednotky HIF-1a pro-
strednictvom prolyl hydroxylaz (PHD) a asparaginy! hydroxylaz (FIH). Hydroxylované pro-
liny su rozpoznavané nadorovym supresorovym proteinom von Hippel-Lindau (VHL).
Po ubikvitindcii je podjednotka HIF-1a degradovana v proteazéme. V hypoxickych podm-
ienkach nedochdadza k hydroxylacii HIF-1a a nasledne ani k VHL-sprostredkovanej degra-
dacii, ¢oho vysledkom je stabilizacia a dimerizacia s podjednotkou HIF-1p. Po translokacii
do jadra a rozpoznani hypoxického-responzivneho elementu (HRE) je aktivovana tran-
skripcia hypoxiou-regulovanych génov napr. karbonickej anhydrazy 9 (CA9).

1C. Rezistencia hypoxickych nadorov voci terapii a jej klinicky vyznam.
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Ostatné izoformy a-podjednotky
proteinu HIF
Vzhladom na podobnu Strukturu a ami-
nokyselinovu sekvenciu medzi podjed-
notkami HIF-1a a HIF-2a je zrejmé, Ze
budud mat aj podobné mechanizmy re-
gulacie. Okrem toho viak existuju aj
rozdiely, napr. v distribucii jednotlivych
izoforiem. Kym HIF-1Ta mRNA je expri-
movand vo vacsine fudskych tkaniv, tak
expresia HIF-2a je obmedzena a skor
$pecificka pre endotelové bunky [25].
Podjednotka HIF-3a je v hypoxic-
kych podmienkach schopnd rovnako
ako ostatné dve izoformy dimerizacie
s B-podjednotkou a naslednej trans-
aktivacie cielovych génov [26]. Dopo-
sial' bolo identifikovanych niekolko skra-
tenych variantov HIF-3a vznikajucich
v dosledku zostrihu (splicingu). Z nich
najviac charakterizovany je tzv. inhibi¢ny
protein s PAS doménou (IPAS), ktory je
skrateny o ¢ast nachadzajucu sa za PAS
B doménou. Vzhladom na chybajuce do-
mény (ODD a TAD) nie je IPAS schopny
transaktivacie ciefovych génov. Jeho
expresia vSak méze byt v hypoxickych
podmienkach zvysend prostrednictvom
HIF-1a transaktivacie. Naproti tomu bolo
pozorované, ze IPAS ma dominantne ne-
gativny vplyv na HIF-1q, ¢o naznacuje
existenciu negativnej spatnej vazby [27].

Hypoxiou-indukované cielové
gény a ich uloha v bunke
S ohladom na in vivo rozdiely medzi jed-
notlivymi bunkami a tkanivami, ktoré sa
na zmeny v dostupnosti kyslika musia
nevyhnutne adaptovat, nie je vébec
prekvapivé, ze désledky vyvolané akti-
véciou transkripéného komplexu HIF sa
od bunky k bunke lisia. Jednou z foriem
adaptacie nadorovych buniek na hypo-
xiu je pomerne rychle znizenie syntézy
proteinov (az na uroven 30-40 % nor-
malnej hladiny), nakolko proteosyntéza
predstavuje energeticky ndrocny proces,
ktory je pre bunku v takto obmedzenych
podmienkach neudrzatelny (obr. 1A) [3].
Na druhej strane napriek znizenej hla-
dine proteosyntézy existuje skupina
proteinov, ktorych hladina je v pod-
mienkach hypoxie indukovana.

V dnesnej dobe je zndma viac ako stovka
cielovych génov, ktoré su rozpoznavané
transkripénym komplexom HIF a ktoré sa

podielaju na erytropoéze, angiogenéze
a metabolizme glukdzy [28,29]. Najstarsi
a najviac preskimany mechanizmus re-
guldcie transkripcie v podmienkach hy-
poxie je zndmy pre hormén erytropoetin
(EPO) produkovany prevazne v oblicke
a nevyhnutny pre erytropoézu [30].
V podmienkach s nizkou hladinou kyslika
je indukovana expresia EPO, ktora vedie
k zvysenej tvorbe cervenych krviniek
v snahe zachovat homeostazu dostato¢-
nym prisunom kyslika do tkaniv. Hypo-
xia indukuje aj expresiu vaskuldarneho
endotelového rastového faktora (VEGF)
ajeho receptora (VEGFR), ktoré sa ztcast-
nuju na angiogenéze a stimuluju prolife-
raciu endotelovych buniek. Okrem toho
je cirkulacia krvi regulovana cievnym tla-
kom prostrednictvom produkcie: NO
(NO syntazou - iNOS), CO (hém oxyge-
nazou 1 — HO-1), endotelinu (ET-1), adre-
nomedulinu (ADM) a a1 -adrenergného
receptora. V hypoxii dochadza aj k zvy-
Senej expresii proteinov, akymi su mat-
rixovd metaloproteindza (MMP), inhibi-
tor plazminogénového aktivatora (PAI)
a angiopoetin [28].

Expresia génov erytropoézy a angio-
genézy je zahrnutd v celkovej a systé-
movej odpovedi organizmu na hypoxiu.
Okrem toho v3ak prebiehaju aj reakcie na
urovni bunky. Jednou z nich je prepnutie
bunky z aerébneho na anaerébny meta-
bolizmus. Spominany efekt, ktory zahira
znizenie oxidac¢nej fosforylacie a zvyse-
nie anaerébnej glykolyzy, bol po prvy-
krat popisany Pasteurom. V désledku
anaerdbnej glykolyzy je viak hladina vy-
tvoreného ATP nedostatoc¢na. Z dévodu
zvyseného prijmu glukézy do bunky je
indukovana expresia glukézovych trans-
portérov (GLUT1 a GLUT3). Okrem toho
vsak dochddza aj k indukcii a zvysenej
aktivite glykolytickych enzymov (napr.
hexokinaza 1/2 — HK1/2, laktat dehyd-
rogenaza A — LDHA, pyruvat dehydro-
gendza kindza 1 - PDK1). Ich expresia je
regulovand préave prostrednictvom kom-
plexu HIF-1 a v procese adaptacie bunky
na hypoxické prostredie [31,32].

V hypoxii pozorujeme okrem zmien
v metabolizme buniek aj iné javy. Jed-
nym z nich je acidéza, ktord v nadoro-
vych bunkdch sposobuje kyslejsie ex-
tracelularne pH oproti extracelularnemu
pH v zdravom tkanive. Naproti tomu

hodnoty intraceluldrneho pH su medzi
nadorovymi a zdravymi bunkami po-
rovnatelné. Stabilné intraceluldrne pH
je pre kazdu bunku nevyhnutné. K jeho
udrziavaniu prispieva expresia viace-
rych membranovych transportérov a vy-
mennikov, medzi ktoré patria napr. mo-
nokarboxylatovy transportér (MCT4)
alebo sodikovo-vodikovy vymennik
(NHET). Do skupiny hypoxiou-induko-
vanych génov, ktorych produkty sa po-
dielaju na reguldcii pH, patri aj membra-
nova karbonickd anhydraza IX (CA IX).
V podmienkach hypoxie dochadza
okrem doposial spominanych génov aj
k indukcii expresie génov zodpoved-
nych za bunkovu proliferaciu, adhéziu,
invazivnost ai. [33].

Nadorova hypoxia a jej klinicky
vyznam

Na zaklade mnohych klinickych studii
je zrejmé, Ze hypoxické nadory su rezi-
stentnejsie voci dostupnej protinadoro-
vej terapii, vratane radio- a chemotera-
pie [34]. K chemorezistencii dochadza
nielen na zaklade faktu, ze aplikované
chemoterapeutika su vzhladom k nedo-
statocCnej cievnej sieti neefektivne doru-
¢ované do hypoxickych oblasti nadorov,
ale aj kvoli znizenej proliferacnej aktivite
hypoxickych buniek a znizenej apoptéze
(v désledku mutacie p53) (obr. 1C) [35].
K chemorezistencii prispieva tiez hypo-
xiou-indukovand expresia génu mno-
hopocetnej liekovej rezistenice (MDR1),
v promoétorovej oblasti ktorého sa na-
chadza funkéné HRE miesto a produk-
tom ktorého je P-glykoprotein [36].
Takto rezistentné bunky nie su prostred-
nictvom konven¢nej chemoterapie efek-
tivne eliminované.

Nadorova hypoxia predstavuje vazny
problém aj z hladiska radioterapie.
Pacienti s hypoxickymi nadormi do-
sahuju ovela horsie lie¢cebné vysledky
s celkovo kratSou dobou prezivania.
Fenomén radiorezistencie bol po prvy-
krat popisany v roku 1955 Thomlinso-
nom a Grayom, ktori odhalili pritomnost
hypoxickych nadorovych buniek v ma-
lignych nadoroch [37]. Radiosenzitivita
tkaniv je zaloZzenda na fakte, Ze dobre
okyslicené tkaniva su senzitivnejsie na
letélny efekt ionizujuceho Ziarenia na-
kolko molekuly kyslika reaguju s vznika-
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jucimi volnymi radikalmi v miestach po-
Skodenia DNA a fixuju ich, v dosledku
¢oho dochadza k bunkovej smrti.
Vysledkom nedostato¢nej hladiny kys-
lika je az trojnasobne vyssia rezisten-
cia hypoxickych buniek voci radiotera-
pii v porovnani so situaciou v normoxii.

Sucasné chemo- a radioterapeutické
pristupy su v dosledku hypoxiou-indu-
kovanej rezistencie schopné dostatocne
a ucinne eliminovat len senzitivne nado-
rové bunky. Rezistentné bunky su ochra-
nené a nasledne poskytuju zdklad pre
relaps ochorenia a vznik novych nado-
rov a metastdz, ktoré su malignejsie, in-
vazivnejsie a rezistentnejsie, ¢im sa pro-
gnoza pacienta vyrazne zhorsuje. Preto
sa do pozornosti dostdvaju nové straté-
gie, ktoré by prispeli k rieSeniu spomi-
naného problému. V pripade radiote-
rapie sa vyuziva zvySenie oxygenacie
tumoru (prostrednictvom hyperbarickej
oxygenacie, transfizie a aplikécie ery-
tropoetinu) a frakcionovana radiotera-
pia. Prinosom frakcionacie je dosiahnu-
tie vyvadzeného ucinku radioterapie,
t.j. maximalny biologicky G¢inok na na-
dorové bunky a su¢asne minimalny uci-
nok na zdravé tkanivo [38]. V pripade
chemoterapie sa ako rieSenim javi vyuzi-
tie metronomickej chemoterapie, ktord
je zalozend na dlhodobom podavani niz-
kych ddvok chemoterapie. Na rozdiel od
konvencnej chemoterapie je Ucinnejsia
a dobre tolerovand [39].

V suvislosti s rezistenciou na terapiu
sa v slUcasnej dobe do pozornosti do-
stava aj problematika nadorovych kme-
novych buniek, ktoré sa podielaju na
raste a udrziavani nadorov a prispie-
vaju k rekurencii nddorového ochorenia
po terapii [40]. Hypoxia prispieva k de-
diferenciacii nddorovych buniek ako aj
k navodeniu a udrziavaniu kmernového
fenotypu. Hoci mechanizmy a signalne
drahy ovplyvrujuce hypoxiu a nddorové
kmerové bunky nie st Uplne objasnené,
vysledky vyskumu poukazuju na inter-
akciu medzi transkripénym faktorom
HIF-1a a trankripénymi faktormi zodpo-
vednymi za fenotyp kmenovych buniek,
napr. Sox2, KlIf4, c-Myc, Oct4 a Nanog
ako aj signalnymi drdhami napr. Notch,
Wnt alebo Smad/TGF, ktoré su zod-
povedné za proliferaciu a diferenciaciu
buniek [41-43].

Okrem spominanej rezistencie voci
konvenénym protinddorovym straté-
giam je existencia hypoxie spojend aj
s horSou prognézou z pohladu chi-
rurgického rieSenia ochorenia. Hlav-
nou pri¢inou je predovsetkym fakt, ze
hypoxické nddory maju predispozi-
ciu k ziskaniu metastatického fenotypu
a invazivnosti, a pre nadorové bunky
je charakteristickd zvysena frekvencia
mutacii [35].

Stratégie stanovenia nadorovej
hypoxie

Nadorovd hypoxia predstavuje rele-
vantny klinicky fenomén, ktory ovplyv-
nuje terapiu a progresiu naddorového
ochorenia ako aj celkové prezivanie
pacientov. Detekcia hypoxickych oblasti
v nadoroch je preto kritickd z pohladu
stratifikdcie pacientov pre optimdlnu
terapiu ako aj z pohladu prognézy
ochorenia.

Jeden znajstarsich sposobov, ktory bol
po prvykrat popisany v roku 1986 Weis-
som a Fleckensteinom, predstavuje lo-
kélne pouzitie polarografickej mikro-
elektrédy v nddorovom tkanive pacienta
in vivo. Aplikaciou tohto merania bola
potvrdend existencia hypoxického mik-
roprostredia v nadorovom tkanive (po-
rovnanie hladiny koncentracie kyslika
v zdravom prsniku — 65 mmHg vs. v prs-
nikovom karcinéme - 30 mmHg) [44].
Kym na jednej strane je tato metdda
vzhladom na technické vybavenie lahko
realizovatelna, tak na druhej strane ma
invazivny charakter a jej pouZzitie je limi-
tované vzhladom k dostupnosti nadoro-
vého tkaniva.

Alternativu k mikroelektréde pred-
stavuje aplikdcia pimonidazolu - nit-
roimidazolovej zlG¢eniny, ktord je redu-
kovana v podmienkach hypoxie a ktord
sa selektivne viaze na makromolekuly
v hypoxickych bunkéach. Pimonidazol
sa poddva pred odberom biopsie a na-
sledne je jeho akumuldcia v hypoxic-
kych oblastiach tkaniva (pod hladinou
koncentracie kyslika 10 mmHg) vizua-
lizovana prostrednictvom Specifickych
protildtok a imunohistochémie [45].
Tento pristup je prinosny nielen z po-
hladu detekcie nadorovej hypoxie pro-
strednictvom tzv. exogénneho markera,
ale aj z dévodu senzitizacie hypoxickych

buniek, ktoré su nasledne citlivejsie vodi
radioterapii [46].

Za posledné dve desatrocia sa do po-
predia dostavaju nové zobrazovacie
stratégie, ktoré ponukaju Sirsi pohlad
vzhladom na lokalizéciu a dynamiku
nadorovej hypoxie. Takyto neinvazivny
pristup stanovenia hypoxie v nadoro-
vom tkanive ponuka napr. pozitronova
emisna tomografia (PET). Tato stratégia
je velmi vhodna nie len preto, Ze ponuka
celkovy pohlad na nadorové tkanivo,
ale aj z dévodu moznosti opakovaného
merania, ako aj Sirokej aplikovatelnosti
pre vsetky typy nadorov. Pre Uspes-
nost a relevantnost zobrazovania je
vsak velmi dolezité, aby mal pouzity ra-
dioaktivne-znaceny nosi¢ optimalne
farmakokinetické parametre a aby bol
minimalizovany signal z pozadia. Zjed-
nodusene sa PET nosice daju rozde-
lit do dvoch skupin vzhladom na to, ¢i
maju alebo nemaju nitroimidazolovy
charaktrer.

Medzi vybranych zastupcov nitroimi-
dazolovej skupiny patria ["®F]-fluoromi-
sonidazol (['®F]-FMISO), ['®F]-fluoroazo-
mycin arabinozid (['®F]-FAZA) a ['®F]-flu-
oroerytronitroimidazol (['®F]-FETNIM).
Mechanizmus ich fungovania spociva
v redukcii NO, skupiny v hypoxickych
bunkach a v naviazani sa vytvorenych
aniénov na makromolekuly nddorovych
buniek. V nekrotickych oblastiach ne-
dochédza k redukcii, v désledku ¢oho
nosi¢ difunduje von z bunky [47]. K za-
stupcom druhej skupiny nosi¢ov pa-
tria ['8F]-fluorodeoxyglukéza (['8F]-FDG;
s pomerne Sirokym klinickym vyuzZiva-
nim) a Cu-ATSM (komplex medi- a di-
thiosemikarbazénu, pri ktorom do-
chadza k redukcii Cu?* na Cu'™). Prvy
zavedeny nosi¢, ['®F]-FMISO, predstavuje
tzv. zlaty Standard a bol najviac pouzi-
vany na identifikaciu hypoxickych ob-
lasti v nddorovych tkanivach pacientov.
V porovnani s novoobjavenymi nosi¢mi
vsak vykazuje suboptimalne vlastnosti.
Do popredia sa preto dostava Cu-ATSM
nosi¢, ktory je ucinnejdie vychytavany
bunkami a poskytuje lepSie zobrazova-
cie moznosti [48]. Navyse kym v pripade
nitroimidazolovych nosi¢ov znacenych
s izotopom ['®F] je polcas rozpadu ne-
celé 2 hod, tak vzhladom na skuto¢nost,
Ze nosi¢ Cu-ATSM moze byt znaceny
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aj s izotopmi s dlhsim pol¢asom roz-
padu (12,7 hod pri [¢*Cu] alebo 61,9 hod
pri [’Cul), je jeho pouzitie vhodné tiez
na predizené merania [49].

Alternativou k PET je magnetickarezo-
nancia (MRI), predovsetkym BOLD MRI
(blood oxygen level dependance MRI).
Princip tejto metddy spociva v existen-
cii deoxyhemoglobinu v hypoxickych
podmienkach, ktory vytvara lokdlny
magneticky gradient a dokaze interago-
vat v externom magnetickom poli [50].
Nevyhoda spociva v negativnom vplyve
distribucie krvi ako aj celkového ob-
jemu krvi v organizme na ziskané udaje.
Metéda ako takd neposkytuje abso-
ldtne hodnoty koncentracie kyslika
v tkanive, ale zachytava len zmeny
v oxygendcii krvi. Okrem BOLD MRI sa
najnovsie objavuje aj DCE MRI (dyna-
mic contrast-enhanced MRI) stratégia
zalozena na nizkomolekulovom gado-
liniovom nosici.

Doposial spominané pristupy zame-
rané na detekciu nadorovej hypoxie pri-
ndasaju mnozstvo vyhod, ale aj mnohé ne-
vyhody. Okrem toho, Ze niektoré z nich
maju invazivny charakter, s pomerne
dost zatazené nadorovou heterogeni-
tou a daju sa uplatnit len prospektivne.
Naproti tomu detekcia tzv.endogénneho
bunkového markera charakteristického
pre hypoxiu umoznuje jeho aplikéciu aj
v retrospektivnych studiach.

Prostrednictvom 3pecifickej protilatky
je mozné pritomnost markera stanovit
imunohistochemicky, rutinnym spdso-
bom, prospektivne aj retrospektivne na
archivovanych vzorkach. Na zaklade zis-
kanych vysledkov je mozné konfronto-
vat expresiu endogénneho hypoxického
markera s histopatologickymi paramet-
rami, progresiou a rekurenciou ochorenia,
vysledkom lie¢by a pod. Okrem moznosti
detekcie samotného realizatora bunkovej
odpovede na hypoxiu - proteinu HIF-1,
ponuka sa aj moznost detekcie jeho cielo-
vych génov (v podobe proteinov), ako
napr. GLUT1 a VEGF. Na zaklade mnohych
doposial publikovanych studii sa za naj-
relevantnejsi marker nddorovej hypoxie
oznacuje protein CA IX.

Karbonicka anhydraza IX
Karbonicka anhydraza IX (CA IX) patri do
rodiny karbonickych anhydraz - zinok-

-viazucich metaloenzymov, ktoré kata-
lyzuju reverzibilnu hydrataciu oxidu uh-
licitého na bikarbonatovy i6n a protén
a prostrednictvom tejto aktivity sa zu-
¢astiiuju na réznorodych biologickych
procesoch.

Prvotné informdcie tykajuce sa identi-
fikacie, charakterizacie a distribucie CA IX
boli ziskané prostrednictvom Specifickej
monoklonovej protilatky M75 [51-53].
Na zaklade imunohistochemickych ana-
lyz ludskych tkaniv je potvrdend expre-
sia proteinu CA IX v prirodzenych pod-
mienkach predovsetkym v tkanivach
traviaceho traktu, hlavne v bunkach sliz-
nice zaludka [54]. Protein CA IX sa tiez
nachadza v epiteli tenkého ¢reva a jeho
expresia klesd smerom ku konecniku.
Na druhej strane v porovnani s obmed-
zenou expresiou CA IX v normalnych
tkanivéach je k dnesnému dnu identifiko-
vané a popisané celé spektrum najroz-
licnejsich typov nadorovych tkaniv deri-
vovanych z obliciek, pazerdka, hrubého
¢reva, pankreasu, pecene, pliuc, mater-
nice, vaje¢nikov, mozgu, prsnika a stitnej
zlazy [55-67].

Hypoxickd regulacia génu CA9 sa usku-
to¢nuje prostrednictvom vdzby tran-
skripéného faktora HIF-1 do oblasti HRE
lokalizovanej v pozicii -10/-3 vzhladom
na transkripény pociatok [68]. V pripade
svetlobunkovych obli¢ckovych nadoroy,
u ktorych v désledku mutacii génu VHL
dochddza k stabilizacii proteinu HIF-1 aj
v normoxickych podmienkach, pozoru-
jeme vysoku hladinu CA IX a tzv. difuzny
profil jej expresie v tkanive [69]. Na dru-
hej strane v pripade nadorov s funk¢-
nym proteinom VHL je expresia proteinu
CA IX viazand do perinekrotickych ob-
lasti a vykazuje tzv. fokalny profil [68].

CA IX predstavuje vysoko aktivny
transmembranovy enzym, ktorého
hlavna funkcia spociva v ochrane hy-
poxickych nadorovych buniek pred in-
traceluldrnou acidézou [70]. V koope-
racii s bikarbonatovymi transportérmi
umoznuje efektivnejsi prenos bikarbo-
natovych iénov do bunky, ¢im neutrali-
zuje vnutrobunkové pH. Navyse akumu-
lacia proténov vo vonkajsom prostredi
vedie k acidifikacii nadorového mikro-
prostredia. Okrem toho protein CA IX
predstavuje aktivny komponent bunko-
vého migrac¢ného aparatu, v ktorom sa

podiela na reguldcii bunkovej adhézie
ako aj pH regulacie na okraji migrujucich
buniek [71]. Vzhladom na spominané
skuto¢nosti méZzeme konstatovat, ze
protein CA IX zohrdva kltucovu ulohu pri
vzniku proinvazivneho nadorového mik-
roprostredia a sucasne predstavuje rele-
vantnu molekulu metastatickej kaskady.

