Zpravy

ZPRAVA ZE STUDIJNIHO POBYTU
V CROSSCANCER INSTITUTE
V EDMONTONU

VSIANSKA M. o 5
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Ve dnech 1.5.00 az 30.6.00 jsem se ztéastnila dvoumési¢niho
studijniho pobytu v Cross Cancer Institute (CCl) v Edmontonu
v Kanadg, provincie Alberta.

Staz, ktera byla zaméiena na problematiku nadora prsu, se
uskutecnila na pozvani prof. Jeana-M ar ca Nabholtze, ktery je
predsedou a zakladatelem Breast Cancer International Research
Group. Patii k nejvyznamnéjsim osobnostem v oblasti mammarni
onkologie v celosvétovém métitku. Je profesorem vnittniho
|ékaistvi aonkologienaUniversity of Alberta, feditelemjednotky
protransplantacekostni diené v CCl, predsedou Northern Alberta
Breast Cancer Research Program. Je autorem v ice nez 100
publikaci avicenez 230 presentaci. Po témét desetil etém pasobeni
v CCI nyni odchazi na UCLA do USA (Kadlifornie), kde ma
v umyslu vénovat se vyzkumu novych terapeutickych metod
unadort prsu (imunoterapie, genové terapie) ve spolupraci s prof.
Dennisem Slamonem.

Breast Cancer International Research Group (BCIRG) je
prvni akademicka virtualni skupina, celosvétové spolupracujici
napoli mammarni onkologie. Jeji hlavni vyznam spociva v hledani
novych, ucinngjsich terapeutickych postupi cestou testovani
efektivity novych Iéka ajejich kombinaci v klinickych studiich
(v posledni dobé se jeji pozornost soustied’uje zejména naulohu
taxana, herceptinu, vysokodavkované chemoterapie a nové
antiestrogeny). Koncepce skupiny je zalozenanatzké spolupraci
mezi farmakologickymi firmami akliniky.

Edmonton jepaté nejvétsi kanadské mésto, |ezici naobou brezich
North Saskatchewan River v provincii Alberta. V misté dnesniho
Edmontonu byl v roce 1795 spole¢nosti Hudson’s Bay Company
vybudovan Fort Edmonton, ktery byl roku 1892 oficialné povysen
namesto (tehdy s8 000 obyvateli). V dnesnim Edmontonu, ktery
je hlavnim méstem provincie, zije priblizné 900 000 obyvatel.
Mésto je sidlem University of Alberta, ktera byla zalozena roku
1908 a patii k nejlepsim kanadskym i svétovym univerzitam.
V soucasné dobé ma priblizné 6 000 zaméstnanci a 40 000
studentti. Studium na lékarské fakulté je obvykle pétileté,
nasleduje tiileta residentura v oboru vnitini 1ékarstvi a dvouleta
v oboru klinicka onkologie — ta uz probiha v onkologickych
centrech typu CCl.

Cross Cancer Institute je komplexnim onkologickym centrem,
poskytujicim sluzby pro oblast Severni Alberty, soucasné je
centrem vyzkumnym a vzdélavacim. Je jednim z nejvétsich
onkologickych center v Kanadg. Patti spolusUniversity Hospital
ke skolicim zafizenim lékarské fakulty, probiha zde vyuka
studentii i residentt v oboruklinické onkologie, Iékati ze zahranici
sem prijizdéji za ucelem studijnich pobytd. CCl zaméstnava
odborniky v oborech klinické onkologie, radiaéni onkologie,
patologie, pediatrické onkology, gynekologické onkology,
chirurgy a dalsi. Je zde pomérné kvalitni laboratorni zazemi,
osetiovatelsky personal, specialisté v oborech vyzivy,
psychologové, specialni tym pro podpirnou péci atstavni lékarna.
Ustav disponuje 44 lazky standardni péce a 10 luzky najednotce
pro transplantace kostni diené. Byl dosud hlavnim centrem
BCIRG, znéhoz byly ¥izeny mezinarodni klinické studie zameérené
na mammarni problematiku (po odchodu prof. Nabholtze bude
hlavnim centrem UCLA, Edmonton vsak nadale zistane
vyznamnym centrem pro Kanadu).