CA IX - marker nadorovej hypoxie
Na zdklade mnohych studii bolo potvr-
dené, Ze expresia CA IX stanovena pro-
strednictvom imunohistochémie, alebo
PCR-amplifikacie je Uzko spojena s agre-
sivnejsim fenotypom a so zlou progné-
zou nadorového ochorenia, s mno-
hymi histopatologickymi parametrami,
s rezistenciou na terapiu a prezivanim
pacientov. Okrem toho vo vztahu k inym
metdédam detekcie hypoxie v nadoro-
vom tkanive bola dokdzand korelacia
medzi CA IX a meraniami s mikroelek-
trédou, resp. medzi CA IX a exogén-
nym markerom hypoxie - pimonidazo-
lom [72-75]. K detekcii CA IX dochddza
v relativne rozsiahlych perinekrotickych
oblastiach, ktoré su tvorené aj mierne
hypoxickymi a/alebo reoxygenovanymi
bunkami. Je teda zrejmé, Ze v porovnani
s imunohistochemickym znacenim pro-
teinu HIF-1 ako aj jeho cielovych génov
(VEGF, GLUT1) dochadza k miernym dis-
krepanciam oproti proteinu CA IX.
Vysvetlenie spociva najma v réznej sen-
zitivite analyzovanych proteinov na hla-
dinu kyslika, v réznych sposoboch regu-
lacie expresie hypoxickych génov, resp.
v rdznej stabilite proteinov (polcas roz-
padu CA IX v okysli¢cenych bunkach je az
38 hod) [76-79]. Navyse Olive et al doka-
zali, ze CA IX exprimujuce bunky z peri-
nekrotickych oblasti su viabilné, klono-
génne a rezistentné vodi ionizujucemu
Ziareniu [73].

S prichodom modernych pristupov za-
loZzenych na multianalyzach bol identifi-
kovany set hypoxickych génov (tzv. hy-
poxic signature), ktorého sucastou je aj
CA IX a ktorého vyznam bol potvrdeny
z pohladu prognézy ochorenia ako aj
predikcie terapie [80-82].

Vzhladom na unikatny profil expresie
proteinu CA IX v nddorovych tkanivach
(v porovnani so zdravymi tkanivami)
ako aj jeho vyznamnu funkciu vo vztahu
k pH reguldcii, adhézii a migracii nado-
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rovych buniek nie je prekvapivé, Ze patri
k pomerne ¢asto Studovanym nadoro-
vym biomarkerom. Vyznamna je vsak
nielen pozicia CA IX ako endogénneho
markera hypoxie a prognostického in-
dikatora, ale aj potencidl proteinu CA IX
sluzit ako terapeuticky ter¢ bud pre Spe-
cifické protilatky alebo inhibitory jeho
enzymatickej aktivity [83].

Zaver

Nadorova hypoxia je klinicky vyznamny
fenomén so zna¢nym vplyvom na se-
lekciu agresivnych nadorovych sub-
populacii a progresiu nadorovej cho-
roby. Poznatky ziskané pri Studiu tohto
javu znacne prispeli k pochopeniu pri-
¢in rezistencie hypoxickych nadorov
voci konvencnej protinddorovej liecbe.
Podnietili tieZ rozvoj novych, cielenych
diagnostickych a terapeutickych stra-
téqii, ktoré pri raciondlnom uplatneni
v onkologickej praxi mozu podstatne
zlepsit klinicky manazment pacientov
s rakovinou.
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Summary

Background: lonizing radiation induces altered brain tissue homeostasis and can lead to
morphological and functional deficits. The aim of the present study was to investigate the
short-term and long-term effect of ionizing radiation on cell population resides adult rat hippo-
campus. Materials and Methods: Adult male Wistar rats received whole-brain irradiation with
fractionated doses of gamma rays (a total dose of 20 Gy) and were investigated 30 and 100 days
later. A combination of Fluoro-Jade C histochemistry for visualization of degenerating neu-
rons, immunohistochemistry for detection of astrocytes and confocal microscopy were used to
quantify the neurodegenerative changes in the hippocampal dentate gyrus and CA1 subfield.
Results: A significant increase of Fluoro-Jade C labelled neurons was seen in both of investi-
gated areas through the whole experiment, predominantly 30 days after irradiation. Non-sig-
nificant decrease of GFAP-immunoreactive astrocytes was found in the hippocampal dentate
gyrus and CA1 subfield until 100 days after irradiation. Conclusion: Our recent results showed
that radiation response of cell types resides the adult hippocampus may play contributory role
in the development of adverse radiation-induced late effects.

Key words
radiation dosage - dose fractionation - rat — hippocampus - Fluoro-Jade C - GFAP

Sudhrn

Vychodiska: lonizujuce Ziarenie ovplyviuje tkanivovi homeostazu a moéze viest k jeho mor-
fologickému a funkénému poskodeniu. Ciefom studie bolo skimat kratkodobé a dlhodobé
ucinky ionizujuceho ziarenia na populaciu buniek osidlujicu hipokampus dospelého potkana.
Materidl a metédy: Dospelym samcom potkanov kmena Wistar sme oziarili cranium frakciono-
vanou davkou gama Ziarenia (celkova dévka bola 20 Gy) a vysetrovali 30 a 100 dni po expozicii.
Pomocou histochemickej metodiky Fluoro-Jade C na dokaz degenerujucich neurénov, imuno-
histochemického farbenia na detekciu astrocytov a konfokalnej mikroskopie sme kvantitativne
hodnotili neurodegenerativne zmeny v gyrus dentatus a oblasti CA1 hipokampu. Vysledky:
V obidvoch vysetrovanych oblastiach sme zistili signifikantny nérast poc¢tu Fluoro-Jade C zna-
¢enych neurénoy, predovsetkym v skupine prezivajtcej 30 dni po oziareni. Poc¢et GFAP-imuno-
reaktivnych astrocytov sa pocas celého experimentu znizil len nepatrne. Zdver: Nase sucasné
vysledky poukazuju na to, Ze postradia¢na odpoved populdcie buniek, ktora tvori hipokampus
moze zohravat Ulohu vo vyvoji neskorych postradiacnych prejavov, ktoré su z hladiska pro-
gnozy velmi nepriaznivé.

Klacové slova
ionizujuce ziarenie — davka Ziarenia — potkan - hipokampus — Fluoro-Jade C - GFAP
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Backgrounds

The hippocampus is a brain structure
which belongs to the limbic system and
lies under the medial temporal lobe, one
on each side of the brain. It is grouped
with other adjacent structures, including
the dentate gyrus (DG), subiculum and
entorhinal cortex forming a structure
called the hippocampal formation. The
hippocampus is associated mainly with
long-term memory and plays an impor-
tant role in spatial navigation. Animal
experiments investigating the effects of
hippocampal damage have previously
suggested that the damage causes hy-
peractivity and may affect the ability to
inhibit responses that have previously
been learned.

The subgranular zone (SGZ) is one
of the two brain regions, where neural
stem cells continuously self-renew and
differentiate into neurons in a process
called neurogenesis. SGZ is a narrow
layer of cells located between the gra-
nule cell layer (GCL) and hilus of the DG.
Progenitor cells of the SGZ migrate into
adjacent GCL where they establish ma-
ture morphological and functional
characteristics [1].

As a region of ongoing neurogenesis,
the SGZ of the hippocampal DG is sen-
sitive to therapeutic doses of radiation.
Fractionated whole-brain irradiation ini-
tiate vascular structural changes, micro-
glial activation, enhanced expression of
astrocytes, loss of oligodendrocyte type 2
astrocyte (O-2A), high expression of in-
flammation-related molecules (cyclo-
oxygenase — Cox, intercellular adhesion
molecule-1 - ICAM-1, tumor necrosis fac-
tor alpha - TNFa), changes in expression
of several immediate-early genes (IEG),
reduced expression of glutamatergic
N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) recep-
tor subunits up to six months post-irra-
diation [2-8] and ultimately led to tissue
necrosis [9]. These changes have been
associated with cognitive deficits i.e., the
deficits in learning, memory, and spatial
information processing ability.

In the present study, we investigated
the short-term and long-term effect of
fractionated irradiation (total dose of
20 Gy) on distribution of cell-specific
types housed the hippocampus of rats,
survived 30 and 100 days after exposure.

Materials and methods

Animals

Adult Wistar male rats (n = 26) (Velaz,
Prague, Czech Republic) 3-4 months old
at the start of the experiment and weigh-
ing approximately 368g were used in
this study. The animals were housed in
a climate controlled conditions (tempe-
rature of 22-24 °C, light - controlled en-
vironment with 12/12 hours light/dark
cycle). The methods for animals use
were approved by the Animal Care and
Use Committee, Jessenius Faculty of
Medicine in Martin, Comenius Univer-
sity in Bratislava, Slovak Republic (EC
1493/2014 for animal experiments).

Irradiation protocol

For the irradiation procedure, the ani-
mals were lightly anesthetized by
i.p. injection of ketamine hydrochlo-
ride (1-2ml/kg body weight) and by
s.c. injection of xylazine hydrochloride
(0.1-0.2ml/kg body weight). The rats
received whole-brain irradiation using
a %°Co source (apparatus TERAGAM
02 UJP, Prague, Czech Republic). Irradia-
ted rats received 20 Gy of gamma rays
(5 Gy x 4) given at seven day intervals
and the animals survived 30 (n = 5) and
100 days (n = 8) after the last fraction
dose. Control animals were euthanized
at 30 (n = 6) and 100 days (n = 7) after
sham irradiation.

Tissue processing

Animals were overdosed by i.p. injection
of ketamine and s.c. injection of xyla-
zine followed by a transcardial perfusion
with saline and 4% paraformaldehyde in
0.1 M phosphate buffer (PB). Brains were
removed from the skull, immersed over-
nightin the same fixative at 4 °C and pla-
ced in 30% sucrose for 18 hours. Samples
were hemisected in the midline, covered
with embedding medium (Killik, Bio Op-
tica, Milano, Italy) and immediately fro-
zen by rapid cooling boost in a cryobar
(Shannon Cryotome E, Thermo Scientific
Waltham, MA, USA). Serial sagittal 30 um
frozen sections were cut, collected on ly-
sine coated slides and air-dried.

Cresyl violet staining
The sections were dehydrated through
descending grades of alcohol (95%,

70%, 50%, resp.) and brought to dis-
tilled water. The slides were then im-
mersed in cresyl violet staining solution
for 20 minutes and washed again in dis-
tilled water. After dehydration through
ascending grades of alcohol (50%, 70%,
95%, 100%, resp.), the sections were im-
mersed two times in xylene solution
for 5 minutes each and finally cover-sli-
pped with an Entellan (Merck Millipore,
Germany).

Fluoro-Jade C histochemistry

The slides were first oven dried for 30 mi-
nutes at 55 °C, then rinsed in ethanol
(100%, 70%, resp.), distilled water and
incubated in 0.06% KMnO, for 15 mi-
nutes. The slides were then transferred
for 2 hours to 0.0001% solution of Flu-
oro-Jade C dye (Histochem, Jefferson,
AR, USA) dissolved in 0.1% acetic acid ve-
hicle. After rinsing through three chan-
ges of distilled water, the slides were
cover-slipped with Fluoromount (Serva,
Heidelberg, Germany).

Immunohistochemistry

To minimize non-specific binding of the
secondary antibody, sections were incu-
bated for 1 hour at room temperature (RT)
in goat blocking solution (10% goat
serum, 1% BSA, 0.5% Tween 20 in PBS)
and then covered overnight at 4 °C with
mouse anti-glial fibrillary acidic protein,
a selective marker for astrocytes (GFAP;
1: 500, Cell Signaling Technology, Dan-
vers, MA, USA). After rinsing, the sections
were incubated for 2 hours at RT with
goat anti-mouse secondary antibody
labelled with Alexa Fluor 488 or Alexa
Fluor 594 (1 : 100, diluted in 0.3% Triton
X-100and 1% BSAin PBS, Invitrogen-Mo-
lecular Probes, Carlsbad, CA, USA).
The nuclei were counterstained with
4',6-Diamidino-2-phenylindole (DAPI)
and finally cover-slipped with Fluoro-
mount (Serva). The slides were viewed
with an Olympus FluoView FV10i con-
focal laser scanning microscope (Olym-
pus, Japan), objective of 10x equipped
with Alexa Fluor 488 (excitation: 499 nm;
emission: 520 nm) or Alexa Fluor 594 (ex-
citation: 590 nm; emission: 618 nm) and
Olympus BX41N microscope (Olympus).
The image capture was performed with
Olympus Fluoview FV10-ASW software,
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version 02.01 (Olympus), Quick Photo
Micro software, version 2.3 (Promicra,
Prague, CR) and further processed in
Adobe Photoshop CS3 Extended, ver-
sion 10.0 for Windows (Adobe Systems,
San Jose, CA, USA).

Quantitative image analysis

Cell counting was performed in the hip-
pocampal DG and cornu ammonis 1 sub-
field (CA1). The green fluorescent somas
of Fluoro-Jade C labelled neurons were
counted in the stratum pyramidale of the

CA1 subfield and str. granulosum of the
DG. The green or red fluorescent somas
and processes of GFAP immunoreactive
astrocytes (GFAP-IR) were counted in
the layers adjacent to principal neuronal
layers of the CA1 and DG. The values of

Fig. 1. Cresyl violet stained photomicrographs of the sagittal sections through the hippocampus of adult control rat composed of
two regions: the dentate gyrus and subfields of the cornu ammonis region: CA1 and CA3 (A). The lines showed the subgranular zone
(SGZ), a narrow layer between stratum granulosum and the hilus. (A) Detail of the CA layers (from inside-out): stratum radiatum (sr),
str. lucidum (sl), str. pyramidale (sp), and str. oriens (so) and the DG layers: str. moleculare (sm) and str. granulosum (sg) (B).

Scale bars: A =500 um; B =200 um.

Fig. 2. Photomicrographs of the sagittal sections through the hippocampus of adult rats showing the principal layers of the CA1 sub-
field and the DG: str. pyramidale (sp) and str. granulosum (sg), resp. Fluoro-Jade C histochemical method for detection of degenerat-
ing and dying neurons (green fluorescent somas) in control group (A, B) and in the brain of rats, investigated 30 and 100 days after

fractionated irradiation (Irr-30, Irr-100) (C-F) with the total dose of 20 Gy of gamma rays.

Scale bars: A-F =50 um.
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Irr-100

Fig. 2 - continuing. Photomicrographs of the sagittal sections through the hippocampus of adult rats showing the principal layers of
the CA1 subfield and the DG: str. pyramidale (sp) and str. granulosum (sg), resp. Fluoro-Jade C histochemical method for detection
of degenerating and dying neurons (green fluorescent somas) in control group (A, B) and in the brain of rats, investigated 30 and
100 days after fractionated irradiation (Irr-30, Irr-100) (C-F) with the total dose of 20 Gy of gamma rays.

Scale bars: A-F = 50 um.

GFAP-IR cells counted in all layers were
summarized and averaged. The quan-
titative analysis was performed using
ImageJ software (National Institutes of
Health, Bethesda, MD, USA), a public
domain image processing and analysis
program.

Statistical analysis

Data were analyzed using one-way ana-
lysis of variance (ANOVA) followed by
a Tukey-Kramer test comparison and
presented as mean * standard error
(SEM). Statistical significance was set at
p < 0.05. All analyses were performed

using GraphPad Prism software, version
6.01 for Windows (La Jolla, CA, USA).

Results

Cresyl violet staining

To obtain the basic histology of investi-
gated areas, the Cresyl violet stain-
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Fig. 3. Photomicrographs of the sagittal sections through the hippocampus of adult rats showing the principal layers of the CA1 sub-
field and the DG: str. pyramidale (sp) and str. granulosum (sg), resp. immunofluorescent staining for detection of glial fibrillary acid
protein (GFAP) (red or green fluorescent somas and processes, counterstained with blue DAPI nuclear dye), marker for mature astro-
cytes in control group (A, B) and in the brain of rats, investigated 30 and 100 days after fractionated irradiation (Irr-30, Irr-100) (C-F)

with the total dose of 20 Gy of gamma rays.

Scale bars: A-F = 50 um.

ing was performed on the sagittal sec-
tions taken from control animals. The
hippocampus is divided into two re-
gions, the DG and CA.The CAis a curved
structure forming a “U” enchased in the
DG (Fig. 1A, B). The inside portion of the
DG is known as the hilus. The DG and CA
are each composed of the main cellular
layers: the granule and pyramidal cell la-
yers. From inside-out, the layers or strata
of the DG are: the polymorphic layer,
the stratum granulosum and str. mole-
culare. The neurogenic SGZ is a narrow
layer of cells located between the GCL
and hilus of the DG [10].

From inside-out, the strata of the CA
are: the str. moleculare, str. lacunosum,
str. radiatum, str. lucidum, str. pyrami-
dale, str. oriens and the alveus. The GCL
or str. granulosum of the DG contain the
somas of the granule cells and the pyra-
midal cell layer or str. pyramidale of the
CAT1 subfield contain triangular-shaped
somas of pyramidal neurons. Cresyl vio-
let as a type of a Nissl stain colors the
somas of neurons and dendrites, but
absent in axons. The Nissl substance

(rough endoplasmic reticulum) appears
dark blue due to the staining of riboso-
mal RNA, giving the cytoplasm a granu-
lar appearance.

Fluoro-Jade C-labelled neurons

Population of neurons housed the hip-
pocampal DG and CA1 subfield under-
went significant changes in both
of treated groups (Fig. 2A-F). Num-
bers of Fluoro-Jade C labelled neu-
rons increased predominantly in the
brains of animals, survived 30 days
after irradiation in the str. pyramidale
of CA1 (Irr-30: 66.53 £ 5.24/cm? vs. Ctrl:
no cells; p < 0.001). Granular neurons
of the DG significantly increased as
well (Irr-30: 32.62 + 3.9 vs. Ctrl: no cells;
p < 0.001). In the brains of rats that sur-
vived 100 days after radiation treatment,
the numbers of Fluoro-Jade C labelled
neurons in the CA1 area were signifi-
cantly lower than in previous treated
group (Irr-100: 46.85 + 4.88 vs. Irr-30:
66.53 + 5.24; p < 0.01), however, still
higher than control values (Irr-100 vs.
Ctrl: no cells; p < 0.001). Granule neu-

rons of the DG still displayed significant
immunoreactivity (28 + 3.96 vs. Ctrl: no
cells; p < 0.001); however, their overall
numbers in both of treated groups were
lower than in the CA1 subregion.

GFAP-immunoreactive astrocytes

In both radiation-treated groups, we
found only slight changes in cell density
of GFAP-IR astrocytes (Fig. 3A-F). Thirty
days after irradiation, there was an ex-
pressive decrease in the CA1 subfield
(171.86 + 54.16/cm? vs. Ctrl: 347 + 55)
and virtually no decrease in the DG
(226.75 + 24.91 vs. Ctrl: 246.33 + 25.17).
The following group of animals, investi-
gated 100 days after treatment, showed
more profound decrease in the CA1 sub-
field (279.83 + 64.5) than in the DG
(223.60 + 46.83).

Discussion

Investigation of brain in course of
100 days after whole-brain fractionated
irradiation showed expected massive
appearance of Fluoro-Jade C labelled
neurons in the principal neuronal layers
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Fig. 3 - continuing. Photomicrographs of the sagittal sections through the hippocampus of adult rats showing the principal layers
of the CA1 subfield and the DG: str. pyramidale (sp) and str. granulosum (sg), resp. immunofluorescent staining for detection of glial
fibrillary acid protein (GFAP) (red or green fluorescent somas and processes, counterstained with blue DAPI nuclear dye), marker for
mature astrocytes in control group (A, B) and in the brain of rats, investigated 30 and 100 days after fractionated irradiation (Irr-30,
Irr-100) (C-F) with the total dose of 20 Gy of gamma rays.

Scale bars: A-F =50 um.

of the hippocampal DG and CA1 sub-
field (Graph 1A, B). About 20 years ago,
a novel fluorochrome, Fluoro-Jade, was
demonstrated to be a high-affinity tra-
cer detecting neuronal degeneration
and successfully used at various ex-

perimental models of neurotoxic in-
sults [11]. Neurodegenerative changes
induced by neurotoxicants (kainic acid,
ibogaine, iron and manganese salts etc.)
were systematically examined by this
fluorochrome [11,12]. The Fluoro-Jade

and newer dyes, Fluoro-Jade B and Fluo-
ro-Jade C, were found to stain all dege-
nerating neurons regardless of cause of
cell death. Fluoro-Jade dyes stains the
somas, dendrites, axons and axon ter-
minals of degenerating neurons, but
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Graph 1. Distribution of Fluoro-Jade C labelled (A, B) and GFAP-immunoreactive (GFAP-IR) (C, D) cells in the hippocampal DG and
CA1 subfield of control and irradiated rats investigated 30 and 100 days after fractionated irradiation (Ctrl, Irr-30, Irr-100; x £ SEM).
Statistical significance of differences between control and irradiated group and between the irradiated animals: **p < 0.01; ***p < 0.001.

do not stain healthy neurons. However,
the mechanism by which Fluoro-Jade
dyes labels degenerating neurons is un-
known. Despite this fact, this relatively
simple method is comparable to the tra-
ditional methods, such as silver staining.

It is probable that this dye could also
label cells undergoing apoptosis, a spe-
cialized form of neuronal degenera-
tion. Examination of the relationship
between Fluoro-Jade B (FJ-B) positivity
and terminal deoxynucleotidyl transfe-
rase-mediated dUTP nick end labelling
(TUNEL) stained apoptotic cells revea-
led higher numbers of FJ-B labelled cells
then TUNEL labelled cells and only mi-
nority of cells displayed colocalization.
Since a small fraction of all FJ-B neurons
were double-labelled by TUNEL, it is not
clear whether a large proportion of re-

maining FJ-B-positive/TUNEL-negative
cells are in an early phase of apoptosis,
or are in fact necrotic [13].

In our experiment, the steep inc-
rease in rate of neurodegeneration was
more evident in the group investigated
30 days after irradiation. This fact is par-
ticularly comparable with our previous
finding about increased apoptosis in the
neurogenic subvetricular zone-olfactory
bulb axis (SVZ-OB axis) of rats investiga-
ted up to three months after fractiona-
ted irradiation [14]. Experiments done
before showed, that single irradiation
with various radiation doses (2-10 Gy)
dramatically increased the numbers of
apoptotic cells in the hippocampal DG
3-6 hours after exposure. Although the
extent of apoptosis later decreased, it re-
mained unchanged for 1-9 months after

initial exposure [15-20]. Different dyna-
mics of proliferation strongly depends
on techniques used for radiation deli-
very. Cellular response to single expo-
sure is rapid and massive, within hours
after treatment, whereas the fractiona-
ted response is delayed and surpassed
the end of radiation treatment. With
a fractionated irradiation application,
the first dose attacks predominantly
the active proliferating cells and cell
death occurs several hours later. Apop-
tosis is replaced by restoration of mi-
totic activity as response to cell death,
and the subsequent dose kills the cells
that began to proliferate either sponta-
neously or in response to the cell loss
of the previous day [21]. Since we did
not perform colocalization of proliferat-
ing and degenerating cells within the
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hippocampus, we may speculate that
lower numbers of dying neurons found
100 days after treatment may represent
the recruitment of a relatively quiescent
stem cell population [17]. Immuno-
histochemical staining of proliferative
marker Ki-67 in two subfields CA1 and
CA3 showed that proliferating cells with
neuronal features in the str. pyrami-
dale are susceptible to irradiation [22].
The persistence of dying neurons up to
100 days after treatment revealed a de-
velopment of radiation-induced late
effects. This could be important from
the medical perspective since the doses
used in radiotherapy of brain tumors are
often much larger than the levels nee-
ded to eliminate neurogenesis [9]. Re-
cently, the routine use of whole-brain ra-
diation therapy (WBRT) has been highly
scrutinized, considering its potential im-
pact on neurocognitive function and
quality of life. With the many advances
in neurosurgery, imaging, medical on-
cology, and radiation oncology, the out-
comes for some patients have greatly
improved [23]. To mitigate the neuro-
cognitive effects of WBRT, [24] the re-
sults from the phase Il RTOG 0933 trial
of hippocampal-avoidance WBRT were
reported. Results showed that confor-
mal avoidance of the hippocampus dur-
ing WBHT is associated with preserva-
tion of memory and quality of life of
patients as compared to historical con-
trol group. Taking into account our un-
published results from behavioral tests
and presented histological findings, ra-
diation-induced brain injury was repre-
sented by an increase of neuronal dege-
neration and decrease of neurogenesis.
These reductions have been correlated
with deficits in hippocampal-dependent
spatial learning and memory assessed
by the Morris water maze [18,19]. The-
refore, it is necessary to create hippo-
campal sparing techniques during brain
radiotherapy to minimize potential ad-
verse effect, i.e. worsening of neurocog-
nitive function [23].

In general, immunohistochemical
staining provides valuable information
in research of normal and pathologically
changed cells and tissues [25-27]. In our
study, immunohistochemical stain-
ing of astrocytes resides the hippocam-

pus did not show expressive changes
in course of experiment (Graph 1C, D).
In both investigated areas, there was
a relatively low decrease in the numbers
of GFAP-IR cells, more evident at 30 days
after treatment. This is in discrepancy
with our previously published studies
that revealed strong short and long last-
ing astrocytic response after fractiona-
ted irradiation with low overall doses
(3, 4 Gy) [14,28]. Brain lesions generally
increase SVZ neurogenesis or gliogene-
sis and cause SVZ cell emigration to ec-
topic locations [29]. Regarding glial cell
fate after radiation treatment, radiation
injury can preserve production of glial
progenitor cells; however, radiosensiti-
vity seems to be dependent on the cell
type. Previous studies reported higher
radiosensitivity of oligodendrocytes and
astrocytes appeared to be relative resis-
tant [17,30-32]. Several studies repor-
ted that radiation causes activation of
astrocytes (reactive gliosis) and micro-
glial cells at least six months after frac-
tionated treatment [2,4,33]. According
to our current findings and results ob-
tained on a similar topic from other la-
boratories [4,17,20,34] we can specula-
ted, that observed changes seems to be
associated rather with a lower radiosen-
sitivity of glial cells. Since this conclusion
does not sufficiently explain the reason
of such a weak astrocytic response, addi-
tional studies need to be performed to
determine the presence of pro-inflam-
matory and anti-inflammatory me-
diators, which are elevated after brain
injury [35].

Conclusion

Obtained results confirm previous find-
ing about radiation induced neurode-
generative changes in the hippocampal
principal neuronal layers and potential
risk of development of late pathomor-
phological and cognitive adverse symp-
toms. Taking into account that the most
important factor in radiation oncology is
a dose-tolerance limit for normal tissue
to therapeutic radiation, outputs taken
from animal studies should be crucial
for development of novel therapeutic
approaches. Therefore, it is necessary to
create prevention strategies to avoid irre-
versible effects in clinical radiotherapy.
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Souhrn

Vychodiska: Malnutrice u nemocnych s rakovinou hlavy a krku snizuje pfeziti, kvalitu Zivota
(quality of life — QOL) i ostatni onkologické vystupy. Cilem tfileté prospektivni studie bylo srov-
nani QOL, klinického stavu a symptom s fadou proménnych (komplikace, pfeziti, mortalita
nemocnych s rakovinou hlavy a krku). Soubor pacientii a metody: Do sledovani jsme pfijali
celkem 726 pacientl ve véku 55-72 let s lécitelnou rakovinou hlavy a krku v obdobi od ledna
2004 do prosince 2009. Pacienti byli randomizovani do dvou skupin - s PEG a enteralni vyzivou
a do skupiny bez PEG, s doporucenim nutri¢nich pfipravkd podle lokalni praxe. Pro sledovani
QOL jsme pouzili dotazniky QOL EORTC C-30 a modul HN-35 (pro méreni QOL s rakovinou).
Déle jsme zafadili demograficka data, onkologicka data, nutri¢ni vysetfeni, sledovani klinickych
symptomd, Karnofského skérovani, Charlsontv index komorbidit a laboratorni ukazatele. Sle-
dovaéni bylo realizovano v péti kontroldch béhem nasledujicich tfi let. Vysledky: V prvnich Sesti
meésicich jsme nalezli v obou sledovanych skupindch pokles hmotnosti i snizeni body mass
indexu (BMI). Po preklenuti kritického obdobi a ukonceni onkologické lécby doslo k vyznam-
nému odliseni vyvoje vétsiny sledovanych parametr( ve prospéch nemocnych s PEG. Negativni
faktory ovliviujici preziti, QOL i klinicky stav jsou muzské pohlavi, vék > 63 let, hypofaryngedlni
karcinom ve stadiu llI-1V, koufeni, ztrata hmotnosti > 10 %, BMI < 21 a neakceptovani PEG.
Zdvér: QOL je zasadnim faktorem pro nemocné s nddorovym onemocnénim. Nase sledovani
ukazalo, ze ¢asna nutri¢ni intervence formou enterdlni vyzivy maze zlepsit QOL, ma pfiznivy
vliv na daldi vyvoj malnutrice i pfeziti nemocnych s rakovinou hlavy a krku. Skupina nemocnych
s PEG lépe tolerovala onkologickou [é¢bu nizsim vyskytem komplikaci a kratsim ¢asem k na-
vratu ke stabilnimu zvy$ovani hmotnosti. Zjistili jsme, Ze sledovani QOL jsou nesmirné cenné
pro vzajemné lepsi porozuméni, komunikaci a je klicovym nastrojem pro zlepseni feseni obtizi
pacienta béhem lécby v rdmci multidisciplinarniho pfistupu.
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Summary

Background: Malnutrition in head and neck cancer (HNC) patients decreases survival, quality of life (QOL) and oncological outcomes. The aim
of the prospective three-year study was to compare QOL, clinical symptoms and variables (complications, survival and mortality rates in HNC
patients). Patients and Methods: A total of 726 patients aged 55 to 72 years with treatable HNC were included from January 2004 to December
2009; these patients were randomized to either group with PEG and enteral nutrition and nonPEG group with nutritional counselling according
to nutritional care. We used EORTC questionnaires QOL C-30 and Head and neck module (HN-35) for measuring of QOL. The following variables
due to expectable influence on QOL (demographic data, oncological data, nutritional screening, Clinical symptom score, Karnofsky performance
status score, Charlson comorbidity index) were included. Monitoring was done five times in three years. Results: In the first six months, we
found decrease of weight and body mass index (BMI). After this critical time point and finish of oncological treatment, a marked difference in
the development of patients treated with PEG. Negative factors influencing patients survival, QOL, clinical status were males aged > 63 years,
hypopharyngeal cancer (stage IlI-1V), smoking, weight loss > 10%, BMI < 21 and disallowance of PEG. Conclusions: QOL is an essential fac-
tor for cancer patients. Our study showed that nutritional intervention with early enteral nutrition may improve QOL and survival in HNC pa-
tients. The PEG group better tolerated oncological treatment, had lower incidence of complications, shorter time to re-entry of permanent
increase in weight, lower rate of rehospitalization and its shorter length. We found QOL questionnaires to be very important for better under-
standing and communication and a key instrument for improving solution of patient’s difficulties during their therapy in multidisciplinary

approach.

Key words

head and neck cancer - quality of life - EORTC — C-30 — HN-35 - PEG — malnutrition

Uvod

Onkologickd onemocnéni predsta-
vuji celosvétovy zdvazny zdravotni pro-
blém. Nddorova onemocnéni jsou dru-
hou nejcastéjsi pficinou umrti ¢lovéka.
Vzestupny trend vyskytu onkologic-
kych nemoci je vysledkem mnoha fak-
torQ, zahrnujicich zmény enviromen-
télniho prostredi, chemické a fyzikalni
vlivy v interakci s ¢lovékem, jeho adap-
tabilitou, potencidlem protinadorové
obrany, zivotnim stylem, potravnimi
zvyklostmi, rizikovym chovénim, obezi-
tou i komorbiditami [1]. K rlstu popu-
la¢ni zatéZe nddorovym onemocnénim
vyznamné pfispiva demografické star-
nuti populace, zvysujici se incidence vi-
cecetného vyskytu primarnich nador(
u téhoz nemocného i komplikace se-
kundérnich naddorovych onemocnéni.
Podle odhadUl Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO) se predpokladd, ze do
roku 2020 kazdoro¢né zemre na rako-
vinu vice nez 10 mil. pacientd. CR pati
mezi zemé s nejvys$sim zatizenim onko-
logickymi chorobami v Evropé i v celo-
svétovém méfitku. Celkovd incidence
vSech nadorovych onemocnéni setr-
vale roste, rdstovy index dosdhl v le-
tech 1997-2007 hodnoty +26,4 % [2,3].
Hrubd incidence zhoubnych nadorl
pfesdhla v roce 2007 736 nadord na
100 000 muz{ a 648 na 100 000 zen. Ro¢ni
hruba mortalita prekrocila 263 Umrti na
100 000 obyvatel. Mezi nejc¢astéjsi ma-
lignity v CR patfi nadory kolorekta, prsu,

plic a prostaty [2,3]. Nadory hlavy a krku
(head and neck cancer - HNC) patfi celo-
svétové mezi nejrizikovéjsi onkologicka
onemocnéni. Ve svété je HNC na 6. misté
onkologickych onemocnéni. V zemich
Evropské unie predstavuji HNC 4. nej-
Castéjsi nador u muzu. Jeho incidence
u muzd se zvysuje od severskych zemi
(Svédsko 9-10 na 100 000 obyvatel) jizné
ke Stfedozemnimu moti (Francie a Por-
tugalsko 50 na 100 000 obyvatel). U Zen
je vyskyt HNC nejen vyznamné nizsi
(3 na 100 000 obyvatel), nema ani geo-
grafické postizeni. Nejvyssi vyskyt HNC
je ve Finsku, Italii, Spanélsku, v pobalt-
skych zemich, naopak nejnizsi je v Dan-
sku, Francii, Svycarsku a Skotsku [4].
V CR se incidence pohybuje kolem 2,6 %
umuzl a 0,7 % u Zen a spolecné s Chor-
vatskem, Polskem a Ruskem vykazuje
nejvy3si mortalitu v Evropé [3]. Celosvé-
tové se udava vyskyt nadorl v oblasti
hlavy a krku kolem 370 000 nemoc-
nych. Mortalita v letech 2000-2004 byla
v CR, Polsku nebo Chorvatsku 6-10 na
100 000 pro muze vsech vékovych ka-
tegorii a 12-18 na 100 000 pro muze vé-
kové skupiny 35-64 let [3].V této skupiné
je situace obdobné zdvazna i na Sloven-
sku, kde je mortalita 16,8 na 100 000 [4].
Na kongresu ASCO v roce 2010 Brenner
et al poprvé prezentovali Udaje o pro-
dlouzeném preziti pacientt s HNC. V le-
tech 1992-1996 bylo pétileté relativni
pfeziti nemocnych s témito néadory
54,7 %, v letech 2002-2006 jiz dosahuje

65,7 %. Zlep3enibylo pozorovéno zvlasté
u nadorl dutiny ustni, jazyka, tonzil
a nosohltanu. Zlepseni souvisi zejména
s ¢asnéjsi diagnostikou, zavedenim po-
vinnych nutri¢nich screeningd s du-
slednou nutri¢ni intervenci a vyznam-
nymi pokroky v komplexni onkologické
lé¢bé [5-8]. Lokalizace primarniho na-
doru ovliviiuje relativné ¢asny vznik pfi-
znakd, a tim i moznost v¢asné diagndzy.
Problémem je podcerovani projevl ne-
moci pacientem i [ékafi. Komplikovanost
diferencialné diagnostické rozvahy zpQ-
sobuje podobnost s béznymi zanétli-
vymi nemocemi hornich dychacich cest,
kde je téméf,zvykem” ignorovat banalni
symptomy, jako je snizend priichodnost
nosni, nosni sekrece ¢i pocit ciziho télesa
v krku nebo chrapot. V¢asnost diagnézy
a zahdjeni onkologické 1é¢by ovliviiuje
progndzu, plné lécebny zamér &i moz-
nost radikalniho chirurgického feseni.
U HNC se prognéza onemocnéni zhor-
Suje v anatomickém sledu od rtl pres
dutinu Ustni do hltanu. Nejvyznamnéjsi
pro prognézu je vsak rozsah primarniho
nadoru v dobé stanoveni diagnézy. Maly
nador v oblasti hlasivek a rtll ma péti-
leté preziti az u 80 % nemocnych [4].
Pokrocilé naddory (stadium Il a IV) maji
progndézu velmi Spatnou. Pétileté preziti
u nich nedosahuje 25 % [4]. Druhotné
nadory HNC jsou popisovany u 40 % ne-
mocnych, nejvyssi podil v této skupiné
pfedstavuji nemocni, ktefi nepfestali
koufit. Vétsina recidiv se objevuje do
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dvou let od zacatku lécby. Vzdalené me-
tastazy nejsou casté a vznikaji vétsinou
pozdé. Je nutné konstatovat i dalsi fakt,
Ze prognoza je zhor3ovana cetnymi pfi-
druzenymi chorobami, jejichz vyskyt je
v nasi populaci také velmi vysoky, a dale
vyznamné narlsta s kazdou dekadou
véku nad 60 let.

Nadorové onemocnéni doprovazi
fada patologickych zmén. Mezi nejza-
vaznéjsi patfi malnutrice onkologicky
nemocného ¢lovéka. Jeji pfitomnost
pfimo ovliviuje progndézu, toleranci
onkologické Iécby, zvysuje riziko pre-
ruseni nebo ukonceni [é¢by i kompli-
kace bez vazby na nadorové onemoc-
néni. Nemocni s HNC i vzhledem ke své
anamnéze kufactvi a vys$siho vyskytu
abuzu alkoholu patii mezi ¢astéji mal-
nutri¢ni nemocné v dobé stanoveni dia-
gnoézy oproti ostatnim onkologickym
pacientim. Stavajici neuspokojivy nu-
tricni stav vyrazné a rychle zhorsuje na-
dorové kachexie [9,10]. Pojem kachexie
pochdzi z feckych slov kakos a hexis, coz
znamena ,Spatny stav”. Nadorova kache-
xie je chronicky, progresivni, komplexni
metabolicky stav vedouci k devastaci
svalové hmoty (vétSinou bez ztraty ade-
kvatniho mnozstvi tukové hmoty), ktery
se vyviji jako sekundarni porucha u ne-
mocnych s nddorovym onemocnénim.
Vede ke zhorsovani funkéni vykonnosti
a fyzické zdatnosti [11-13]. Vystupem
téchto zmén je potlaceni obranyschop-
nosti a enormni narlst infek¢nich kom-
plikaci zejména v oblasti dychacich cest.
Podstatou nddorové kachexie je slozita
a mnohastupriovd interakce hostitel vs.
nador, snizeni peroralniho pfijmu, zvy-
$eni energetickych narokl a abnormalni
metabolizmus [9]. Jde o syndrom cha-
rakterizovany anorexii, pocity plnosti
¢i neschopnosti jist az hladovénim, ne-
chténym vahovym ubytkem, metabo-
lickymi, zanétlivymi i dalsimi zménami.
V literature je tento stav oznacovan jako
syndrom nadorové kachexie-anorexie
(cancer anorexia-cachexia syndrome -
CACS) [11-13]. Nemuze byt sice rychle
a plné zastaven nutri¢ni intervenci, ale
Ize ho velmi U¢inné modulovat v ¢ase
a v kontextu s dalsimi vysledky onkolo-
gické Iécby, pak i celkové zmirnit jeho
nasledky ve smyslu povsechného posko-
zeni organizmu ve vétsiné aspekt béz-

ného Zivota [14]. Pokud zajistime do-
state¢nou vyzivu, vyznamné dokadzeme
ovlivnit pribéh a toleranci onkologické
|é¢by, infekéni komplikace, restaurovat
vycerpanou obranyschopnost organi-
zmu. Model nddorové kachexie ze 70. let
20. stoleti byl ozna¢ovan jako ,autokani-
balizmus” Zde je postizen nador, ktery
preziva na ukor hostitele [12,15-17].
Dnesdni pohled na patofyziologii naddo-
rového bujeni a s nim soubézny meta-
bolicky rozvrat je slozitéjsi. Metabolické
zmény pfi nddorové kachexii jsou vysled-
kem sloZitého procesu [18], kde spolu in-
terferuji globdlni systémova reaktivita
organizmu [19], zprostfedkovana imuno-
logickou [20], neurogenni [21] a hormo-
nalné senzorickou odezvou, s plisobky,
které jsou produkovény nadorovou
tkani [12,15-17,22,23]. Tyto zmény jsou
evolu¢né podobné vétsiné Zivot ohrozu-
jicich procest a jsou srovnatelné se zmé-
nami, ke kterym dochazi napt. pfi tézkém
traumatu nebo sepsi [24-27].

Anorexie s neschopnosti pfijmout do-
state¢né mnozstvi energie a Zivin je vy-
sledkem dlouhotrvajiciho hladovéni, kdy
organizmus bojuje s nadorem a jeho pa-
sobky, rostou energetické naroky i sys-
témovy prozanétlivy stav [28,29] i sym-
patikotonie, méni se preferencni vliv
participujicich signélnich drah [22,30],
sinzulinorezistenci narGstaji problémy se
vzestupem glykemie [31],inzulinovou re-
zistenci i s dal$imi endokrinné [32], imu-
chochemicky, cytokinové ovliviiovanymi
interakcemi hostitelské i nadorové tkané
(anorexigenni vlivy) [33]. Bludny kruh
se uzavird v pokracujicim katabolizmu
jiz devastované kosterni svaloviny. Kli-
nicky jsou vyznamné zmény chemosen-
zorickych vjemu, které pfi nadorovém
onemocnéni i béhem onkologické 1écby
participuji na dalSim snizeni schopnosti
adekvatniho pfijmu potravy (pokles ape-
titu, zmény v chuti a vnimani vlni, zmény
tvorby slin, vazkost slin). Tyto mechani-
zmy komplikuji a prodluzuji trvani potra-
vinové averze [19,34,35]. HNC zpUsobuji
dysfagii nebo odynofagii z dGvodu ana-
tomické obstrukce horni ¢asti zazivaciho
traktu a omezuji peroralni pfijem. Nésle-
dujici onkologicka lé¢ba s rozvojem mu-
kozitidy po chemoterapii nebo radiote-
rapii stav déle zhor3uje. Nechutenstvi
nebo snizeni chuti k jidlu ma vysokou

prevalenci. Je dokladovano u vice nez
50 % onkologickych pacientu. Podvyziva
je povazovéna za dllezity prognosticky
faktor u vSech nemocnych s nddorovym
onemocnénim [36-38]. U nemocnych
s HNC se vyskyt podvyzivy v dobé sta-
noveni diagn6zy odhaduje na 35-87 %.
Nechtény uUbytek hmotnosti je pova-
Zovan za dalsi vyznamny prediktor sni-
Zzeného preziti onkologicky nemoc-
nych [27-29]. Pokles hmotnosti o vice
nez 5 % je povazovan za klinicky vy-
znamny v mnoha studiich. Vétsina stu-
dii prezentovanych v poslednich letech
(2006-2012) povazuje za klinicky signi-
fikantni ztratu hmotnosti vice nez 10 %.
Tento vdhovy ubytek je vniman jako
nezavisly rizikovy faktor pro malnut-
rici [27-29]. Nepomér poklesu hmotnosti
a miry odbouravani svalové hmoty muize
komplikovat v¢asné odhaleni malnutrice
u obéznich nemocnych [5,39-42]. Pre-
valence obezity v CR je vysoka, a proto
je tfeba cilené pomyslet na malnutri¢ni
stav i u nemocného s BMI = 25 [43].

Pro definici malnutrice u nddorovych
onemocnéni jsou uzivany nasledujici
parametry:

1. Neocekavana ztrata hmotnosti vice
nez 5 % za posledni tfi mésice nebo
2. neocekavana ztrata hmotnosti o vice
nez 10 % v poslednich Sesti mésicich;
3. Ubytek hmotnosti = 5 % u pacient(
s BMI < 20 [44] nebo 4. pokles hmot-
nosti = 2 % pfi BMI < 18,5. Jak bylo zmi-
néno, po malnutrici je nezbytné ci-
lené patrat i u obéznich pacientl
s BMI = 25 [43]. K vyhledavani nemoc-
nych s malnutrici nebo s rizikem rozvoje
malnutrice a k feseni problém( s vyzi-
vou u viech onkologicky (i jinak) nemoc-
nych je ur¢ena metodologie a doporu-
¢eni ESPEN (Evropska spole¢nost pro
parenterdlIni a enterdlni vyzivu), ktera od
roku 2006 na kongresu v Istanbulu de-
klarovala guidelines pro nutri¢ni scree-
ning i nutri¢ni péci napfi¢ medicinskymi
obory [5-8,45,46]. Nastroje nutri¢ni péce
predstavuji cilené a dlsledné nutri¢ni
vySetfeni, zhodnoceni stavu a rizika
a navrh individualnich feseni a vyzivo-
vych doporuceni ke zlepseni pfijmu po-
travy, véetné zvazeni potieby prostredki
klinické vyzivy (doplriky stravy, zavedeni
sondové vyzivy v rdznych rezimech) lé-
kafem-nutricionistou a konzultace nu-
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tricnim terapeutem [5,6,42,45-52]. V kli-
nické praxi jednozna¢né upfednost-
nujeme individualizovany vcasny a ra-
zantni pfistup ndmi zprostfedkované nu-
tricni péce v kontextu multidisciplindrni
spoluprace, ktera zajisti vyuziti vsech do-
stupnych lé¢ebnych moznosti, které po-
vedou ke zlep3eni kvality Zivota (quality
of life - QOL), perspektivy lécby a vylé-
¢eni onkologicky nemocného pacienta
a kterd soucasné respektuje zacho-
vani lidské dlstojnosti, socialniho sou-
Ziti, psychické stability, oetfeni bolesti,
predchazi strddani i stabilizuje upadek i
ztratu fyzické zdatnosti [53-55].