Kliniéti onkologové v CCI pracuji najednom ze dvou oddéleni:
Dept. of Medicine nebo Dept. of Medical Oncology. Rozdéleni je
spise formalni, oddéleni se nijak zvlast nelisi a velmi uzce
spolupracuji (anaobou oddélenichjsouléceny pacientky snadory
prsu). Mojestaz probihalav Dept. of M edicine, ktery zaméstnava
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13 klinickych onkologt a 4 lékafe v residentském programu.
Kazdy |ékar se obvykle specializuje na 2 topiky: mamma-GIT,
mamma-ORL oblast a podobné. Vzhledem k tomu, ze jde
okliniku, t¢mét kazdy |1ékai je zaroven zaméstnancem university.
Nutno dodat, Ze tato onkologicka oddéleni nemaji vlastni luzka.
Praceklinickych onkologa v CCl jetotiz z velké ¢asti ambulantni:
chemoterapie je vétsinou podavana ambulantné na stacionafi,
pacienti dojizdgjici ze vzdalengjsich oblasti vyuzivaji moznost
ubytovani v hotelu, ktery je soucasti univerzitni nemocnice.
V ustavu jsou sice 2 |izkova oddéleni, disponujici celkem 44
lazky, tato vsak poskytuji zazemi viem oddélenim ambulantnim
(tedy i radiacni onkologii, paliativni péci apod.) a vétsinou jsou
tam hospitalizovani pacienti sezavaznymi komplikacemi poléchg,
které nelze zvladnout ambulantné. O hospitalizované pacienty se
stargjilékati ztymu podpirné pécearezidenti, kliniéti onkologové
jsou volani nalazkové oddéleni pouze jako konsiliafi.
Organizace ambulantniho provozu v CCl m¢ velmi zavjala
V ustavuje celkem 6 ambulantnich podjednotek (areaA-F), kazda
svlastni recepci avlastni administrativni pracovnici, zodpovédnou
zaorganizaci provozu, objednavani pacienti apod. V ramci kazdé
podjednotky pracuji 1-2 Iékati a 1-2 sestry, ktefi maji k dispozici
4 vysetrovaci boxy, kde probiha vlastni kontakt spacienty ajejich
ptibuznymi. Velmi dulezité je, ze Iékar ma moznost hovofit
s pacienty a jejich rodinami ve vysetiovaci mistnosti 0 samoteé,
bez pritomnosti dalsiho personalu, béhem tohoto rozhovoru nejsou
nikymani¢im vyrusovani (v mistnosti neni telefon). V porovnani
s¢eskym onkologem maze Iékat jednotlivym pacientim vénovat
mnohem vice ¢asu (obvykle 30 minut i vice, novym pacientim
tiebai 60 minut). Na kontroly vé&tsina onkologickych pacientt
prichazi v doprovodu rodinnych piislusnikii (coz je velmi dobré
z psychologického hlediskaanavic tento systém $etif ¢as|ékatt,
ktefi nejsou nuceni opakovat informace zvlast’ pacientovi azvlast’
dalsim ¢lenam rodiny). Pt vysetteni je maximalné respektovana
mira soukromi pacienta. Pacienti pro nas nezvykle aktivné
pristupuji k rozhodovani o terapii na zakladé informaci
poskytnutych lékarem (k dispozici maji také neuveritelné mnozstvi
informacnich letaki o vsech typech vysetteni, o toxicité riznych
chemoterapeutickych rezimt apod.), |ékar zaujima spise pozici
konzultanta pti vlastnim rozhodovani pacienta. Hodné pacienti
vyuziva k ziskani informaci internet, spontanné projevuji zajem
oucast v klinickych studiich, podobné jako pacienti u nasseéasto
ptaji také na aternativni terapii. Prace klinickych onkologt je
velmi usnadnéna existenci specializovanych tyma, fesicich napt.
upravu anal getické medikace, antiemetickou terapii, vyzivu apod.
(tedy problémy, které nemusi nutné fesit specialista klinicky
onkolog). Dalsi usnadnéni predstavuje minimalni zatéz |ékara
administrativou (diky moznosti vyuzivat diktafony). Takto
ziskavaji onkologové vétsi prostor pro vlastni vzdélavani
avyzkumnou praci.