Materal a metody
Do tfiletého sledovani jsme zahrnuli
pacienty s HNC, ktefi byli odeslani do
nutri¢ni ambulance lll. interni kliniky ge-
rontometabolické z onkologické kliniky
a dalSich onkologickych oddéleni a ne-
mocnic ze spadu FN Hradec Kralové. Cel-
kem 726 nemocnych bylo sledovano ve
dvou skupindch. Prvni skupina nemoc-
nych méla zavedeny PEG (perkutanni en-
doskopickd gastrostomie) a akceptovala
nutri¢ni intervenci formou sondové vy-
Zivy, druhd skupina nemocnych byla bez
PEG (pacienti zavedeni PEG neakcepto-
vali) [5,6,42,45-52]. Péce a sledovani ne-
mocnych s HNC bylo zahdjeno v lednu
2004 a ukonceno v prosinci 2012. Vstup
posledniho nemocného byl realizovan
v roce 2009 a pozorovani bylo vedeno
po dobu tfi let. Vstupnim kritériem byla
diagnéza HNC (rakovina v oblasti hlavy
a krku) a onkologickd lé¢ba v 1é¢ebném
rezimu. Jako vylucovaci kritéria jsme
stanovili recidivu onemocnéni, palia-
tivni péci a chybéjici data ze sledovani.
Vsichni ucastnici podepsali informovany
souhlas se svou Ucasti ve sledovani.
Nemocni ve skupiné s PEG prosli kom-
pletni edukaci (konzultace lékafe-nu-
tricionisty a nutri¢niho terapeuta), byl
zvolen individudlné vyhovujici rezim
s doporucenim, které zohlednovalo
osobni zvyklosti a Zivotni styl nemoc-
ného ¢lovéka, preference i komorbi-
dity [9,10]. Podle vypoctu kalorického
pfijmu z doneseného jidelnicku z po-
slednich alespon sedmi dnl byla pro-
vedena konzultace individudlniho ji-
delni¢ku se zdlraznénim moznosti ke
zlepSeni peroralniho pfijmu bilkovin

a nutri¢ni poradenstvi pro pravidla pfi
onkologické lé¢bé. Vsichni pacienti byli
zajisténi casnou nutri¢ni podporou for-
mou sondové enterdlni vyzivy podavané
cestou PEG. Enterdlni vyZiva byla stano-
vena s denni kalorickou dévkou 12,6 MJ
(3 000 kcal) [5-8,45,46]. Skupina ne-
mocnych bez PEG byla rovnéZ poucena
formou kompletni nutri¢ni konzul-
tace [5,6,42,45-52]. Podle osobnich stra-
vovacich ndvykl a aktualnich moznosti
peroralniho pfijmu dle stavu nemoc-
nych byla sestavena individualizovana
doporuceni. Nutri¢ni péce byla vedena
formou sippingu. Cilem byla snaha o do-
sazeni obdobného energetického zajis-
téni jako ve skupiné s PEG.

Sledovani jsme provedli

v nasledujicim schématu:

1. vstup pacienta (TO0),

2. kontrola za 6 mésict (T6),

3. kontrola po 12 mésicich od vstupu
nemocného (T12),

4, kontrola za 24 mésicl (T24),

5.kontrola za 36 mésici od vstupu
nemocného do sledovani (T36).

Sledované parametry

- Demografické udaje (pohlavi, vék,
vzdélani, anamnéza koufeni a pravi-
delného pozivani alkoholu, vstupni te-
rapie pomoci antidepresivni 1é¢by).

- Onkologicka data (nddor dle TNM
klasifikace — primarni nador, stadium
a rozsah nadoru, modalita onkolo-
gické 1écby, preventivni Ustni a stoma-
tologickd péce pred zahajenim onko-
logické Iécby).

« Subjektivni klinické symptomy (Clini-
cal symptom score — CSS, 1-16 bod{)
jsme sledovali pomoci sestavené skaly
spektra nejcastéji udavanych obtizi
nemocnych (informace jsme ziskali
z onkologickych ucebnic a z naseho
pilotniho sledovani pred zahdjenim pro-
jektu): dysfagie, ztrata chuti k jidlu, po-
city plnosti, nevolnost, zvraceni, obtize
se Zvykanim, obtize pfi polykani, zména
chuti, zména ¢ichu, sucho v Ustech,
vazké/husté sliny, bolesti v Ustech, uby-
tek energie, Uzkosti, bolest, nespavost.

Komorbidity nemocného byly posti-

Zzeny pomoci dotazniku CCl (Charlson

comorbidity index) [56,57]. Klinicky

aktualni stav a mira funkéniho posko-

zeni nemocného byly zachyceny po-
moci KPS (Karnofsky performance sta-
tus score) [58].

Nutri¢ni hodnoceni. Hmotnost byla
meérena na vaze (Lindeltronic 8000, Di-
gital Medical Scale, Copenhagen, De-
nmark) pfi viech méfenich. BMI byl
vypocten jako hmotnost vkg/vyska
v metrech ctverecnych [2,44]. BMI
byl klasifikovan podle WHO. Ubytek
hmotnosti (v %) vyjadfuje neoceka-
vany pokles hmotnosti z obvyklé té-
lesné hmotnosti udany za poslednich
Sest mésich. MUST (Malnutrition uni-
versal screening tool) byl realizovan
s pouzitim pfislusného dotazniku [7,8],
NRS screening rovnéz s uzitim dotaz-
niku NRS 2002 [7,8,59]. Metodologie
nutri¢niho screeningu byla provedena
podle doporuceni ESPEN [5-8,45,46].
Kombinaci nutri¢niho screeningu
MUST a NRS 2002 [7,8,59] jsme uzili
z dlvodu vyssi ucinnosti pfi vyhle-
davani malnutri¢nich nemocnych
a pro duslednéjsi vedeni nutri¢ni in-
tervence [7,8,37,45,46,60-62]. Zlatym
standardem, ktery jsme pouzili, jsou
doporuceni ESPEN pro ambulantni nu-
tri¢ni péci [5-8,45,46].

Kvalita zivota (QOL) [63-66]. Méfeni
jsme provadéli pomoci dotaznikd
EORTC QOL C-30 (Evropska orga-
nizace pro vyzkum a lé¢bu rako-
viny) [54,65,67-70] a byly pouzity
moduly C-30 [67,70] a HN-35 (EORTC
QOL HN-35) [71-73]. Dotaznik QOL
C-30 slouzi ke zjistovani obecného
zdravotniho, psychického, emocional-
niho a socialniho stavu nemocného.
Obsahuje 30 otazek rozdélenych do
péti funkénich skal: kazdodenni vy-
konnost a aktivity, emociondlni a ko-
gnitivni kondice a socidlni stav. Dale
nasleduje hodnoceni Unavy, nevol-
nosti a bolesti. V dalSich 3esti otazkach
pacient hodnoti intenzitu nasleduji-
cich pfiznak{: dusnost, nespavost, ne-
chutenstvi, zacpa, prijem a finan¢ni
problémy. Posledni dvé otazky se ty-
kaji obecného pocitu zdravi. Odpovéd
nemocny vybird ze ¢tyf moznosti od-
povédi (nikdy - 1, nékdy - 2, ¢asto - 3,
velmi c¢asto - 4). Dotaznik QOL
HN-35 obsahuje 35 otdzek rozdéle-
nych do sedmi skupin: bolest, polykani,
smysly, mluveni, jedeni ve spole¢nosti
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druhych, socidlni kontakt, sexua-
lita. Nasleduje 11 otézek pro hodno-
ceni konkrétnich priznakd nemocnych
s HNC: problémy se zuby, obtiZe s ote-
vienim Ust, suchost dutiny Ustni, husté
sliny, kasel, vlastni povédomi nemoci,
bolest, uzivani potravinovych doplnki
a zmény hmotnosti (Ubytek nebo vze-
stup hmotnosti). Vsechny otazky maiji
také moznost Ctyr stejnych odpovédi.
Vypocet vysledkll obou dotaznikl
QOL byl proveden podle EORTC ma-
nualu [54,65,67-70]. Skére je udavano
v rozmezi 0-100.

- Laboratorni markery [29,74-76] -
leukocyty, CRP (C-reaktivni protein),
FW (sedimentace erytrocytu), albumin
(S_alb.), glykemie (S_gly.), sérovy cho-
lesterol (S_chol.).

« PFeziti, mortalita zavisld a nezavisla na
nddorovém onemocnéni.

Statistika
V kontrolovaném sledovani se smise-
nym designem jsme provedli analyzu
vlivll (PEG vs. skupina nemocnych bez
PEG, pohlavi a kufactvi) na ¢asové za-
vislé proménné (napf. QOL). Pro nase
sledovani jsme zvolili jako definici mal-
nutrice neoc¢ekavanou ztratu hmotnosti
vétsi nez 10 % v poslednich Sesti mési-
cich. Opakovana méfeni u jednotlivych
subjektll byla realizovana s cilem zhod-
notit chovani jednotlivych zavisle pro-
ménnych v case (napf. hladina albu-
minu) s ohledem na nezavislé faktory
(napf. zavedeni PEG) a dale popsat miru
vlivu téchto faktord na riziko zhorseni
QOL, morbidity a mortality pacientd.
Hlavnimi vystupy jsou statistické mo-
dely, které s vétsi ¢i mensi mirou vé-
rohodnosti popisuji chovani jednotli-
vych proménnych za danych okolnosti
a mohou tak v rdmci definované prav-
dépodobnosti umoznit extrapolaci vy-
stupl na celou populaci pacient(.
Navrzené modely jsou néasledné navza-
jem porovnavany s ohledem na mnozstvi
parametrl (stupné volnosti) a skutecné
dosazenou vérohodnost pomoci hodnot
-2LL (-2 log likelihood) a AIC (Akaike in-
fromation criterion).

Statistické analytické metody byly:
1.smiSend faktoridlni ANOVA koncep-

tualizovana spolu s mnohocetnou re-

gresi do obecného linedrniho modelu

pro opakovand méreni (general linear
model for repeated measures — GLM)
s odhadem parametrd metodou nej-
mendsich ¢tvercy;

2. multivariatni analyza rozptylu
(MANOVA);

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

4. analyza preziti Kaplan-Meierovym
algoritmem;

5. Coxova regrese.

Deskriptivni statistika byla pouzita
k popisu charakteristik proménnych,
kontinudlni proménné jsou prezento-
vény jako priimér/smérodatné odchylka
nebo median/interkvartilové rozpéti.
Kategoridlni proménné jsou prezen-
tovany jako cetnosti. Pro ziskani valid-
nich vysledkd je nezbytné, aby analy-
zovana data splnovala fadu podminek
zvlast hodnocenych pfislusnymi testy.
Mezi nejdllezitéjsi patfi podminka nor-
malniho rozdéleni (hodnoceni Sikmosti,
strmosti, Kolmogoroviv-Smirnoviv
test) s pfihlédnutim na tzv. teorém cen-
tralniho limitu (pfi vysokém poctu mé-
feni nenfi ani signifikantni odchylka od
normality zdrojem zavazného ovliv-
néni vysledkd parametrickych statistic-
kych testd - Kolmogorov-Smirnov test
normality dat, Leven(v test pro testo-
vani stejnorozptylovosti, Mauchlyho
test pro datovou sféricitu). Pro srovnani
mezi dvéma skupinami kontinudlni pro-
ménné byl pouzit Studentdv t-test. Kon-
figurace kategoridlnich dat byly analy-
zovany pomoci chi-kvadratu (x* test).
Analyza preziti byla provedena pomoci
Kaplan-Meierova algoritmu a Coxovou
regresi definujici pomér rizika hazard
risk (HR) odlisnych faktor(, doplnéného
0 95% Cl. Opakovand opatfeni byla oset-
fena pomoci smisené faktoridlni ANOVY
(general linear model — GLM) s pfislus-
nymi korekcemi dle Greenhouse a Geis-
sera. U nezdvislych méreni byly apliko-
vany post hoc testy dle Bonferroniho
a Games-Howella. V pfipadé problému
s autokorelaci chyb pak byla pouzita au-
toregresni kovariacni matice ve smise-
ném modelu. Vsechny vysledky testl
povazujeme za statisticky vyznamné
pfi p < 0,05 a byly doplnény standardi-
zovanou silou efektu (partial eta squa-

red, n?), ktery je mozné interpretovat
(po vynasobeni 100) jako procento uni-
katni variability zavisle proménné, které
je vysvétleno nezdvisle proménnou. Sta-
tistické analyzy byly provedeny s pou-
zitim produktu IBM SPSS Statistics soft-
ware (verze 22).

Vysledky

Naplni nasi prace byl nutri¢ni screening
a zavedeni adekvatni nutri¢ni péce se
sledovanim nutri¢nich i dalich labora-
tornich parametrli nemocnych v case.
Vzhledem k charakteru nemoci a zavaz-
nému postiZzeni Zivota a psychické stig-
matizaci nemoci jsme sledovani roz-
Sifili o sledovani QOL, jeji vyvoj a dalsi
aspekty v zavislosti na vyvoji onkolo-
gického onemocnéni. Podle vysledk
sledovéni QOL i ostatnich parametrl
Jwell-being” jsme mohli péci zlepsit
poskytnutim cilené intervence vétsiny
probléml v mezioborové spolupraci
v rdmci Fakultni nemocnice (psycholo-
gickd, psychiatrickd péce, rehabilitace
a rekondi¢ni rezimy, interni a kardiolo-
gicka lécba, plicni ¢i imunologické vy-
Setfeni, stomatologickd péce, socidlni
péce, event. koordinace terénni zdravot-
nické nebo pecovatelské pomoci). Pro
popsani jednotlivych nemocnych jsme
zvolili fadu ndstroja a zavedli skérovaci
$kaly obtizi, hodnoceni klinického stavu,
komplikaci, komorbidit i QOL. Tim jsme
ziskali dostate¢né mnozstvi informaci,
které jsme vyuzili ve prospéch nemoc-
ného béhem celého sledovani a lécby,
pro monitorovani dalsi morbidity a mor-
tality nemocnych. Ze ziskanych vysledk(i
jsme mohli posoudit vztahy a pfinos nu-
tricni intervence na sledované proménné
véetné vyvoje QOL a preziti, komplikaci
stavu a rehospitalizaci. Dal$im vyznam-
nym pfinosem byla velka spoluprace
s nemocnymi i s rodinami, lepsi porozu-
méni a vétsi oboustranna vzdjemna di-
véra i komunikace, protoze poskytované
informace pfinasely nejen feseni v ramci
ndmi zajiStované nutri¢ni péce, ale
pomoc i v ostatnich oborech s feSenim
obtizi, které nebyly v klicovém hledacku
onkologa.

Do sledovani bylo zafazeno celkem
726 ambulantnich pacientd s HNC,
v pribéhu sledovéani zemfelo celkem
535 pacient (73 %) a 7 pacient(l jsme
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Tab. 1. Demograficka data pacientt a vstupni proménné.

celkovy pocet nemocnych
vék, prameér (SD)
pohlavi, n (%)

muzi

zeny
vzdélani, n (%)

zakladni

stredni

vysokoskolské

vyssi univerzitni
koufteni, n (%)
alkohol, n (%)
pravidelna stomatologicka péce, n (%)
nutri¢ni screening
hmotnost (kg), prdmér (SD)
vahovy ubytek, % (SD)
BMI, priimér (SD)
MUST
NRS 2002

N

~
726 PEG, n (%)
63 (5) nemocni s PEG 417 (57)
muZi 287 (57)
504 (69) zeny 130 (59)
222 (31) nemocni bez PEGu 309 (43)
muzi 217 (43)
134 (19) zeny 92 (41)
395 (54) CSS, pramér (SD) 4(3)
179 (25) KPS, priimér (SD) 75(11)
17 (2) CCl, prdmeér (SD) 7 (3)
453 (62) EORTC QOL C-30, pramér (SD) 62 (16)
431 (59) EORTC QOL HN-35, primér (SD) 65 (19)
529 (73) |é¢ba antidepresivy, n (%) 160 (22)
S_Albumin (g/I), primér (SD) 34 (7)
83(23) S_Cholesterolemie (mmol/l), prdmér (SD) 4,9 (2,3)
8 (6) S_Glykemie (mmol/I), primér (SD) 7,0(2,7)
28 (7) S_CRP (mg/l), prdmér (SD) 35(26)
1,5(0,5) FW (mm/hod), prdmér (SD) 38 (20)
2,3(0,6) leukocyty (x10%/1), prdmér (SD) 11 (4,7)

KPS - Karnofsky performance status score, CCl - Charlson comorbidity index, CSS - Clinical symptom score

vylouc¢ili z hodnoceni z dlvodu chy-
béjicich dat. Spoluprace nemocnych
byla po dobu sledovani vynikajici -
i pres fakt, Zze jde o skupinu, ktera je ri-
zikovéjsi nez fada ostatnich. Charakte-
ristiky pacientd s HNC jsou uvedeny
v tab. 1. Primérny vék nemocnych byl
62 let, pomér muzl a zen byl 2,27 (od-
povida zastoupeni onemocnéni v nasi
populaci).

Pohlavi a vék

Zachytili jsme signifikantni vékovy roz-
dil mezi pohlavimi. Muzi méli prdmérny
vék 62 let, zatimco Zeny 64 let (p < 0,02).
| pfes mladsi vék muzl byla mortalita
nezavisla na rakoviné (cancer-indepen-
dent mortality) signifikantné vy3si pravé
u muzli (kardiovaskularni mortalita)
a koreluje s vy$sim vyskytem nemoci
kardiovaskularniho systému, diabetem
a hypercholesterolemii. To znameng,
Ze muzi zafazeni do sledovani byli vice
nemocni dle CCl. Muzi byli ¢asté&jsimi
kuraky.

Koufeni a pravidelna konzumace
alkoholu

Koufenim rozumime kazdodenni kou-
feni vice nez péti cigaret, pravidelnou
konzumaci alkoholu rozumime kazdo-
denni poziti vice nez 0,4dl vina nebo
kazdodenni pozivani piva v po¢tu nad
3ks nebo pravidelné pozivani libovol-
nych destilat. Pravidelny abuzus jsme
vstupné zaznamenali spolu s koufe-
nim u 529 pacientl (73 %). V dal$im sle-
dovani ale dochazi k vyznamnému po-
klesu pozivani alkoholu, zejména mezi
TO a T6 ze 73 na 28 %. Nebyl zadny roz-
dil mezi pohlavimi. Celkovy pocet ku-
faka byl 453 (62 %), z toho 307 muzd,
a 146 zen v ¢ase T0. V nasledném sledo-
vani dochazi také k poklesu poctu ku-
rakl — na 33 % nemocnych. Podle nasich
sledovani Ize fici, ze ukonceni koureni
v ¢ase kontroly T6 nebo T12 (u nemoc-
nych, ktefi byli kufdky v ¢ase TO) ma
ochranny vliv na progresi onkologic-
kého onemocnéni, pokles mortality
na rakoviné zavislé i rakoviné nezavislé

v dobé T24-T36 (p < 0,02). Ve skupiné
se zdkladnim ukonéenym vzdélanim je
nejvice nemocnych, ktefi nadéle kou-
fili az do konce sledovani v T36, a také
nejvice pacientd, u kterych byla dia-
gnostikovana recidiva nddoru nebo du-
plicita jesté v dobé sledovani.

Rakovina hlavy a krku (HNC)

Nejcastéjsi rakovinou v nasem souboru
byl hypofaryngealni karcinom (26 %)
a karcinom nosohltanu (21 %). Nejvyssi
vék 66 let jsme zaznamenali u rakoviny
mandli, nejnizsi vék byl 55 let u karci-
nomu jazyka. Pfi hodnoceni pokrocilosti
nddorového onemocnéni bylo nejvice
zastoupeno stadium Il (344 pacientq,
48 %), 190 nemocnych (26 %) mélo po-
krocilé stadium Il a IV. Preventivni sto-
matologickou péci pred zahajenim
onkologické |é¢by mélo evidovanou
529 pacientli (73 %). Pro sledovani klinic-
kych symptoma jsme uzivali CCS $kalu
(klinické symptom skére). Nejcastéji za-
znamenanymi obtizemi byla z naSich
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Tab. 2. Klasifikace nemocnych podle tbytku hmotnosti v ¢ase vstupu do sledovani. A
Vsichni nemocni Ubytek hmotnosti  Ubytek hmotnosti  Ubytek hmotnosti
<9% 10-15% 215%
pocet nemocnych, % 726 (100) 199 (27) 476 (66) 51(7)
vék, pramér (SD) 63 (5)
pohlavi, n (%)
muzi 504 (69) 103 (20) 392 (78) 9(2)
zeny 222 (31) 96 (43) 84 (38) 42 (19)
lokalizace nadoru, n (%)
oralni 51(7) 37 (72,5) 14 (27,5) 0
nasopharyngealni 109 (15) 77 (71) 28 (26) 4(4)
pharyngealni 443 (61) 69 (16) 346 (78) 28 (6)
hypopharyngealni 123(17) 16 (13) 88 (72) 19 (15)
stadium nadoru, n (%)
stadium 0 35(5) 29 (83) 6(17) 0
stadium | 156 (22) 114 (73) 39 (25) 3(2)
stadium Il 344 (47) 44 (13) 286 (83) 14 (4)
stadium IlI 165 (23) 9 (6) 133 (81) 23 (14)
stadium IV 25(3) 2(8) 12 (48) 11 (44)
PEG, n (%)
PEG 417 (57) 47 (11) 331(79) 39(9)
muzi 287 (57)
zeny 130 (59)
bez PEGu 309 (43) 152 (49) 145 (47) 12 (4)
muzi 217 (43)
Zeny 92 (41)
NRS 2002 (0-3), %
mirné riziko 50(7) 13 (26) 19 (38) 18 (36)
stfedni riziko 406 (56) 139 (34) 253 (62) 14 (4)
zavazné riziko 270 (37) 47 (17) 204 (76) 19(7)
MUST (0-2)
0 bodt 18 (3) 14 (78) 3(17) 1(6)
1 bod 352 (49) 138 (40) 193 (55) 21 (6)
> 2 body 356 (49) 47 (13) 280 (79) 29 (8)
CSS, n (%)
< 5 symptom( 588 (81) 146 (25) 439 (75) 3(1)
6-10 symptom 88(12) 21 (24) 28 (32) 39 (44)
> 11 symptom 50 (7) 32 (64) 9(18) 9(18)
CSS - Clinical symptom score
J

vybranych obtizi dysfagie, ztrata chuti
k jidlu, zmény chuti a vani, pocit plnosti
a bolest. Primérny pocet symptomu CSS
byly nejméné ctyfi pfiznaky. CSS odpo-

vida lokalizaci primarniho nadoru. S na-
rdstajicim stadiem nemoci roste i pocet
udavanych klinickych symptom CSS.
Obecné plati, Ze malnutri¢ni nemocni

s Ubytkem hmotnosti = 10 % anebo
s BMI < 22 a pacienti-kufaci, ktefi jiz
vstupné dosahli CCS = 6, se vyznacuji
krat$im prezitim, signifikantné snizenou

206

Klin Onkol 2015; 28(3): 200-214




DLOUHODORBE SLEDOVANI NUTRICNIHO, KLINICKEHO STAVU A KVALITY ZIVOTA U NEMOCNYCH S RAKOVINOU HLAVY A KRKU

QOL (viz déle) a nejvyssi mortalitou za-
vislou na rakoviné (cancer-dependent
mortality). HR pro CSS bylo 1,13 a riziko
pro malnutrici se zvySuje o 14 % s kaz-
dymi dalsimi ttemi symptomy skore CSS.
Zjistili jsme statisticky vyznamny roz-
dil CSS mezi pohlavimi. Zeny mély pra-
mérné hodnoty CSS nizsi nez muzi (3 vs.
5; p < 0,02) pfi obdobném stadiu ne-
moci. Znamena to tedy, ze Zeny obecné
Iépe sndsely svou nemoc a jeji projevy.
Ale nelze pominout fakt, ze Zeny dfive
a lépe akceptovaly antidepresivni |é¢bu
(viz ddle) a byly v pravidelné péci psy-
chologa nebo psychiatra. Spotfeba anal-
getika u Zen nebyla vy3si. Stav s néle-
zem CSS = 6 jsme sledovanim stanovili
jako klinicky zavazny, vedouci k vyznam-
nému zhor3ovani celkového klinického
stavu, se zvysenim rizika podvyzivy
s dehydrataci, vyzadujici ¢astéjsi a opa-
kované rehospitalizace z divodu od-
vodnéni, neschopnosti adekvatniho pri-
jmu — u nemocnych ve skupiné bez PEG.
Avsak u obou skupin je CSS = 6 spo-
jeno s vyznamné CastéjSim prerusenim
onkologické lé¢by. CSS = 8 vyznamné
koreluje s vy3sim ubytkem hmotnosti
(p < 0,02), nizsSim BMI v case vstupu do
sledovani (TO), Uplnym pierusenim on-
kologické lé¢by, ¢asnéjsi umrtnosti, nizsi
hladinou albuminu (p < 0,03), vy$sim
poctem rehospitalizaci a delSim poby-
tem v nemocnici nad 21 dnQ, kde byly
ddvodem pfijeti infekéni komplikace
(p < 0,02).