Péce o pacientky s nadory prsu: Jak uz jsem uvedla, probiha
také vétsinou ambulantné. Narozdil od praxe napiiklad v MOU,
mammarni ambulance v CCI jsou uréeny vyhradné pro
onkologické pacientky, neprobiha tam tedy ani screening ani
observace benignich onemocnéni prsu. Existuji zde tfi typy
ambulanci: pro nové pacientky pfichazejici po chirurgickém
vykonu ke zvazeni dalsiho postupu, pro pacientky v pribehu
adjuvantni terapie a pro pacientky s pokro¢ilym onemocnénim.
Vsechny tyto ambulance pracuji v souladu s rozhodnutimi
odbor nych komisi pro danou problematiku, které podobné jako
u nas tvori tym specialisti (onkologové, radioterapeuti,
radiodiagnostik, patolog, externi konsiliar z chirurgie). Komise
zasedaji bez pritomnosti pacientek pravidelng trikrat tydné —
jednou indika¢ni komise pro nové pacientky, resici otazky
adjuvantni terapie, a dvakrat komise pro pacientky s progresi
onemocnéni. Pacientky, probirané na schiizkach téchto komisi,
jsou zvany bezprostredné po skonéeni jednani komise do
ambulanci, kdejsoujimjejich osetiujicimékafem sdéleny zavéry
adoporuceni komise. Tento systém semi velmi libil, nebot’ prinasi
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benefit obéma stranam — Iékaram i pacientam. Lékati méli vice
prostoru k oteviené diskusi pied vlastnim rozhodnutim o dalsi
Iécbe, mladsi kolegové byli ¢asto vyzyvani k vyjadieni vlastniho
nazoru. Pacienti nebyli traumatizovani kontaktem s mnoha
neznamymi lidmi anedostatkem ¢asu na objasiiovani doporuceni
komise.

Bé&hem svého pobytu v Edmontonu jsem n¥éla piilezitost blize se
seznamit také s¢innosti tymu odbor nika pro podpir nou péci pod
vedenim Dr. Sharon Watanabe. Uvédomila jsem s vyznam
existencetakového specializovaného tymu pro onkol ogicky ustav.
Naplni prace jeho ¢lend je jednak komplexni péce o pacienty na
lazkovych oddéleni (kromé ordinace vlastni onkologické lécby,
ktera bylasamozigjmé v kompetenci klinickych onkologi), zeména
upravamedikace (hlavné anal getické, antiemetické apod.), aletaké
konsilia pro ambulantni pacienty klinickych onkologd, u nichz se
objevi zdravotni problémy, které nemusi nutné fesit onkolog.
Zajimavé bylo tc¢astnit se ambulantnich konsilii pro pacienty
zjinychustavii (vEtsinou sejedna o pacienty po vyéerpani moznosti
onkologické terapie). Tito pacienti jsou ptiblizné napil dneumisténi
na jednoltuzkovy pokoj v CCl a béhem této doby je postupné
navstévuji rizni specialisté — dietni sestra, rehabilita¢ni sestra,
socialni pracovnice, pastoratni asistentka, onkolog alékat z tymu
podpiirné péce. Hovori s pacientem ojeho problémech apotiebach;
ve spolecné diskusi s ostatnimi ¢leny tymu posléze doporuci
optimalni postup dalsi péce, jehoz hlavnim cilem je piredevsim
Zlepseni kvality zivota pacienta.

V ramci pracovni doby maji zaméstnanci CCl piilezitost
pravidelng seugastnit riznych prednasek aodbor nych seminari:
medical oncology resident noon rounds— konaly sekazdé pondéli,
prednasejicimi byli rezidenti v klinické onkologii, zpravidlabyla
prezentovana zajimava kazuistika, nasledovala teoreticka
prednaska o dané problematice, grand oncology rounds — kazdé
utery, seminarebyly viceoficialni, fe¢niky byli ¢asto hosté zjinych
ustavii, medical teaching sesions - konaly se pravidelné v patek
odpoledne, jednal o seoedukacni prednasky prolékate pipravujici
senaatestaci z klinické onkologie, vzdy byl probiran ngjaky vetsi
celek (napt. nadory stitné Zlazy, vysokodavkovana chemoterapie
apod.), nasledovala diskuse | ékarii s prednasejicim, ktera byla
velmi tvaréi. Prvnich dvou typu prednasek se ucastnili Iékati
i sestry. Obecné nutnotici, zeonkologové v Kanadé maji v prabehu
pracovni doby prilezitost acaspravidelné seucastnit nesrovnatel né
vétsiho poétu edukacnich akci, nez onkologové u nas.

Béhem staze jsem méla také jedine¢nou piilezitost seznamit se
blize s organizaci klinickych studii v CCl. Zjistila jsem, ze
zatimco standardni terapeutické postupy v Kanadé jsou velmi
blizké nasim, zasadni rozdil jev tom, ze priblizné 80-90% pacienta
je zatazeno do raznych klinickych studii. Pacientim je vzdy
nabizenasoucasné standardni i studiova |écba, piekvapive vysoké
procento pacienti se viak nakonec rozhodne pro uéast ve studii.
Diky aktivitam prof. NabholtzeaBCIRG prevazuji klinické studie
uréené pro pacientky s nadory prsu, v ustavu je hlavni
randomiza¢ni centrum pro BCIRG studie. Vlastni organizace
klinickych studii jevelmi dobtevytesena: CCl ma k dispozici tym
17 vyzkumnych sester, z nichz kazda je zodpoveédna za priblizné
3-4 klinické studie, sestry maji dokonaly piehled o studiovych
pacientech, aktivné pfichazeji za pacienty pti kazdé kontrole na
ambulance ahovoii snimi o toleranci studiové [é¢by, samostatné
vypliuji studiové protokoly. Personal ni zajisténi klinickych studii
je vskutku zavidénihodné.

Mym supervisorem béhem celého studijniho pobytu byl dr. John
Mackey, ktery je asistent-profesorem klinické a experimentalni
onkologie na University of Alberta, zastupujicim predsedou
BCIRG a predsedou Northern Alberta Breast Cancer Research
Program. Pracuje jako klinicky onkolog v CCl od roku 1994, je
specializovan na terapii nadora prsu a ORL oblasti. Publikuje
v fad¢ prestiznich onkologickych ¢asopisi, je ¢lenem nékolika
profesnich organizaci véetné RCPSC, ASCO, CAMO, AACR.
Jeho hlavnim zajmem jsou klinické studie zaméiené na
systémovouterapii nadora prsu adalelaboratorni vyzkum faktort,
ovliviujicich rezistenci nadorovych bunék naonkol ogickoulécbu
(chemoterapii i hormonoterapii). M4 kromé klinického vazku
i dalsi uvazek v laboratori experimentalni onkologie.