Komorbidity
Komorbidity byly klasifikovany podle CCI.
Priimérna hodnota CCl v ¢ase vstupu
(TO) byla 6,7. Nejcastéjsi komorbiditou
pacientl s HCN byly nemoci kardiovas-
kuldrniho systému, diabetes mellitus
a hypercholesterolemie. U muz{-ku-
raka, ktefi v TO méli vyssi sérové hla-
diny glykemie a cholesterolu, odpovi-
dajici CCl a BMI vy3si nez 25, jsme nalezli
vyznamné vyssi kardiovaskularni amrt-
nost mezi T12 a T36. Nenasli jsme stejny
rozdil u Zen. CCl se zdd byt silnym ne-
zavislym rizikovym faktorem pro mor-
talitu na rakoviné nezavislé (cancer-in-
dependent mortality). U nemocnych,
ktefi prezili, byla vstupni hodnota
nizsi — CCl 4 (SD 2), zatimco vstupni
index komorbidit u zemfelych nemoc-

nych byl 7 (SD 3). HR byl 1,19 a riziko
kardiovaskularni Umrtnosti vzrlsta
0 16 % s kazdymi 3 body CCl. Nemocni
s CCl = 7 vTO maji vyznamné vyssi hmot-
nost a BMI (BMI = 26) na zacatku lécby,
nizsi QOL, nizsi KPS, vy3si hladinu cho-
lesterolu a glykemie, nizsi hladiny al-
buminu a signifikantné vyssi mortalitu
v obdobi T12-T36. Dale maji castéjsi
rehospitalizace s del$imi pobyty v ne-
mochnici (nad 21 dna). Nenasli jsme sig-
nifikantni rozdil mezi skupinou s PEG
a bez PEG.

Nutri¢ni sledovani

Klasifikace nemocnych podle Ubytku
hmotnosti je uvedena v tab. 2. Vétsina ne-
mocnych (53 %) v naSem souboru méla
nadvahu s BMI > 25. BMI > 25 u muzd-
-kurakl povazujeme za nezavisly predik-
tor vy3si kardiovaskularni mortality (viz
vyse). Primérna hmotnost na zacatku
studie byla 83 kg. Zaznamenali jsme vy-
znamny rozdil mezi pohlavimi. Muzi
méli primérnou hmotnosti 84kg a Zeny
69kg (p <0,01), obdobné vyznamny roz-
dil BMI u muz( 30 vs. 23 u Zzen (p < 0,01).
Nejcastéji udavany ubytek hmotnosti
v ¢ase TO byl 10 % (75 % nemocnych).
Ubytek hmotnosti nad 25 % jsme za-
znamenali jen u 11 nemocnych. Uby-
tek hmotnosti > 12kg v ¢ase vstupu do
sledovani (T0) byl spojen s horsi pro-
gnézou preziti. Celkova ztrata hmot-
nosti = 20 % vyznamné odpovida vys-
simu riziku preruseni lé¢by mezi TO a T6,
vyssimu vyskytu infekénich komplikaci
s ¢asnéjsi umrtnosti jiz béhem sledovani
(mezi T12 a T36), vy$sim poctem rehos-
pitalizaci i prodlouzenim délky pobytu
v nemocnici nad 21 dnG. BMI < 22 s vé-
hovym ubytkem nad 10 % jsou silnymi
prediktory malnutrice a spolu s CSS
a S_alb. < 30 jsou spojeny s vy3si morta-
litou zavislou na rakoviné mezi TO a T36.
Je zfejmé, Ze nemocni pii poklesu hmot-
nosti o 10-15 % v case TO jsou jiz mal-
nutri¢ni a potfebuji ¢asnou nutri¢ni
podporu. Prokézali jsme pfitomnost vy-
znamného rozdilu ve vyvoji BMI v ¢ase
mezi skupinami s PEG a bez PEG a mezi
pohlavimi (graf 1).

PEG vs. skupina bez PEG
EnterdIni vyZiva podavana cestou PEG
byla zavedena u 57 % nemocnych, zby-

vajici nemocni zavedeni PEG neakcep-
tovali (309 nemocnych, 43 %). Vstupné
jsme nezaznamenali zadny statisticky
vyznamny rozdil v podilu pacientd s po-
klesem o 10-15 % a kachektickych ne-
mocnych s BMI < 22 mezi obéma skupi-
nami. Podle naseho sledovani dochazi
k vyznamné odliSnému vyvoji ve vét-
$iné sledovanych parametri od kont-
roly T6. Skupina nemocnych bez PEG
vykazuje pokracujici pokles hmot-
nosti az do T12 u 61 % nemocnych -
o vice nez 5kg [77]. Pokles hmotnosti
mezi 1,6 a 4,9kg mélo 33 % nemoc-
nych. Od T6 méli nemocni v této skupiné
vzdy nizs$i hmotnost i BMI a S_alb. - az
do T24 nez nemocni s PEG. Tito ne-
mocni vykazali castéjsi infekéni kompli-
kace a vice rehospitalizaci T6-T36. Nikdo
ze 79 pacientl bez PEG (10,9 %), ktefi
méli vstupné BMI < 20 v TO, nedosahli
do konce sledovani (T36) ani své vstupni
hmotnosti v ¢ase TO. Tento snizeny efekt
nutri¢ni intervence ve skupiné nemoc-
nych bez PEG odpovidal vy$simu zastou-
peni nemocnych, ktefi nepfrestali koufit
a dale pravidelné konzumovali (kazdo-
denné) alkohol. V této skupiné je nej-
vyssi podil nemocnych s ukonéenym
zdkladnim vzdélanim. Vzestupny trend
hmotnosti s trvalym pfirGstkem hmot-
nosti jsme nalezli pouze ve skupiné
s PEG. Od kontroly T6 se vyskytla u 34 %
nemocnych, zvyseni hmotnosti bylo nej-
méné o 1,4kg, od T12 jsme zaznamenali
konstantni vzestup télesné hmotnosti
nejméné o 1,7kg u 64 % pacientd. Tyto
vysledky odpovidaji pfiznivému vyvoji
i dalsim sledovanym parametrdm (CSS,
KPS). Stfedni hodnota KPS byla 73 vs.
78 ve skupiné bez PEG (p < 0,01). Ne-
mocni se zavedenym PEG méli nizsi vy-
skyt infekénich komplikaci, nizsi pocet
rehospitalizaci (p < 0,01), nizsi pocet pre-
ruseni nebo ukonceni onkologické l1é¢by
z dlvodu zhor3eni celkového zdravot-
niho stavu, mensi pokles fyzické schop-
nosti a udrzeli si spontanni mobilitu.
Dale vykazali ¢asnéjsi zacatek trvalého
vzestupu S_alb. (viz déle).

Kvalita zivota (QOL)

QOL povazujeme za kli¢ovy faktor Zivota
nemocnych s nddorovym onemocné-
nim, protoZe jsou denné konfrontovani
se zavaznou a zivot ohrozujici choro-
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Graf 1. Znazornéni vyvoje BMI nemocnych mezi TO a T36 u Zen a u muzi a bez pohlavni diferenciace.

bou. Vyznam informaci ziskavanych ze
sledovani povazujeme za nenahradi-
telny. Momentalni stav obtizi i sledo-
vani vyvoje udajli zvysSovalo pozornost
s nepodcenovanim stavu a umoznovalo
véasnou intervenci v rdmci nasi odbor-
nosti i v multioborovém pfistupu. Kom-
plexnost veskeré vynalozené péce o ne-
mocné zajistila prevenci zbyte¢nych
komplikaci v prilbéhu nesmirné narocné

onkologické |é¢by. Sledovani QOL v ¢ase
povazujeme za ndstroj pro vybudovani
a udrzeni vzajemné davéry a pro udr-
zeni dlouhodobé vynikajici spolupréce.
Nemocni i jejich rodiny byli trvale ujis-
tovani, Ze jimi sdélované informace ne-
zlstavaji bez adekvatniho povsimnuti,
naopak jsou nesmirné dllezité obou-
stranné, protoze jsou reflektovany a fe-
Seny. V nasem sledovani tyto atributy

byly uchopeny velmi dobre, o ¢emz
svédci nezvykle vysokd spoluprace ne-
mocnych a fakt, Ze ze 726 nemocnych
nespolupracovalo béhem tfiletého sle-
dovani pouhych osm nemocnych.
Dotazniky QOL popisuji zmény zdravi,
symptom0 i funkcéni vykonnosti ve
vztahu k vlastnimu onemocnéni i v pra-
béhu onkologické 1écby, ktera je sméro-
vana k plnému lé¢ebnému ucinku, byt
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Tab. 3. Kvalita Zivota u vSiech nemocnych v ¢ase s porovnanim s KPS.
QOL C-30 p QOL HN-35 p KPS P

TO

PEG vs. bez PEG < 0,01 <0,01 < 0,01
bez PEG 62 65 77
PEG 58 63 73

T6

PEG vs. bez PEG <0,01 <0,02 <0,01
bez PEG 81 89 69
PEG 76 85 65

T12

PEG vs. bez PEG <0,01 <0,03
bez PEG 65 71 71
PEG 59 68 68

T24

PEG vs. bez PEG <0,01 <0,02
bez PEG 54 62 73
PEG 49 60 69

T36

PEG vs. bez PEG < 0,01 <0,01 <0,02
bez PEG 53 59 77
PEG 49 60 75

QOL - kvalita Zivota, KPS - Karnofsky performance status score

pfinasi fadu nepfijemnych a subjektivné
obtizné tolerovanych obtizZi, spole¢né
s dalsimi zivotné dulezitymi parame-
try. | proto ma subjektivni pohled a se-
behodnoceni nemocného ¢lovéka tak
vysokou vypovédni hodnotu nejen ak-
tualné, ale i pro sledovani v case. Mohli
jsme dobfe sledovat a studovat vyvoj
i stagnovani jednotlivych skupin pro-
jevll nebo potizi. Pro klinickou péci pak
timto vytézit lepsi pfistup k nemoc-
nému, lépe a cilengji smérovat inter-
venci podle tfibeni klinickych potizi,
také snadnéji odhalit psychické zmény
a propady nemocnych, stejné jako zhor-
Sovani mobility a socidlnich dopadi ne-
moci. Vétsi pozornost vysledkdm QOL
umoznuje viem zainteresovanym zdra-
votnikim |épe pochopit nemocného
a porozumét mu, sledovat vyvoj subjek-
tivniho vnimani obtizi pacientl napfic
vsemi spektry nemoci — nejen u onkolo-
gickych onemocnéni, ale tim spi$ pravé

u nich, protoze kazdé onkologické one-
mocnéni neni jen onkologickou choro-
bou, ale zménou celého zZivota.
Vzhledem k primarnimu vyznamu nu-
tricni ambulance jsme QOL sledovali ci-
lené ve dvou skupinach - z pohledu
nemocného s PEG a bez PEG. Toto roz-
déleni poskytlo dalsi moznosti srovnani
z pohledu malnutrice, vyvoje nutri¢niho
stavu a dalsich klinickych aspektl [77].
Z tohoto uhlu pohledu Ize konstatovat,
ze pfitomnda malnutrice vyznamné ovliv-
fuje QOL nemocnych. Ztrata hmotnosti
vice nez 10 % vyznamné ovliviiuje jak
QOL C-30, tak i QOL HN-35 a soucasné
plné odpovida CSS. Tato vazba se nam
stala soucasné také slepou kontrolou ke
sdélovanym (subjektivnim) informacim
nemocnych. Jako klinicky zdvaznou jsme
stanovili zménu vétsi, nez je 10 bodu
méfitka QOL C-30 a 5 bodd u HN-35.
HR byl 1,18 a zhorseni podvyzivy 0 12 %
jevazano s kazdym zvysenim o 10 bodu

QOL C-30 a 0 5 bodi QOL HN-35, pokud
jde o nemocné s BMI > 22. U pacientd
s BMI < 20 je HR 1,22 a zhorseni podvy-
Zivy je vazédno o 16 % s kazdym zvyse-
nim o 5 bodd QOL C-30 a o 3 body QOL
HN-35. Tito nemocni byli nejrizikovéjsi
z pohledu psychické deprivace, mezi TO
a T6 je v této skupiné pacientll nevyssi
vzestup v antidepresivni [é¢bé, soucasné

minu a castéjsi rehospitalizace s del$imi
pobyty v nemocnici z divodu infekénich
komplikaci. Preferen¢né se jedna o ne-
mocné bez PEG v case TO, ktefi prehod-
notili sv{j nazor na zavedeni PEG a roz-
hodli se akceptovat jeho zavedeni. Tito
nemocni vykazovali vysoké poskozeni
fyzické kondice, pokles vykonnosti ve
vétsiné cilenych otdzek véetné socidlni
soundlezitosti a stavali se nejcastéji za-
vislymi na péci druhé osoby.

Pacienti s PEG, BMI > 22, nekufaci vy-
a lepsi KPS. Signifikantni rozdily v QOL
mezi pacienty s PEG a bez PEG (p < 0,02)
nastavaji od T6. Primérné hodnoty QOL
C-30 byly 58 (SD 17), QOL HN-35 byly
66 (SD 19); p < 0,01. Pokud déle analyzu-
jeme zastoupeni nemocnych, ktefi byli
jiz v TO léCeni antidepresivy, nenaché-
zime statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou nemocnych s PEG a bez PEG,
mimo zminény rozdil vyssiho zastou-
peni Zen s antidepresivy v obou skupi-
nach. V ¢ase TO bylo |é¢eno antidepre-
sivy 160 nemocnych (22 %). Takto [é¢eni
nemocni maji nizsi vyskyt uzkosti v CSS
(p < 0,02), nespavosti a lepsi vysledky
QOL (QOL C-30 a QOL HN-35), p < 0,02.
MuUzZeme tedy konstatovat lepsi obecnou
QOL, lepsi vykonnost a odolnost nemoc-
nych k psychickym propadm. U pacientt
s PEG nachazime od T6 lepsi profil psy-
chického ladéni, méné tzkosti a i pres po-
myslny handicap zavedené sondové vy-
zivy lepsi socidlni kontakty a mnohem
nizsi vnimani socialni izolace. Naopak
u nemocnych bez PEG konstatujeme
nalez vyznamné vyssiho vyskytu uzkosti
a nespavosti i pfi postupné stéle vy$sim
podilu terapie antidepresivy a péci psy-
chiatra. Zeny vykazuji setrvale lepsi QOL
(C-30 i HN-35) od T6 a odpovidajici nizsi
CSS i vyssi (tzn. lepsi) KPS. Znamend to, Ze
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Graf 2. Vyvoj kvality Zivota pfezivsich nemocnych dle EORTC QOL C-30 a HN-35 v case TO-T36 se srovhanim nemocnych s PEG

a bez PEG.

Zeny tolerovaly |épe onkologickou lé¢bu
(patrné i z dlivodu vcasné antidepresivni
intervence?) i pfes vyssi pokles hmot-
nosti a nizsi BMI pfi zachovani srovnatel-
ného podilu pokrocilych nadort (stadium
[I-IV). Zeny s PEG mély vyznamné nizi
frekvenci rehospitalizaci a kratsi dobu po-
bytu v nemocnici (do 10 dnt) nez muzi.
Zeny v obou skupinach (s PEG i bez PEG)
vykazuji stagnaci spotieby antidepresivni
i analgetické medikace mezi T6 a T12.
Zavedeni lécby tedy odpovida vyznam-
nému zlepseni QOL C-30, v obecné QOL
i QOL postihujici nddorové onemocnéni.
Celkové klesa vyskyt nespavosti, anxiety
a zlep3uje se schopnost Zivota v socidlnim
prostredi, véetné schopnosti stolovat s ro-
dinou a prateli. QOL sledovand ve vztahu
k nddorovému onemocnéni (QOL HN-35)
také koreluje zlepSovéni stavu, i kdyz mira
zlepsovani je mezi kontrolami pomalejsi
nez u QOL C-30 (obecné zdravi). Tuto sku-
tecnost lze vysvétlit jisté perzistujicimi
obtizemi vlastniho nadorového onemoc-
néni a [é¢eného nadoru s nasledky onko-
logické Ié¢by (mukozitida). Od T12 nej-
Castéji pretrvava pocit sucha v Ustech,
potize s polykdnim, zmény ¢ichu a chuti,
vazkost slin. Nalezli jsme klinicky vy-

znamny rozdil u nemocnych s PEG, ktefi
méli po celou dobu onkologické Ié¢by
adekvatni a dislednou stomatologickou
péci, protoze i ve skupiné nemocnych
s progresi onkologického onemocnéni
nedochdzi k tak vyznamnému zvy-
Seni potizi jako u skupiny bez této péce.
Obdobny trend nachdzime u nemoc-
nych, ktefi prestali koufit, protoze i jim se
dafi v case lépe. Skupina nemocnych bez
PEG mé obecné castéjsi a vyznamnéjsi
klinické obtize, které zhorsuji QOL, maji
mensi efekt antidepresivni 1écby, vyssi vy-
skyt anxiety a nespavosti, udavaji vyssi
spotrebu analgetické l1é¢by. Je nutné kon-
statovat nezbytny fakt, Ze nemocni, ktefi
zménili své rozhodnuti a v pribéhu on-
kologickeé lécby akceptovali zavedeni PEG
mezi TO a T6, vyuzivaji Castéji profity, které
provézeji nemocné ve skupiné se zavede-
nym PEG od pocatku. QOL v obou para-
metrech (C-30 i HN-35) je odlisnd i z po-
hledu sledovani u viech nemocnych
(tab. 3) a pouze pfeziviich nemocnych
(graf 2 atab. 4).

Laborator
Podle o¢ekavani jsme nalezli radu vy-
znamnych rozdili v hodnotdch mar-

ker(i systémového zanétu (C-reaktivni
protein, sedimentace erytrocytd, leuko-
cytdza), biochemickych ukazateld - al-
bumin (g/1), cholesterol (mmol/l) a gly-
kemie (g/I). Primérnd leukocytéza byla
11 x 10%1, zaznamenali jsme statisticky
vyznamné rozdily: Zeny mély vyssi mar-
kery zanétu nez muzi. Primérna FW (se-
dimentace erytrocyt() byla 38 za 1 hod.
Nejcastéjsi FW byla 36 u 25 % pacientd.
Prdmérna hodnota CRP byla 35 u 33 %
nemocnych. Signifikantné vyssi CRP
maji zeny v T6-T12 (p < 0,01) a odpo-
vida vyssim hodnotdm FW i leukocytézy.
Zeny s vy$simi ukazateli zanétu vykazo-
valy nizsi QOL v obou dotaznicich nez
Zeny s nizsimi hodnotami zanétu. Pfesto
ale Zeny v systémovém zanétu nevyka-
zuji vyssi vyskyt zanétlivych komplikaci,
ani nutnost preruseni onkologické lé¢by
nebo zvyseni poctu rehospitalizaci.
Maximélni hodnoty CRP u muzl do-
sahuji pouze 50 % maximalnich hod-
not CRP u Zen ve viech sledovanych
kontroldch (T0-T36). Rychly a konti-
nualni pokles CRP u muz(l nastava od
T12 (p < 0,002), zatimco u zen nastu-
puje trvaly a pozvolnéjsi pokles CRP az
od T24. Ziskané vysledky naznacuji, ze
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Tab. 4. Kvalita Zivota u prezivsich pacientli v porovnani s KPS.
QOLC-30 p QOLHN-35 p KPS p

TO 62 68 65

PEG vs. bez PEG < 0,01 <0,01 < 0,05
bez PEG 65 71 66
PEG 62 66 63

T6 79 87

PEG vs. bez PEG <0,02 <0,01 < 0,01
bez PEG 80 89 88
PEG 77 85 81

T12 63 69

PEG vs. bez PEG <0,03 <0,01 <0,01
bez PEG 64 71 71
PEG 62 68 66

T24 57 57

PEG vs. bez PEG < 0,05 <0,02 <0,01
bez PEG 56 62 58
PEG 51 58 55

T36 54 57

PEG vs. bez PEG <0,01 < 0,01 <0,01
bez PEG 53 58 56
PEG 44 49 50

QOL - kvalita Zivota, KPS - Karnofsky performance status score

pfitomna zanétliva reakce byla vyznam-
né&ji zastoupena u zen, které mély sou-
¢asné nizsi hmotnost, BMI, vétsi vahovy
Ubytek a byly kuracky.V pozorovanijsme
nalezli vztah, kde HR byl 1,12 a zhor-
seni podvyzivy je o 10 % s kazdym zvy-
$enim CRP o 10, pokud jde o nemocné
s BMI < 22. Hodnota CRP = 34 kore-
luje s niz8imi hladinami albuminemie
(S_alb. < 30) a je spojena s dvakrat vys-
$im vyskytem infekénich komplikaci
v T6-T36 u obou pohlavi, u muzd je tato
zavislost vyznamnéjsi. Muzi, jejichz stav
je komplikovén infekci, ¢astéji umiraji
na sepsi nez vsichni ostatni nemocni.
Nalezli jsme i rozdil mezi muzi kufaky
a nekufaky, protoze muzi, ktefi koufi,
umiraji ¢astéji. Muzi, ktefi méli v TO leu-
kocytézu nad 12 x 10%I, méli nej¢as-
téji hematologickou duplicitu. Prd-
mérnd hladina S_alb. byla 3449/l
Hodnota S_alb. < 329/l vyznamné ko-
reluje s vy$sim ubytkem hmotnosti

nad 15 % v TO a delsi stagnaci hmot-
nosti do nastupu stabilizovaného vze-
stupu hmotnosti — do T24 pfi celkové
nizsim BMI < 24 a castéjsim vyskytem
infek¢nich komplikaci v T12-T24. Tato
hypalbuminemie je nejcastéjsim néa-
lezem ve skupiné bez PEG a u muzl
kufakd. Je spojena s castéjsimi in-
fek¢nimi komplikacemi a delsi rehospi-
talizaci (nad 21 dn(/rok). Nadorova ka-
chexie sniZuje toleranci nemocnych
k onkologické |é¢bé. Nemocni s mal-
nutrici a vstupni hypalbuminemii
(S_alb. < 30) vykazovali nejvy3si pocet
komplikaci, nej¢astéjsi nutnost preru-
Senionkologické [é¢by a nejvyssivzestup
v CSS. Jejich QOL byla signifikantné nizsi
nez v ostatnich skupinach (C-30 i HN-35)
a korelovala se snizenym KPS. Od T12 je
v této skupiné nemocnych progrese na-
dorového onemocnéni u 63 %. U ne-
mocnych bez takto vyznamné hypal-
buminemie jsme takto vyznamny trend

k progresi onkologického onemocnéni
nenasli.

Diskuze

Dlouhodobé sledovani nutri¢niho stavu
nemocnych cestou nutri¢ni ambulance
pfineslo fadu podnétl ke zlepseni po-
zornosti v pfistupu k nemocnym s HNC.
Méli jsme prilezitost sledovat vyvoj
mnoha parametr( a s analyzou slozi-
tych datovych matic hledat klinicky
vyznamné vztahy a vazby. Za klicové
rozhodnuti povazujeme doplnéni me-
tabolické [é¢by dlouhodobou dispen-
zarni péci s monitorovanim QOL nemoc-
nych. Informace se staly podkladem pro
cilenéjsi a lepsi intervenci obtizi nemoc-
nych, i kdyz dany problém nebyl vzdy
v centru nosného zajmu prislusné spe-
cializované ambulance. Diky uzitym na-
strojum, které byly ¢asové nesmirné na-
rocné, jsme ziskali nejen velmi dulezité
aktudlni subjektivni informace, ale ze-
jména soucasné i moznost sledovat je-
jich vyvoj v case. Zlepsila se komunikace
mezi nemocnym a odbornikem, zlepsila
se vzajemna dlvéra a spoluprace, zlep-
Silo se porozuméni na obou stranach,
které neni vzdy Uplné dobfe schlidné,
zlepsila se i komunikace s rodinami.
Nemocni profitovali z komplexnéjsi a ci-
lené smérované péce, kterd zajistila nebo
kompenzovala jejich aktudIni potreby ¢i
handicapy (rehabilita¢ni a rekondi¢ni
péce, stomatologicka péce a osetieni,
logopedie a ORL, dermatologicka péce,
interni sledovéni) v koordinaci s terénnf
socialni a pecovatelskou sluzbou, ktera
véasné zajistovala podporu nemocnych
podle vyvoje stavu. Celkové se zlepsilo
vniméni vyznamu QOL v jednotlivych
aspektech denniho Zivota nemocného
s moznosti adekvatni psychologické
nebo psychiatrické intervence ¢i far-
makologické podpory. Vyznamné jsme
ovlivnili aspekty bolesti, protozei tyto in-
formace byly rovnéz zahrnuty uzivanymi
nastroji a nase informace se i v tomto
duchu Iépe objektivizovaly. S poklesem
vjema bolesti vyznamné koreluje nejen
spotreba analgetik, ale i efekt zavedené
antidepresivni medikace, kterou jsme
peclivé monitorovali. Cilem naseho sle-
dovani nebylo tedy jen vedeni nutri¢ni
intervence, ale snaha o kompletni péci
v ramci multioborové spolupréce a to
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Graf 3. Pfehled pf¥icin smrti u nemocnych podle vyvoje hmotnosti a BMI.

se nam zdatilo. Jisté jsme si védomi, ze
neovlivnime progresi nddorového one-
mocnéni nebo individudlni toleranci
onkologické [é¢by ¢i komorbidity ne-
mocného, ale s ohledem na vystupni in-
formace jsme potvrdili, Ze i stavajici péci
Ize zlepSovat dil¢imi kroky, které jsou
schopné zlepsit celkovy stav nemoc-
ného c¢lovéka. A pokud nebude schopen
onkolog dosédhnout pIného vyléceni ne-
mocného, tak mizeme co nejdfive inter-
venovat zlepsitelné aspekty Zivota, ktery
byt by koncil, mlze byt alespon kvalitné
osetien, mlze byt bez bolesti a bez ne-
dostatecné feSenych psychotraumat
duse i téla nemocného ¢lovéka.

Z naseho souboru pfrezilo trileté sle-
dovéni celkem 185 nemocnych (26 %)
a zemfelo 88 % nemocnych. Porovna-
nim sledovanych parametrl navzajem
a s proménnymi faktory v ¢ase jsme pro-
kdzali vyznamné zavislosti vétsiny sle-
dovanych parametr(l, které maji kau-
zalni vztah v ¢ase (hmotnost, vahovy
ubytek, BMI, CSS, KPS, CCI, QOL C-30,
QOL HN-35, CRP a S_alb.). Zaznamenali
jsme zhorseni funkéni i psychické vy-
konnosti po uziti vsech modalit onko-
logické [écby, stejné jako sledovani Si-
landerové et al [64]. Nicméné vysledky

ukazuji na pfinos nutri¢ni péce, véetné
vyhodnosti zavedeni PEG. Nepopira-
telny fakt, Ze onkologicky nemocny ¢lo-
vék zlstdva nemocnym i po Uspésné
ukoncené onkologické 1é¢bé, vysvét-
luji metabolicky, imunologicky i jinak
podminéna naroc¢na a obtizna rekonva-
lescence. | ztohoto dlivodu musime sou-
hlasit s vysledky prace So et al [65], ktefi
doporucuji ¢astéjsi kontroly nemocnych
v delsi perspektivé, nez jsou dva roky —
nejen onkologem, ale i dal3imi specia-
listy. V duchu nasich vysledkid se sho-
dujeme na vhodnosti trvani nutri¢ni
dispenzarizace spolecné se sledovanim
QOL po dobu nejméné tfi let. Obdobné
doporuceni zvazovali ve své praci i Boz-
zetti et al [68], byt nestudovali pfimo pro-
blematiku HNC, ale nadorova onemoc-
néni obecnéji. V ramci sledovani QOL
jsme dosahli velice podobnych vysledkl
jako prace Bjordala et al [73] a Silande-
rové et al [64], ale nasim pfinosem je sle-
dovani vice parametr( a delsi péce. Dale
jsme nevztahovali QOL pouze k moda-
lité onkologické 1é¢by, ale k vice ukazate-
IGm. Prace Nelke et al [66] byla zamérena
na hodnoceni QOL ve vazbé na radiote-
rapii. V nasi praci jsme pIné akceptovali
|é¢bu dle ordinace onkologického spe-

cialisty a pro sledovani QOL jsme pfidali
sledovani dalsich parametr(. U Silande-
rové et al [64] nachazime také podobné
vystupy, véetné skoérovani klinickych
symptom (s nékolika vyjimkami), kde
je ale rovnéz kontrola QOL korelovédna
k modalité terapie. Prokazali jsme, Ze ne-
gativni vliv na pribéh lé¢by onkologic-
kého nemocného maji nésledujici znaky:
vék > 63 let, muzské pohlavi, hypofaryn-
gealni karcinom ve stadiu lll nebo IV,
zdkladni vzdélani, trvalé koufeni, uby-
tek hmotnosti > 10 % z obvyklé hmot-
nosti, BMI < 21 a albumin < 30 v ¢ase TO
a neakceptovani PEG. Nase sledovani
prokazalo, ze adekvatni nutri¢ni inter-
vence u nemocnych, ktefi akceptovali
PEG, zlepSuje QOL, onkologicka 1é¢ba je
Iépe snasena a pfi volbé hodnoceni QOL
nejméné dvou aspektl — obecné zdravi
(C-30) s modulem QOL pro onkologické
onemocni (HN-35) - jsou vystupy pfes-
né&jsi a pfinosnéjsi, jak prokazuje i prace
Carmacka et al [63]. V analyze zemfe-
lych pacientl jsou dalsi cenné odpo-
védi k zavislosti jednotlivych mortalit
na hmotnosti a BMI (graf 3). Za neza-
visly rizikovy faktor mortality nezavislé
na rakoviné (cancer-independent mor-
tality) povazujeme CCl, ktery pfimo ko-
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reluje se zvy$enim muzské imrtnosti na
kardiovaskularni komplikace soucasné
s hyperglykemii, hypercholesterolemii
a BMI > 25. Za nezavisly rizikovy faktor
mortality zavislé na rakoviné (cancer-de-
pendent mortality) povazujeme Ubytek
hmotnosti vice nez 15 %, BMI < 21 a al-
bumin < 30 v ¢ase TO i pretrvavajici stav
bez zlepseni do T6.

Zavér

QOL nemocného ¢lovéka by méla byt
stejné dulezitad jako vlastni onkologicka
|é¢ba, nutri¢ni péce i dalsi odborné in-
tervence v ramci komplexniho pfistupu
k nemocnému. Takto uchopena péce je
klicovym faktorem ovliviiujicim vétsinu
l[écebnych mechanizm(, véetné infor-
movanosti nemocného, jeho zaintereso-
vani na nemoc i 1écbu, protoze dochazi
ke zlepseni kooperace vsech urovni, lep-
simu porozuméni, motivaci a stimulaci
nemocného i jeho rodiny a vede ke sni-
zeni stigmatizace nesmirné narocnym
a dlouhym |é¢ebnym rezimem u Zivot
ohrozujiciho onemocnéni. RGzné zpa-
soby 1é¢by naddorovych onemocnéni
ovlivauji Zivot nemocného ve viech as-
pektech Zivota a QOL musi byt jednim
z klicovych vystupli veskeré poskytnuté
péce.
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CASE REPORT

A Very Rare Case — Hairy Cell Leukemia

in Patient with Sarcoidosis

Extrémné vzacny pfipad trichocellularni leukemie

u pacientky se sarkoiddzou
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Summary

Although the coexistence of hairy cell leukemia with sarcoidosis has been reported in a few
cases in the literature, in our case the patient had been diagnosed and followed about 10 years
with sarcoidosis and massive splenomegaly. It has been demonstrated that T helper 1 cells exist
in organs influenced by sarcoidosis. These cells produce IL-2 and IFN-y and induce a nonspecific
inflammatory response and granuloma formation. Also these cytokines may play a role in the
development of hairy cell leukemia.

Key words
hairy cell leukemia - sarcoidosis — massive splenomegaly

Souhrn

| kdyz koexistence trichocelularni leukemie se sarkoiddzou byla jiz v literatufe publikovana,
byla v naSem pfipadé pacientka primarné diagnostikovana a sledovana pro sarkoidézu a ma-
sivni splenomegalii kolem 10 let. Bylo prokazano, ze pomocné T lymfocyty se vyskytuji v orga-
nech ovlivnénych sarkoidézou. Tyto buriky produkuji IL-2 a IFN-y a indukuji nespecifickou za-
nétlivou reakci a tvorbu granulom. Tyto cytokiny mohou také hrat roli ve vyvoji trichocelularni
leukemie.
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Introduction

Sarcoidosis is a multisystem granuloma-
tous disorder of unknown etiology that
affects individuals worldwide and is cha-
racterized pathologically by the pre-
sence of noncaseating granulomas in in-
volved organs. It typically affects young
adults. It has been estimated that the [i-
fetime risk of sarcoidosis in caucasian
population is 0.85% [1].

Hairy cell leukemia (HCL) is an uncom-
mon chronic B cell lymphoproliferative
disorder, representing about 2% of all
leukemias, and the median age at onset
is 52; there is a strong male predomi-
nance of about four to one [2].

In the present case study, we report
a67-year-old female who had been diag-
nosed earlier as having sarcoidosis and
was treated with corticosteroid therapy
during 10-12 years. Afterwards, she was
confirmed to have HCL. The diagnosis of
HCL was established based on a combi-
nation of morphologic and immunophe-
notypic findings.

Case report

A 67-year-old female was referred to
our hospital in 2008 with a previous
diagnosis of sarcoidosis and a history
of long-term use of oral and paren-
teral corticosteroids for symptomatic
treatment. At the time of presentation,
she complained of dyspnea, progres-
sive weakness, fatigue, photosensiti-
vity and sensation of dry mouth deve-
loping a week after an upper respiratory
tract infection. Constitutional symptoms
such as weight loss, fever or night sweats
were not present.

She had telangiectasias on her face,
and her conjunctivae were pale and
slightly icteric. Abdominal examination
revealed hepatomegaly of 2cm below
the right subcostal margin and massive
enlargement of the spleen, extending
to the pelvic brim. Other physical find-
ings, including respiratory, cardiovascu-
lar and digital rectal examinations were
unremarkable and enlargement of
lymph nodes was not noticed.

A complete blood count at admission
revealed hemoglobin (Hb) level of 65 g/L,
hematocrit (Hct) of 0.193, white blood
cell (WBC) count of 3.1 x 10°/L and plate-
let (PIt) count of 112 x 10°/L.The erythro-

cyte indices and differential leukocyte
counts were normal. Routine biochip
blood urea nitrogen (9.51 mmol/L, nor-
mal: 2.50-7.34), indirect hyperbiliru-
binemia (17.1 pmol/Lmg/dL, normal:
3.42-13.68), increased serum transami-
nase concentrations (62 U/L, normal:
0-35) and markedly elevated levels of
lactate dehydrogenase (2,048 U/L, nor-
mal: 220-450) were found. Results of
both direct and indirect Coombs tests
were positive. Routine urine examina-
tion revealed the presence of protein-
uria. The other biochemical results,
including erythrocyte sedimentation
rate, were all within normal limits and
the stool guaiac test was negative. The
serological tests for various infectious
agents (HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1 + 2,
Parvovirus B19 Ig G/M antibody levels,
TORCH titers) were found to be nega-
tive.lg G, A, M levels were within normal
limits. ANA, anti SS-A (anti-Ro) and anti
SS-B (anti-La) antibodies were not de-
tected. Serum protein electrophoresis
was normal. Evaluation of the peripheral
blood smear showed 36% neutrophils,
48% lymphocytes, 15% monocytes, and
1% metamyelocytes with anisocytosis,
poikilocytosis, numerous pencil cells,
a few fragmented red blood cells and
spherocytes, and a normal distribution
of platelets. Bone marrow aspiration re-
vealed a slightly hypercellular marrow
with megaloblastic changes in all linea-
ges and a myeloid-erythroid ratio of 0.5.

High resolution computed chest to-
mography demonstrated bilateral micro
and macro nodular infiltrates with lower
lobe predominance, findings suggestive
of sarcoidosis. Abdominal ultrasonogra-
phy and contrast-enhanced abdomino-
pelvic computed tomography display-
ed an enlarged liver and spleen (19cm
and 30cm in maximum diameter, resp.)
and increased echogenicity of the liver
parenchyma (Grade 2-3). DEXA scan of
the lumbar spine and right hip showed
low bone mineral density with a total
T score of —4.6 and 1.5, resp. Tc-99m MDP
whole-body bone scintigraphy revea-
led increased activity at the 12* thora-
cic vertebra, which was compatible with
a fracture line.

During hospitalization, the patient
was treated with supportive care with

multiple blood transfusions, received
Pneumococcal, Meningococcal, and
Haemophilus influenzae type B vacci-
nations and underwent a splenectomy
for massive splenomegaly and hyper-
splenism. She was also started on pred-
nisolone at a dose of 48 mg/day, cal-
cium and vitamin D supplements and
once-weekly bisphosphonate therapy to
reduce the risk of bone loss and fractu-
res. Over the next 18 months, the dose
of prednisolone was slowly tapered to
a maintenance dose.

In December 2009, she returned with
generalized weakness, severe fatigue,
night sweats and fever. The patient’s
blood cell count at her second admission
showed the following values: Hb: 91 g/L,
Hct: 0.277, WBC: 60 x 10°L, Plt:
128 x 10%/L. Erythrocyte indices (MCV,
MCH, and MCHC) were within the nor-
mal ranges, and the differential leuko-
cyte count consisted of 64.1% lymphocy-
tes, 30.5% monocytes, 5.0% neutrophils
and 0.4% basophils. The reticulocyte
count was 5.2%. Her peripheral blood
and bone marrow smear showed atypi-
cal lymphocytes displaying cytoplasmic
projections which were positive for tar-
trate-resistant acid phosphatase (TRAP).
Immunophenotypic analysis of peri-
pheral blood revealed neoplastic lym-
phoid cells brightly positive for CD11c,
CD20, CD22, CD23, CD79b (cytoplasm),
HLA DR, and slightly positive for CD5,
CD10, CD18, CD25, CD79a (surface) and
CD103, which was consistent with HCL.
The diagnosis of HCL was further con-
firmed by immunohistochemical stai-
ning of bone marrow biopsy. Cytogene-
tic analysis revealed karyotype of 47, XX,
+16 in 18% of metaphases.

When the diagnosis of HCL was estab-
lished, she received a single cycle of
cladribine (0.1 mg/kg per day by conti-
nuous infusion for seven days). In pre-
sent day, our patient is in a good physi-
cal condition, and all laboratory findings
including blood count are completely
normal.

Discussion

HCL is an uncommon malignancy, repre-
senting about 2% of all leukemias, with
approximately 600 to 800 new cases
diagnosed each year in the United Sta-
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tes [1]. Clinical manifestations, morpho-
logy and immunophenotype are helpful
for diagnosing this disorder [3]. An ab-
solute monocytopenia is a characteris-
tic feature of HCL. The demonstration of
TRAP activity is a useful complementary
tool for the diagnosis of HCL [4]. Immu-
nological markers demonstrate a ma-
ture B cell phenotype with expression of
CD11c and often CD103, DBA44.

Two previous reports of accompany-
ing HCL and sarcoidosis were noted in
a patient with 12 years’ diagnosis of sar-
coidosis with newly occurring HCL on
the follow-up [5] and another one with
a concurrent diagnosis [6].

Previous reports supposed that T lym-
phocyte defects were responsible for
B cell proliferation into both HCL and
sarcoidosis. In sarcoidosis, T cells rec-
ognize antigens and take part in am-
plification of local cellular immune
responses which is achieved by the ex-
pression of various cytokine mediators.
It has been demonstrated that T helper
1 cells exist in organs influenced by sar-
coidosis. These cells produce IL-2 and
IFN-y and induce a nonspecific inflam-
matory response and granuloma forma-
tion [7]. Recent studies have shown the

role of these cytokines in the develop-
ment of HCL. Moreover, hairy cell activa-
tion includes expression of the autore-
gulated IL-2 receptor (the CD25 surface
antigen represents the a-chain) [8].
So, the change in the cellular microen-
vironment by the sarcoidosis-defective
T cells may contribute to development
of HCL.

Although the cause of oligoclonal
T cell proliferation in HCL has not yet
been explained, it is similar to sarcoido-
sis. Sarcoidosis patients have a wide va-
riety of oligoclonal T cells, and this repre-
sents response to different epitopes [7].
This makes one think that some epitopes
triggering the inflammatory changes in
sarcoidosis may contribute to hairy cell
activation as exogenous stimuli.

It may be considered that develop-
ment of sarcoidosis could be a result
caused by HCL although one of the re-
ferenced case studies describes a tem-
poral pattern of the two diseases. Some
antigens restricted to hairy cells, such as
CD11c and CD103, are associated with
activation of lymphoid and non-lym-
phoid cell types [9].

In our case, the diagnosis of HCL was
further confirmed by immunohisto-

chemical staining of bone marrow bio-
psy. Whether it is only a co-incidence or
there is a causal relationship between
HCL and sarcoidosis, merits further
investigation.
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Podavani kontinualnich infuzi cytostatik
pomoci elastomerickych infuzoru

Sedlackova E.", Netikova 1.2, Dlouha Z."

'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

2Oddélenti klinické farmacie, 1. LF UK a VFN v Praze

Elastomericky infuzor je pfenosny jed-
nordzovy spotrebni prostfedek zdra-
votnické techniky, ktery pracuje na me-
chanickém principu smrstujiciho se
balonku.

Vyuziva se k aplikacim kontinudlnich
(24hod a delsich) infuzi antibiotik, anal-
getik a zejména cytostatik.

Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN ma
dnes jiz 18leté zkusenosti s podavanim
ambulantnich kontinudlnich infuzi cyto-
statik. Od roku 2003 jsou pfipravovany
ve spolupraci s Oddélenim ptipravy cy-
tostatik Nemocnic¢ni [ékarny VFN. Nej-
delsi jsou zkuSenosti s elastomerickymi
infuzory firmy Baxter. Dnes na trhu exis-
tuji i vyrobky dalsich firem, které jsme
méli v minulosti moznost vyzkouset.
Na podkladé ohlast zdravotnického per-
sonalu i pacientd jsme vsak zGstali u in-
fuzord firmy Baxter. Podminkou aplikace
chemoterapie pomoci elastomerickych
infuzor je centralni zilni vstup, tj. nejcas-
t&ji zavedeni portu, event. periferné za-
vedeného centrdiniho katetru (periphe-
rally inserted central catheter - PICC).

Firma Baxter vyrabi nékolik typa infu-
zor( lisicich se délkou trvani kontinudlni
infuze. Aplika¢ni doba umoznuje pokryt
potieby viech pouzivanych chemotera-
peutickych rezimd.

Aplikace kontinualnich infuzi
cytostatik pohledem lékare
Onkologicka klinika VFN je vyznamnym
pracovistém se spadovym Uzemim zahr-
nujicim ¢ast Prahy, Stfedoceského kraje
a superkonziliarné i jiné kraje CR.

Rocné klinika pfijima do své péce
pfes 1 200 nemocnych s nové dia-
gnostikovanym nadorovym onemocné-
nim, v dispenzérni pécikliniky je t. ¢. pres
7 000 nemocnych.

V roce 2014 jsme pecovalio 1 136 ne-
mocnych s nadory kolorekta, 298 nemoc-
nych s nadory jicnu a Zaludku a 262 ne-
mocnych s nadory pankreatu.

V roce 2014 bylo na klinice 1é¢eno
189 nové diagnostikovanych nemoc-
nych s kolorektalnimi nadory, 84 nové
diagnostikovanych nemocnych s na-
dorem jicnu a zaludku a 105 nové dia-
gnostikovanych nemocnych s karcino-
mem pankreatu.

LGzkové zazemi kliniky tvofi je-
dina l0zkova stanice s 18 IGzky. Na fa-
kultni poliklinice ma klinika sedm am-
bulanci a denni staciondf s kapacitou
30 mist k aplikaci chemoterapie. Proto
zcela v souladu se soucasnymi svéto-
vymi trendy je maximum nemocnych
Ié¢eno ambulantné. Pobyt na IGzko-
vém oddéleni je vyhrazen pouze pro ta-

Tato aktualita byla podpofrena firmou
Baxter.
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kové chemoterapeutické rezimy, které
z technickych davodud skute¢né ambu-
lantné podavat nelze (napf. kontinudlni
ifosfamid, intraarterialni chemotera-
pie), nebo pro nemocné s komplikacemi
[é¢by ¢i pro nemocné s horsim perfor-
mance status. Pfevazna ¢ast chemotera-
pie je viak podavana ambulantnég, a to
véetné rezim( s cisplatinou a kontinual-
nim 5-fluorouracilem (5-FU).

V minulych letech byla mnoha kli-
nickymi studiemi prokazana zvysena
ucinnost kontinualniho podavani 5-FU
oproti bolusovym rezim{m pfi sou¢asné
nizsi toxicité kontinudlni infuze. V. mno-
hych rezimech je podavani 5-FU nejen
nékolikadenni, ale i nékolikatydenni.
Ambulantni aplikace 5-FU Setfi naklady
na hospitalizaci a umoznuje nemoc-
nému pobyt v domdcim prosttedi. Casto
je nemocnymi |épe tolerovéna nez tech-
nicky jednodussi perordlni podavani ca-
pecitabinu nebo jeho podéavani plno-
hodnotné nahradi v pfipadé dysfagie
(Ca jicnu) nebo v pfipadé poruchy pa-
saze (Ca zaludku, vysoka ileostomie).

Vendzni porty pro Onkologickou kli-
niku ve VFN zavadi pfi asi 7-14denni
objednaci Ihité Iékafi Ambulance bo-

4 7
Tab. 1. Vlastnosti infuzord Baxter.
typ doba mli/hod celkové mnozstvi barva
aplikace vicka
LV10 1den 10ml/hod 240 ml + 3 ml rezidudIni objem fialova
LV5 2dny 5ml/hod 240 ml + 3ml rezidudIni objem vinova
Lv2 5dni 2ml/hod 240 ml + 3 ml rezidualni objem Zlutd
LV1,5 7 dni 1,5ml/hod 252 ml + 3 ml rezidudIni objem rdzova
\_ J
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lesti pfi Klinice anesteziologie a resus-
citace. Jednorazové infuzory vykazuje
denni stacionar pojistovnam jako ZUM
ke kddu zvlast naro¢né chemoterapie.

Elastomerni infuzory nevyzaduji ze
strany nemocného zéddnou obsluhu, Ize
je tedy bezproblémové davat i star$im
lidem bez technického talentu.

KontinualIni infuze 5-FU pouzivdme nej-
Castéji u diagndzy kolorektalniho karci-
nomu (De Gramont, FOLFOX, FOLFIRI,
FOLFOXIRI), karcinomu jicnu, zaludku (ECF,
CF, FOLFOX) a karcinomu pankreatu (FOL-
FIRINOX). Z téchto diagnéz je pro kliniku
nejfrekventovanéjsi kolorektalni karcinom.

V roce 2014 jsme ambulantné po-
dali 372 cykl rezimu dle De Gramonta,
540 cykll rezimu FOLFOX, 312 cykld
rezimu FOLFIRlI a 120 cykld rezimu
FOLFIRINOX.

Tyto rezimy reprezentuji za rok
2014 celkem 3 192 usetienych lGzkodnd,
tedy cca Sest mésici plného provozu
18lGzkové stanice pfi 100% obloznosti.

Tato ¢isla ilustruji to, Ze mozZnost am-
bulantni aplikace chemoterapie zvy-
Suje prichodnost kliniky pro nemocné
s timto typem onemocnéni a zaroven
Setii prostiedky, které by musely byt vy-
nalozeny na hospitalizaci. Rovnéz com-
pliance nemocnych, kterym jsou 48hod
kontinuadlni rezimy ve 14dennim inter-
valu podéavany ambulantné, je velka.

Elastomerni jednordzové infuzory
pouzivame rovnéz v rdmci domaci péce
o terminélni nemocné s vyraznymi bo-
lestmi, k jejichz Gtlumu nepostacuji per-
ordlni a néplastové formy opiatl. V ta-
kové situaci pInime po predchozi titraci
potiebné denni davky morfinu vétsinou
5- nebo 7denni infuzor potfebnym po-
¢tem ampuli morfinu s doplnénim ob-
jemu 5% glukézou k aplikaci do portu.
Subkutanni kontinudlni aplikace morfinu
je rovnéz mozn4, ale vzhledem k vétsimu
tkanovému odporu infuze kapou poma-
leji nez pfi intravendznim podani.

Zkusenosti sester

Onkologickeé kliniky VFN

Pro bezproblémové pouzivani konti-
nudlnich infuzord je potfeba zachova-
vat ur¢ita pravidla. Je dulezité, aby kazda
sestra tato pravidla znala a pred prv-
nim kontaktem nemocného s infuzorem
fadné pacienta edukovala.

Kontinudlni infuzory s roztokem cy-
tostatika je tfeba chranit pfed pfimym
slunecnim zafenim, plastové pouzdro
zasobniku je opatfeno UV filtry, takze
plsobeni denniho svétla neovlivni sta-
bilitu chemoterapeutik uvnitf infuzoru.
DlleZité je nevystavovat omezovac pru-
toku infuzoru a infuzor samotny extrém-
nim teplotam (pfi nizké teploté se pri-
tok Iéciva snizuje, pfi vyssi zvysuje).

V zasobniku infuzoru je vzduchovy
filtr, ktery brani vstupu vzduchu do pfi-
vodni hadi¢ky. Pokud by se sem pfece
jen dostala vzduchova bublina, je po-
tfeba infuzor vratit zpét do fedirny. Zde
pomoci tficestného kohoutu a strikacky
vzduch odstrani.

Pred aplikaci je nutné ovéfit, ze se roz-
tok dostal az do omezovace priitoku
a prochazi jim. O tom se presvédcime
pohledem, kdyZ se na konci hadicky ob-
jevi kapka plniciho roztoku, vétsinou 5%
glukézy nebo fyziologického roztoku.

Dulezité je spravné umisténi infuzoru
na téle pacienta (rezervoar a distalni
konec hadi¢ky by mél byt v priblizné
stejné vysce). Pokud je rezervoar nize, do-
chazi ke snizeni pratoku, pokud je vyse,
dochdzi ke zvyseni prdtoku. Zasadni vy-
znam ma zvoleni spravného Zilniho pfi-
stupu (velka vyhoda portt).

Dilezitou soucasti podavani chemo-
terapie infuzory je péce o Zilni vstupy,
v tomto pfipadé nejcastéji porty. V pfi-
padé vyuzivani intravenéznich portud
musi byt pacient fadné poucen o nut-
nosti pouzivani pouze specialnich Hube-
rovych jehel pro vstup do portu.

Infuzory umoziuji pacientovi vést
téméf neomezeny Zivot, nemocny muze
navstévovat kulturni akce, cestovat apod.

Priprava kontinualni infuze

v nemocnicni lékarné - zkusenosti
lIékarniki a farmaceutickych
asistentti

Jednorazové elastomerické infuzory
predstavuji optimalni moznost kontinudl-
niho podévani [éciv, zejména cytostatik.
Pacient neni upoutdn na lizko a k infuzni
pumpé, odpada riziko kontaminace pro-
stfedi pfi odpojovani pacienta, napf. zda-
vodU navstévy toalety (moznost ukapnuti
cytostatika z infuzniho setu). Otevieni
systému pfi odpojeni znamend zéroven
poruseni sterility roztoku.

Elastomerické infuzory pracuji velmi
spolehlivé, s minimalni odchylkou. Cet-
nost vadnych produktl je pod 0,2 %.
Uvnitf infuzoru na zékladé naseho in-
terniho vyzkumu zGstava sterilni roztok
cytostatika po dobu delsi nez sedm dni
(nejdelsi aplika¢ni doba).

Stabilita jednotlivych cytostatik a dal-
sich latek v elastomerickém obalu je do-
hledatelnd na www.stabforum.com. Pro
plnéni je tfeba uzivat doporucené in-
fuzni roztoky (5% glukézu nebo fyziolo-
gicky roztok; fyziologicky roztok zvysuje
pritokovost az o 10 %).

P¥i pInéni infuzoru je nutno vyvinout
pomérné velkou manualni silu, zejména
pfi prvni davce latky do infuzoru, aby
se podatilo roztdhnout elastomerni na-
drzku pro roztok ucinné latky. Nadrzka
se plni tfemi az ¢tyfmi 60ml stfikackami
s obsahem infuzniho roztoku a nakonec
se doplnuje pfislusna davka ucinné latky
do celkového objemu 240 ml.

Pracovnici doporucuji jako prvni inji-
kovat do infuzoru fedici roztok (5% glu-
kézu nebo fyziologicky roztok), ktery
okamzité protéka do pfivodni hadicky
infuzoru. Zdravotni sestra a pacient tak
pfi aplikaci infuzoru nejsou vystaveni
pfimému kontaktu s cytostatikem.

Farmaceuticti asistenti ocenuji ochranny
plastovy kryt infuzoru, ktery jim pfipada
nipulujiciho personalu, tak pacienta pfi
pfipadném rozbiti infuzoru, v porovnani
s konkuren¢nimi infuzory. Déle ocenuji
moznost si infuzor, diky jeho plochému
dnu, pfi plnéni postavit na rovnou plo-
chu. Pfi pInéni elastomerické nadrzky
pak mohou vyvinout mensi silu nutnou
pro aplikaci roztokd, coz je s ostatnimi
typy infuzor( obtizné proveditelné.

Vyrobce doporucuje plnéni infuzoru
stfikackami tak, Ze se infuzor s nasrou-
bovanou plnici stfikackou otoc¢i dnem
vzhlru a drzi se za télo stfikacky. Tla-
kem rukou nebo s vyuzitim vahy téla
se obsah stfikacky protlaci do infuzoru.
Vyhodou ma byt mensi riziko zlomeni
stfikacky v LUER 3roubeni.

Obvykly postup pro pacienta

Rano nemocny pfichdzi do odbéro-
vého centra pro vysetfeni krevniho ob-
razu, vzorek krve je nejcastéji odebran
z prstu. Je-li pozadovano i jiné vyset-
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PODAVANI KONTINUALNICH INFUZ[ CYTOSTATIK POMOCI ELASTOMERICKYCH INFUZORU

feni (markery, biochemie), zajisti odbé-
rové centrum odbér z venézniho portu
a ponechd v portu fixovanou portovou
jehlu. Asi béhem 1 hod dostane lékaf vy-
sledek krevniho obrazu v elektronické
formé. Nemocny je vysetien osetfujicim
Iékafem a na podkladé krevniho obrazu
a klinického vysetieni lékar elektronicky
objedna ze své ambulance pfipravu cy-
tostatik v centrdlni pfipravné cytostatik.
Pacient odchazi na denni stacionar, kde
zahaji premedikaci a béhem cca 30 min
pokracuje v 1é¢bé nafedénymi cytosta-
tiky (irinotecan event. oxaliplatina, bo-
lusovy 5-FU a leukovorin). Po skon¢eni
téchto infuzi je k portové jehle ptipo-

jen jednorazovy 48hod infuzor k apli-
kaci kontinudlniho 5-FU a nemocny od-
chazi domd. Treti den je chemoterapie
u prazskych nemocnych ukoncena opét
na dennim stacionafi, u nemocnych ze
vzdélenych mist ¢i u lidi hGfe pohybli-
vych port dle naseho navodu propla-
chuje a jehlu odstranuje personal zdra-
votnického zafizeni v misté bydlisté.

Z tohoto popisu vyplyva, Ze pacient
stravil ve zdravotnickém zafizeni jen
3-5 hod. V dfivéjsich dobach tento zpa-
sob |é¢by vyzadoval tfidenni hospitali-
zaci. Pro pacienta tedy znamena vyuziti
ambulantnich dévkovacl obrovsky pii-
nos, co se kvality Zivota tyce.

Zaver

Ambulantni kontinudlni infuze cytosta-
tik, které se v poslednich 18 letech staly
na Onkologické klinice standardem,
pfedstavuji pro nemocného bezpedi
a spokojenost s timto zplsobem poda-
vani, pro kliniku a zdravotni pojistovny
vyznamny piinos diky zvyseni prichod-
nosti kliniky pro chemoterapie bez nut-
nosti hospitalizace. Pacient mize setrvat
i pfi vicedennich cyklech chemoterapie
v domacim prostiedi, bez rizika konta-
minace svého domova ¢i nutnosti slo-
Zité manipulace s infuzorem. To ma ne-
pochybné pozitivni vliv na pribéh jeho
[écby.
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INFUSOR LV je lehkeé pFenosné zafizeni s rezervoarem
z elastomeru uréené k infuzni léché.

» umoziuje kontinudlni i. v. poddvani roztoki
napf. chemoterapeutik a analgetik v rozsahu 1 az 7 dni

) vyhodné pro pouziti v ambulantni péci :
) zvlast vhodné pro pacienty s implantovanym portem ‘
) hrazene pojistovnami jako ZUM pfi pouziti v chemoterapii

-----------------------------------------------------------------

Barva 0bj. é Popis Stanoveny Stanovena priitokova Stanovena doba
objem (ml) rychlost (mi/h) podani (h)
a2 2C1087KP Infusor LV 1,5 252 ml 1,5mlh 168 h
2C1008KP Infusor LV 2 240 ml 2ml/h 120 h
N 2C1009KP Infusor LV 5 240 ml 5ml/h 48h

2C1063KP Infusor LV 10 240 ml 10 mi/h

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Pro vice informaci navstivie www.baxter.cz

Baxter BAXTER CZECH spol. s r. 0., Karla EngliSe 3201/6, 150 00 Praha 5, tel.: +420 225 774 111
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

Al

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

* Ke kryti zvySenych naroku na proteiny a energii u kriticky nemocnych

majf vaky Olimel N9/N9E vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komeréni vaky @

e Olimel N9/N9E dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukézy @

e Qlimel N9/NOE z dostupnych komercnich vaki vykazuje

nejvyssi pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody @
e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci @3
- NOVE dostupny v objemech 1000 ml a 2000 ml

T —

Zkracené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravkd: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pripravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordini nebo enterdlni vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zpisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravk( OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorainé/en-
terdIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutriéni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podéva pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovénim. Kontraindikace: Podévani
pripravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedonoseni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, sojové nebo arasidové
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Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (nap. Periolimel NAE = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PliS rychlé podéani roztokli piné parenteralni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatdlnim nésledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tresav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidévejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické
klinické monitorovani. VV priibéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytii, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstrario-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouzivejte piipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientd s rendlni insufici-
enci pouzivejte pipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientd s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouzivejte pipravek také s opatmosti.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakee s jinymi lécivymi

‘L.{‘_

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testti (napf. bilirubin, laktatdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipiddi.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je treba vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu |l nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
Zadouci Gcinky mohou nastat jako nasledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zacatku
infuze miiZe byt kterykoli z nésledujicich abnormalnich pfiznakii
(poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrante pred mra-
zem. Registracni Cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Drzitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.0., Praha, Ceska
republika

UplIné souhrny informaci o lécivych piipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych pripravk vézan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s .0., Karla Englise 3201/6, Praha 5
Tel. +420225 774111



AKTUALITY V ONKOLOGII

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 3 —Mobilni rezim domaci parenteralni vyzivy

Wohl P.

Centrum domaci parenterdlnf vyzivy, Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Centrum domdci parenteralni vyzivy IKEM je soucasti Centra diabetologie a vzniklo
roku 2008. Dosud proslo touto ambulanci 32 nemocnych.V poslednich letech se za-
méfuje na zdokonaleni reZimu s ohledem na kvalitu Zivota nemocnych a zejména
na prevenci komplikaci spojenych s domaci parenteralni vyzivou. Jednim z vyznam-
nych kroku bylo ustanoveni tzv. mobilniho rezimu, aby bylo nemocnym umoznéno
zapojeni se do kazdodenniho Zivota. Cely projekt se podafilo realizovat v roce 2014,
kdy vzniknul novy kéd pro mobilni domdci parenteralni vyzivu. DalSim aspektem
centra je péce o nemocné pied transplantaci a po transplantaci tenkého streva.

Popis pripadu

Pétatficetiletd nemocnd byla v roce
2013 zafazena do programu domdci
parenteralni vyzivy (DPV) pro syndrom
kratkého streva na podkladé rozsahlé
resekce tenkého stieva pro high-grade
dysplazie pfi familiarni adenomatézni
polypdze a intraabdominalini fibroro-
matoze (desmoid + familiarni adeno-
maté6za — Gardner(v syndrom). Chirur-
gicky vykon spocival v zaloZeni duo-
deno-/jejnuno-descendens anastomozy
s délkou 20-30cm (syndrom kratkého
stieva Il. typu). Nemocnd byla pfelo-
Zena k edukaci DPV. Byl zaveden tune-
lizovany katetr a doporucen rezim vy-
Zivy + rehydratace o celkovém objemu
1 250ml + 2 000ml + aditiva. V di-
sledku adaptacni faze syndromu krét-
kého stfeva s masivnimi prijmy bylo
nutné navysit podil infuzni slozky a tim
byla nemocna napojena na rezimu cca
az 16-18 hod (vyziva + 2 000-3 000 ml
krystaloidd). Tento rezim ved| k norma-
lizaci iontovych dysbalanci, vnitiniho
prostfedi i nutri¢cniho stavu. Na druhé
strané byla ale nemocnd upoutana v do-
macim prostiedi. Mobilita mimo domov
nebyla moznd, kromé 4-6 hod béhem
dne. V té dobé nebylo jinych moznosti
DPV, ale i tak efekt DPV rezimu byl zfe-
telny. V roce 2013 byla nemocnd vyba-
vena mobilni pfenosnou pumpou, ktera
umoznila aplikaci vyzivy v pribéhu dne,

coz vedlo ke zietelnému zlepseni kva-
lity Zivota. Nemocna realizovala mobilni
rezim DPV s pouzitim komponent, které
vyznamné zjednodusuji pfipravu in-
fuzi. Nemocna je v roce 2015 kandidatka
multivisceralni transplantace a i pfes
velmi zavaznou zékladni diagnézu vede
velmi kvalitni Zivot.

Staticky rezim DPV

Do roku 2013 byl jako hlavni rezim pro
vsechny nemocné indikované k DPV tzv.
staticky rezim DPV (obr. 1). Tento rezim je
charakterizovan klasickym infuznim sto-
janem a pumpou, kdy se nemocny vecer
napoji na parenteralni vyzivu a rehydra-
tacni infuze a aplikuje si je cca 14-16 hod.
Redlné tento rezim spociva v napojeni in-
fuzi cca v 16:00 a druhy den réno v 8:00 se
odpoji. Statické pumpy jsou vybaveny
alarmy, zejména zvukovymi, které se pfi
pohybu bohuzel spoustéji.

Mobilni rezim DPV

Mobilni rezim je zaloZen na zvyseni po-
hybu i pfi soucasné aplikaci roztoku
(obr. 2). Od 1. 1 2015 je schvélen novy
Uhradovy kéd 11512. V tomto kédu je
obsazena nejen mobilni pumpa + batoh,
ale i moderni pomucky nutné k apli-
kaci vyzivy a roztokd. Hlavnim kritériem
mobilniho rezimu je mobilita nemoc-
nych, kdy nemocny travi vice nez 50 %
dne mimo llzko. V praxi nejde jen o mo-

~
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bilni pumpy, ale i o mobilni rezim, jehoz
zdkladem jsou jednorazové pomucky,
napf. proplachy (Omniflush®, Swab-
flush™), uzavéry katetrl (Curos®), dez-
infekeni ubrousky (Softa® Cloth) a dalsi.
Jejich pouziti zkrati ¢as nutny k pfipravé
infuzi a je spojeno se snizenim celkové
doby manipulace s katetrem.

Obr. 1. Staticky rezim DPV.
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) N
Tab. 1. Orientacni srovnani vybranych pump (pozn. pumpa Micrel a Ambix active® jsou dostupné v CR).
Mini Rhytmic™ Ambix active® GemStar® CADD®-Solis VIP
vaha 3009 5509 4829 4239
pumpa + nabijecka 4209 10709 5269 4879
velikost 80 x 130 x 46 mm 132 %120 X 45mm 140 X 96 X 51 mm 41 %102 %127 mm
nabijeni baterie 2,5 hod 5 hod 8 hod 4 hod
nahradni baterie 9V baterie nema 2 AA 4 AA
vzduchovy detektor 0,1,0,5 nebo 2ml 0,15ml 0,5ml vysoka n.e!:o(.) nizka
senzitivita
presnost +5% +5% +5% +6%
hlasitost velmi ticha ticha velmi ticha pfijatelna
alarmy pred ukoncenim ano ano
. yp adjustované mnozstvi 20 % zbyvajiciho ne ano
infuze . .
objemu objemu
jednoduchost naplnéni
ano ano ne ano

setu
uchyt ke stojanu ano ano ano ano
cestovni info,

N Ly ano ne ? ano
pfenosné pres RTG zéfic
adaptéry na jiné sité ano ne jenv USA ano

\_ J

Obr. 2. Mobilni rezim DPV.

Zakladem mobilniho rezimu jsou
mobilni pumpy. Jsou lehké, vazi od
300-7004g. Jejich nejvétsi vyhoda spo-
¢iva v pritomnosti filtra eliminujicich
vzduch pfi pohybu a v moznosti napo-
jeni se na infuzi béhem dne pfi béznych
aktivitdch. Vyhodou je napdjeni pump.

Statické pumpy vydrzi bez zapojeni do
proudu jen 7-8 hod, ale mobilni vydrzi
12-24 hod. K dispozici je navic baterie
externi. Na ¢eském trhu jsou k dispozici
pumpy Mini Rhytmic™ (distributor Braun)
a Ambix active® (Fresenius). V zahrani¢ni
jsou k dispozici i dalsi pumpy (tab. 1).

Dalkové monitorovani pomoci téchto
zafizeni se prozatim vyuziva spise v za-
hranici a je spojeno s moznosti kontroly
aplikace infuzi. Pfenos Udajl funguje na
principu mobilniho telefonu - do pfi-
stroje se vlozi SIM karta a ta hned za-
¢ind odesilat data. Dokonce je takto
mozné zjistit, zda nedoslo k ucpéni ka-
tetru. Zcela zdsadnim aspektem z prak-
tického hlediska je po zavedeni nového
katetru pfi mobilnim rezimu jeho fixace.
V nasem pfipadé se osvédcila fixace tzv.
Statlockem, ktery drzi katetr pfi pohybu
a brani mozné dislokaci. Dalsim aspek-
tem je navyseni podilu aplikované ener-
gie u mobilnich nemocnych, u kterych
se nabizi i metoda nepfimé kalorimetrie.
Mobilni rezim muze ovlivnit metabolic-
kou kostni chorobu, protoze pohyb je sti-
mulujicim faktorem pro kostni metabo-
lizmus. Pro rodice s vice détmi staticky
rezim blokuje kaZzdodenni Zivot a zde
mobilni pumpa maze jiz vyrazné zlepsit
situaci. V onkologii je jisté fada nemoc-
nych, u kterych by mobilni rezim DPV
mohl zlepsit kvalitu Zivota a nutri¢ni stav
soucasné. DPV je v soucasnosti na vze-
stupu indikaci zejména u onkologicky
nemocnych.
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Aktuality z odborného tisku

Special Issue - Seminars in Surgical Oncology: Multidisciplinary Advances
in Soft Tissue Sarcoma

editofi: Kraybill WG, Pollock RE.
JSurg Oncol 2015; 111(5): 489-655. doi: 10.1002/js0.23875. PubMed PMID: 25810082.

Komentar

Viem, ktefi se ve své praxi vénuji sarkomdm mékkych tkani, by nemélo ujit specidlni vydani ¢asopisu JSO vénované manage-
mentu a roli jednotlivych terapeutickych technik u pacientl se sarkomy mékkych tkani. Toto cislo se nevénuje pouze chirurgické
problematice, kterd je vdéak dominantni, ale i diagnostice, radioterapii, chemoterapii a cilené |é¢bé véetné sledovani pacient(l a je-
jich rehabilitaci po 1é¢bé. Je to velmi komplexni vydani ur¢ené viem, ktefi chtéji védét o sarkomech vice.

Randomized Phase Il Trial of Gemcitabine Plus TH-302 versus Gemcitabine
in Patients with Advanced Pancreatic Cancer

Board MJ, Reddy SG, Bahary N et al.
J Clin Oncol 2015; 33(13): 1475-1481. doi: 10.1200/JC0.2014.55.7504. PubMed PMID: 25512461.

Komentar

Studie faze Il testujici novou molekulu evofosfamid (TH-302) u pacientl s adenokarcinomem pankreatu byla uverejnéna v kvétnu
v Casopise JCO. Jednd se o hypoxii aktivovany prodrug uvolfujici DNA alkylator bromoisophosphoramide mustard v hypoxic-
kych podminkach. Byl testovén spole¢né s gemcitabinem u nepfedlécenych pacientl s lokalné pokrocilym ¢i metastatickym
adenokarcinomem pankreatu. Pacienti byli randomizovéani do skupin lé¢enych pouze gemcitabinem (1 000 mg/m?), gemcita-
binem + TH-302 v davce 240 mg/m? (G_T240) nebo gemcitabinem + TH-302 v dévce 340 mg/m? (G_T340). Pfi progresi byl po-
volen crossover na gemcitabin. Doba prezZiti bez progrese (PFS) byla signifikantné delsi u pacientd lé¢enych gemcitabinem +
+TH-302 (slou¢ena obé ramena) v porovnani s gemcitabinem samotnym (median PFS 5,6 vs. 3,6 mésice, HR 0,61, 95% Cl 0,43-0,87;
p = 0,005; median PFS pro metastatické onemocnéni byl 5,1 vs. 3,4 mésice). Median PFS pro G_T240 a G_T340 byl 5,6 a 6,0 mésice.
Celkova odpovéd byla 12 %, 17 % a 26 % u pacientl Ié¢enych gemcitabinem, G_T240 a G_T340. Median OS byl pro gemcitabine,
G_T240a G_T3406,9, 8,7 a 9,2 mésice, nebyl vsak zaznamenan statisticky signifikantni rozdil. Dalsi studie nového prodrug v sou-
casnosti probiha ve fazi lll pod ndzvem MAESTRO.

No Increased Risk of Second Cancer after Radiotherapy in Patients Treated for Rectal
or Endometrial Cancer in the Randomized TME, PORTEC-1, and PORTEC-2 Trials

Wiltink LM, Nout RA, Fiocco M et al.
JClin Oncol 2015; 33(15): 1640-1646. doi: 10.1200/JC0.2014.58.6693. PMID: 25534376.

Komentar

Ve studii sledujici populaci vice nez 2 500 pacientu [é¢enych chirurgicky v kombinaci s radioterapii ¢i bez ni pro karcinomy rekta,
endometridlni a vagindIni karcinomy, v niz byl median sledovani 13 let, bylo zjisténo, Ze pacienti, ktefi podstoupili |é¢bu panevni
radioterapii, neméli vy3si incidenci sekundarnich malignit proti tém, ktefi byli |é¢eni pouze chirurgicky. Nicméné pacienti s en-
dometridlnim a rektalnim karcinomem maji 3x vyssi riziko rozvoje sekundarni malignity proti bézné populaci nez by bylo oce-
kavatelné ve vztahu k bézné incidenci ostatnich nadorovych onemocnéni. U pacient(l ve véku < 60 let se tato pravdépodobnost
dokonce zvysila 5,5x. Tato vyssi riziko rozvoje nadoru je s nejvétsi pravdépodobnosti zplsobeno etiologickymi faktory jako jsou
Zivotni styl, zivotni prostiedi a jejich vzajemné interakce s dalsimi vlivy (napt. mezi geny a prostfedim a mezi geny navzajem).
Etiologické faktory, které se podileji na rozvoji primarniho naddoru pravdépodobné také prispivaji k rozvoji dalsich typd malignit.
Dopad Lynchova syndromu na incidenci sekundarnich malignit v této kohorté je omezeny. Odhaduje se, Ze pouze 1-5 % z malig-
nit v neselektovanych skupinach pacientd je spojeno s Lynchovym syndromem.
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Regorafenib Plus Modified FOLFOX6 as First-line Treatment of Metastatic
Colorectal Cancer: a Phase Il Trial

Argilés G, Saunders MP, Rivera F et al.
Eur J Cancer 2015; 51(8): 942-949. doi: 10.1016/].ejca.2015.02.013. PubMed PMID: 25818084.

Komentar

V multicentrické oteviené jednoramenné studii faze Il byl testovan regorafenib v kombinaci s chemoterapii mFOLFOX 6 v 1. linii
|écby metastatického kolorektélniho karcinomu, v ddvce 160 mg 4.-10. den a 18.-24. den kazdych 28 dni. Celkem bylo do analyzy
zahrnuto 54 pacientd, nebyla vsak prokdzana signifikantné lepsi odpovéd proti historickym kontroldm, v kombina¢nim rameni
vsak nebyla zaznamendna ani vyssi toxicita.

Early Tumour Shrinkage as a Prognostic Factor and Surrogate End-point
in Colorectal Cancer: a Systematic Review and Pooled-analysis

Petrelli F, Pietrantonio F, Cremolini C et al.
Eur J Cancer 2015; 51(7): 800-807. doi: 10.1016/].ejca.2015.02.011. PubMed PMID: 25794604.

Komentar

Kolektiv italskych autorl publikoval metaanalyzu tykajici se prognostického hodnoceni ¢asného zmenseni tumoru (early tumor
shrinkage - ETS) u pacient( s kolorektalnim karcinomem. ETS je definovano jako zmenseni tumoru ¢i metastaz alespon o 20 % veli-
kosti nddoru v prvnim restagingu. Autofi provedli systematicky prehled a metaanalyzu publikovanych vysledkd zamérenou na cel-
kové preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS). Bylo analyzovano 21 studii, u nichz bylo zjisténo, Ze pacienti s ETS méli delsi OS (HR 0,58,
95% C1 0,53-0,64; p < 0,00001) a PFS (HR 0,57, 95% Cl 0,47-0,69; p < 0,00001), ve srovnani s pacienty, ktefi neméli takovou nadoro-
vou odpovéd pfi prvnim hodnoceni. Podle zavéru autor( je ETS dobry prognosticky, ale nevhodny prediktivni faktor. Nelze jej vyuzit
pro predikci celkového vysledku [é¢by u pacientli s metastatickym kolorektalnim karcinomem (R =0,37;95% C1 0,31-0,78; p = 0,28).

Alopecia as Surrogate Marker for Chemotherapy Response in Patients with Primary
Epithelial Ovarian Cancer: a Metaanalysis of Four Prospective Randomised
Phase Ill Trials with 5,114 Patients

Sehouli J, Fotopoulou CH, Erol E et al.
Eur J Cancer 2015; 51(7): 825-832. doi: 10.1016/].ejca.2015.01.008. PubMed PMID: 25771433.

Komentar

Netradi¢ni studii je text hodnotici vyznam alopecie a jeji hloubky u pacientek s adenokarcinomem ovarii. Bylo hodnoceno
4 705 pacientek s alopecii z celkového poctu 5 114 pacientek s karcinomem ovarii Ié¢enych chemoterapii zaloZzené na platiné a taxa-
nech, s medidnem poctu cykll 6. Zajimavosti je, Ze u tohoto rezimu nevypadaly vlasy u 2,4 % pacientek, do 50 % vlasového porostu
(grade 1) vypadalo u 2,9 % pacientek a vypadani vlasd nad 50 % vlasového porostu tj. grade 2 bylo zji§téno u 94,7 % Zen. Zeny s niz$im
grade alopecie tj. 0/1 méli kratsi PFS i OS v porovnani s pacientkami s alopecii grade 2. Nicméné pfi posuzovani pouze téch pacientek,
které dokoncily vsech Sest cyklll chemoterapie, se nepodafilo v multivariacni analyze zjistit zadny vyznamny dopad na preziti. Pouze
¢as nastupu alopecie byl hodnocen jako nezavisly prognosticky faktor preZiti — pacientky, u kterych se objevila alopecie grade 2 do
cyklu tfi, méli vyrazné vyssi OS ve srovndani s pacientkami, které mély alopecii pozdéji béhem lé¢by (HR 1,25, 95% Cl 1,04-1,50).

Non-intercepted Dose Errors in Prescribing Anti-neoplastic Treatment:
a Prospective, Comparative Cohort Study

Mattsson OT, Holm B, Michelsen H et al.
Ann Oncol 2015; 26(5): 981-986. doi: 10.1093/annonc/mdv032. PubMed PMID: 25632069.

Komentar

Dansti autofi se vénovali hodnoceni chybovosti vypoctu davky pfi podavani protinddorové 1é¢by. Prospektivni komparativni stu-
die srovndavala podavani protinadorové lécby ve dvou institucich, jedna pouzivala pocitacovy objednavkovy systém, ve druhé
byla tato Ié¢ba predepisovana ve formé papirové preskripce. Jako nezachycend chyba, byl oznacen jakykoliv rozdil roven nebo
vyssi nez 10 % davky znovu spoctené v rdmci studie, proti ddvce podané. Bylo hodnoceno celkem 5 767 rozpist 1écby, 2 677 od
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instituce, kterd pouzivala pocitacové objednavani terapie a 3 090 od instituce, kde byl objednavkovy systém v papirové podobé.
Vzdy byla davka prepoctena adekvatné k protokoliim pouZzivanym v dané instituci, s vyuZitim pacientskych dat. Analyza ukazala
celkové riziko chyby pfi predpisu davek 1,73 na 100 rozpist [é¢by. Vyuzitim pocitacového systému doslo k chybé v 1,60 pripadech
a pfi papirové preskripci v 1,84 pfipadech na 100 rozpist l1écby (OR 0,87, 95% Cl 0,59-1,29; p = 0,49). Bylo identifikovano 15 rliz-
nych druht chyb a ¢tyfi potencialni rizikové faktory. Zadna z chybnych davek nevedla k imrti pacienta. K chybam v predepiso-
vani davky doslo u < 2 % z receptC. Paralelni pocitacovy systém prekvapivé nijak vyznamné nesnizuje celkové riziko chyby davky,
i pfestoze snizuje riziko chyb ve vypoctu, mize viak byt zdrojem dalSich omyld. Doporucenim autor( k prevenci preskripcnich
chyb je snaha soustfedit se na vyvoj integrovanych pocita¢ovych systém, které eliminuji chybovost transkripce dat mezi jednot-
livymi databazemi.

The Distance between Breast Cancer and the Skin is Associated
with Axillary Nodal Metastasis

Eom YH, Kim EJ, Chae BJ et al.
JSurg Oncol 2015; 111(7): 824-828. doi: 10.1002/js0.23898. PubMed PMID: 25847102.

Komentar

Cilem dalsi studie bylo zjistit, zda vzdalenost tumoru prsu od pokozky ovliviiuje riziko rozvoje axilarni metastaz, ipsilateraini re-
cidivu nebo ma vliv na celkové preziti (OS). Bylo hodnoceno celkem 1 005 po sobé jdoucich pacientek s karcinomem prsu, které
podstoupily chirurgicky zakrok v obdobi 2003-2009 na chirurgické klinice St. Mary‘s Hospital v Soulu. Vzdadlenost nadoru ke kazi
byla méfena ultrazvukem od pokozky k nejblizsi hypoechogenni ndbézné strané Iéze. Celkem 603 (68 %) pacientek nemélo axi-
[arni metastazy v lymfatickych uzlindch, u 288 (32 %) byly axilarni metastazy v lymfatickych uzlinach diagnostikovany. Vzdalenost
karcinomu prsu od kiize < 3mm byla hodnocena jako rizikovéjsi pro vznik axilarniho postizeni (p = 0,039), nebyl pozorovén zadny
vyznamny vztah mezi vzdalenosti tumoru prsu od pokozky < 3 mm a ipsilaterdlni recidivou (p = 0,788) ani pfezitim (p = 0,353).

The Night Before the First Day of School

Levy A.
J Clin Oncol 2015; 33(13): 1509-1510. doi: 10.1200/JC0.2014.60.5790. PubMed PMID: 25823733.

Komentar
A kdo by si rad precetl spise filozofictéjsi text, at nalistuje ¢lanek Adama Levyho nazvany The Night Before the First Day of School

v kvétnovém cisle JCO, kratké o to intenzivnéjsi Cteni, nejen pro ty, ktefi maji ¢i méli déti Skolou povinné, ale hlavné o téch, pro néz
néktery z prvnich zZivotnich zazitk( byva i ten posledni, a to se netyka jen détskych onkologickych pacient(.

Ramucirumab versus Placebo in Combination with Second-line FOLFIRI in Patients
with Metastatic Colorectal Carcinoma that Progressed During or after First-line
Therapy with Bevacizumab, Oxaliplatin, and a Fluoropyrimidine (RAISE):

a Randomised, Double-blind, Multicentre, Phase 3 Study

Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL et al.
Lancet Oncol 2015; 16(5): 499-508. doi: 10.1016/51470-2045(15)70127-0. PubMed PMID: 25877855.

Komentar

Ramucirumab je humanni IgG-1 monoklonalni protilatka, ktera je zaméfena na extraceluldrni doménu receptoru VEGF 2.
V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii RAISE byla hodnocena Uc¢innost a bezpec¢nost ramucirumabu v po-
rovnani s placebem v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI (leukovorin, fluorouracil a irinotekan) v 2. linii u metastatického ko-
lorektalniho karcinomu u pacientll s progresi onemocnéni béhem nebo po terapii 1. linie s bevacizumabem, oxaliplatinou
a fluoropyrimidinem. Ramucirumabem bylo lé¢eno 1 072 pacientt (536 v kazdé skupiné) v ddvce 8 mg/kg spolecné s che-
moterapii FOLFIRI nebo kombinaci placebo + FOLFIRI, kazdé dva tydny az do progrese onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity.
Median celkového preziti byl 13,3 mésice (pro pacienty ve skupiné s ramucirumabem) proti 11,7 mésice u skupiny lé¢ené pla-
cebem (p = 0,0219). Ramucirumab spole¢né s FOLFIRI prodlouzil celkovou dobu pfeZiti ve srovnani s kombinaci placebem
a FOLFIRI v ramci 2. linie 1é¢by u pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Obecné byly nezadouci Ucinky lécby
zvladnutelné.
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Treatment with Two Different Doses of Sonidegib in Patients with Locally
Advanced or Metastatic Basal Cell Carcinoma (BOLT): a Multicentre, Randomised,
Double-blind Phase 2 Trial

Migden MR, Guminski A, Gutzmer R et al.
Lancet Oncol 2015. doi: 10.1016/51470-2045(15)70100-2. PubMed PMID: 25981810.

Vismodegib in Patients with Advanced Basal Cell Carcinoma (STEVIE):
a Pre-planned Interim Analysis of an International, Open-label Trial

Basset-Seguin N, Hauschild A, Grob JJ et al.
Lancet Oncol 2015. doi: 10.1016/S1470-2045(15)70198-1. PubMed PMID: 25981813.

Komentar

V kvétnovém ¢isle ¢asopisu Lancet Oncology byly publikovany dvé studie, které se zabyvaly |é¢bou pokrocilého bazoceluldrniho
karcinomu kdze. Prvni z nich pod ndzvem BOLT zkoumala novy lék sonidegib (Odomzo, Novartis). Druhd studie, zndma jako STEVIE,
sledovala informace tykajici se bezpec¢nosti dlouhodobého podavani vismodegibu (Erivedge, Genentech). V obou pfipadech se
jedna o inhibitory signdini drahy Hedgehog. Nez byla zahajena bézna klinicka praxe terapie vismodegibem, byl oznacovan za vy-
znamny pokrok v 1é¢bé téchto pacientd, nicméné jeho Uspéch byl omezen vysokou mirou rezistence s nutnosti preruseni |éCby
kvlli netolerovatelnym vedlejsim Gc¢inkdm. Priibézna zprava studie STEVIE ukazuje, Ze 1é¢ba vismodegibem je sice tolerovéna
u bézné redlné populace pacientd, ale vysokad mira nutnosti preruseni |é¢by a to az u 80 % pacientll je znepokojujici. Profil vedlej-
Sich nezadoucich ucink(l zdstava prekazkou pro stftednédobou a dlouhodobou terapii. V sou¢asné dobé probihaji studie se zamé-
fenim na efekt a toleranci stfidavych davkovacich schémat, coz by mohlo umoznit dlouhodobou snasenlivost.

A Microfluidic Device for Label-free, Physical Capture of Circulating Tumor Cell Clusters

Sarioglu AF, Aceto N, Kojic N et al.
Nat Methods 2015. Published online 18 May 2015. doi:10.1038/nmeth.3404. PubMed PMID: 25984697.

Komentar

Védeckym tymem prof. Tonera z Massachusetts General Hospital (MGH) v Bostonu byl vyvinut novy ¢ip (Cluster-Chip), ktery do-
kaze zachytit klastry cirkulujicich nddorovych bunék (CTC). CTC jsou povazovany za ndstroj tvorby metastaz, mnohé z téchto
klastrd obsahuji markery proliferace nadoru a sou¢asné i imunitni buriky. CTC obvykle tvofi méné nez jedna burika na miliardu
krevnich bunék a CTC klastry jsou jesté vzacnéjsi. Jejich role v metastatickém procesu zatim neni dostate¢né prozkoumana. P¥i-
stroj predstavuje tieti generaci mikrocipQ, které byly vyvinuty tak, aby byly schopny zachytit CTC pfi zachovani jejich molekularni
informace. Prvni dvé generace pfistrojli byly zalozeny na schopnosti zachytit tyto buriky na zakladé informace o povrchovych an-
tigenech, nicméné tyto markery mohou byt ztraceny pravé béhem metastatického procesu. Schopnost izolace neporusenych
klastrd tak umozni peclivé zkoumat jejich roli a porozumét vlastnimu procesu metastazovani.

Personalizing, not Patronizing: the Case for Patient Autonomy by Unbiased
Presentation of Management Options in Stage | Testicular Cancer

Oldenburg J, Aparicio J, Beyer J et al.
Ann Oncol 2015; 26(5): 833-838. PubMed PMID: 25378299.

Komentar

Clanek, na kterém se podilel i ¢len redakéni rady ¢asopisu Klinicka onkologie, pan prof. Ondrus, shrnuje klady a zapory jednotlivych moz-
nych pfistupll (chemoterapie, radioterapie, taktika zvyseného dohledu) k pacientiim diagnostikovanych se zarode¢nymi tumory varlat
v . klinickém stadiu a rizika relapsu onemocnéni. Konstatuje, Ze at jiz s pouzitim protinddorové 1é¢by ¢i bez ni, je dosahovano velmi dob-
rych vysledkd, s dlouhodobym specifickym prezitim cca 99 % pacientl. Nicméné poukazuje na potfebu s pacientem probrat nejenom
moznosti [éCby, v kontextu jeho vlastniho rizika relapsu, a toxicitu [écby, ale zejména pomoci mu v rozhodnuti, coz predevsim mladsim
pacientim muizZe Cinit potize. Autofi konstatuji, Ze nesmi byt opomijeny Zadny aspekt navrzenych postup(, véetné nutnosti intenzivnéjsi
|écby pfipadného relapsu a ¢asto nizké compliance pacientt s protokolem zvyseného dohledu a stresu, ktery jim jeho dodrzovani pfindsi.

Cldnky vybrali a komentovali
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D. a doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.; Masarykiv onkologicky tstav, Brno
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ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Kongenitalni naevus — nékdy nepravem opomijené riziko

Fait V.

Oddeélenti chirurgické onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Kongenitalni naevy jsou relativné malo
casté melanocytédrni projevy, typické
svym vyskytem jiz pfi narozeni, po-

N

Obr. 1. Kongenitalni naevus bez znamek
malignizace.

Obr. 2. Pokrocily melanom v terénu kon-
genitalniho naevu.

mérné rliznorodé morfologie i velikosti,
kolisajici od drobnych znamének az po
rozmérné naevy, pokryvajici velkou ¢ast
pokozky. Jsou obvykle povazovany pre-
devsim za kosmeticky problém, u vel-
kych naevd i s psychickymi dlsledky, ri-
ziko malignizace byva nékdy zbyte¢né
podcefiovano. Pfedevsim u rozmérnych
naevl je pak mnohdy velmi obtizné pfi-
padnou zménu vcas identifikovat.

Na obréazcich demonstrujeme typicky
kongenitalni naevus (obr. 1), a poté dva
fatéIni pfipady pozdni diagnostiky me-
lanomu, vyrUstajiciho z kongenitalniho
naevu.V prvnim pfipadé (obr. 2) je jasné,
Ze pacient stav vyrazné podcenil, za-
timco v poslednim pfipadé (obr. 3) doslo
k malignizaci uvnitf rozsahlého plavko-
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vého naevu, toto se projevovalo témér
pouze ztlusténim stavajiciho ¢asti naevu.
Pfi pokusu o chirurgické feseni jsou nale-
zeny metastatické uzliny v axile i v nad-
klicku a po nékolika tydnech se objevuji
plicni metastézy.

Doporucujeme skutecné co nejcas-
néjsi feSeni kongenitalnich naevu a v pfi-
padech, kdy toto neni mozné, je vzdy
nutné pravidelné sledovani.

Obr. 3. Pacientka s rozsahlym plavkovym naevem s relativné obtizné diferencovatel-
nou malignizaci.
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