Méla jsem prilezitost spolupracovat s nim na vyzkumném
projektu, studujicim mechanismy rezistencenador ovych bunék
na terapii nukleosidovymi analogy. Jedna se o dlouhodoby
vyzkumny projekt (do néhoz je zapojen od roku 1997), zalozeny

na spolupraci s Membrane Transport Group, coz je
interdisciplinarni vyzkumna skupina, zamétena na studium
molekularnich a buné¢nych mechanismu transportu latek pres
plazmatickou membranu bunék. V posledni dobé se vénuje
predevsim otazce rezistence nadorovych bunék na gemcitabin
a capecitabin. Protoze biochemické cile téchto nukleosidovych
analog jsouintracelularni, obvykleprvnimkrokemv mechanismu
cytotoxicity je prostup presplazmatickou membranu. Gemcitabin
aostatni nukleosidy jsou hydrofilni takze nejsou schopny pronikat
pies plazmatickou membranu cestou pasivniho transportu, fj.
volnou difuzi. Efektivni vstup do buriky tedy vyzaduje pritomnost
specializovanych proteint pro transport nukleosidu (nucleoside
transporter proteins, NT proteiny) v plazmatické membrang.
Doposud byly identifikovany 2 strukturalng odlisné skupiny
proteind, znacené ENT aCNT podletoho, zda zprostiedkovavaji
ekvilibrativni (E), tj. rovnovazny ¢i koncentrativni (C) NT proces.
Klasifikace NT aktivit Je zalozena na funkénich
a farmakologickych charakteristikach, véetng transportnich

Human nucleoside transporter proteins (hNT’s)

hCNT hENT
zakladni koncentrativni, ekvilibrativni,
charakteristika orientace dovniti buiiky rovnovazné, obousmerné
vyskyt omezené pro specializo- prakticky ve viech
vané typy bunek typech bungk
permeans relativné uzka selektivita akeeptuji jak puriny tak

pro nukleosidy jako permeans  pyrimidiny jako permeans

Nat/nukleosid synport po
smeru koncentrasniho
gradientu Nat+ aproti sméru
gradientu nukleosidu

transport nezivisly naNat+

princip transportu

struktura 650 aminokyselin 450 aminokyselin
14 transmembranovych domén 11 transmembranovych domén
hCNT1 - preference hENT1 - ekvilibrativné
podskupiny pyrimidinovych nukleosidi senzitivni (es)
hCNT2 - preference hENT2 — ekvilibrativné
purinovych nukleosidi nesenzitivni (ef)

citlivost k NMBPR az navyjimky necitlivé hENT1 - inhibovany

(nitrobenzylmerkap-  k vysokym koncentracim nanomolarnimi koncentracemi
topurinribonukleosid, NMBPR, tj. méné nez10uM ~ NMBPR, tj. méné nez 5 nM
pevné vazany hENT?2 - necitlivé k nizkym
inhibitor hENT1) koncentracim NMBPR,

tj. méné nez 1uM

mechanism, selektivité propustnosti asenzitivité k nanomolarnim
koncentracim nukleosidovych a non-nukleosidovych inhibitord.
Rozdily mezi ob&ma skupinami piehledné priblizuje tabulka:
Bylo prokazano, ze defekt hENT1 je spojen svysokou rezistenci
na toxicitu gemcitabinu in vitro, zatimco vztah mezi hENT1
aktivitou atoxicitou capecitabinu je nezramy. Dosud neexistovala
zadna metoda umoznujici kvantitativné hodnotit hENT1
umalignich bunek solidnich nadora. Vyzkumnému tymu vedeném
dr. Mackey sepodeatilo pripravit specialni protil atku, diky které |ze
imunohistochemicky stanovovat kvantitativri zastoupeni hENT 1
proteind v plazmatické membrang bunék karcinomu prsu i jinych
nadori. Bylavysetrovanataké mozna souvislost hENT1 intenzity
s patologickymi charakteristikami nadorové tkané (histologickym
grade, vaskularni invazi, velikosti tumoru, stavem hormonalnich
receptori) éi klinickymi charakteristikami (stadiemtumoru, vékem
pacientky, DFS, 0S). Vydedky tohoto vyzkumu budou
publikovany naBreast Cancer Conferencev San Antoniov prosinci
2000 formou posteru, najehoz piipravé jsem se podilela

Krom¢ tohoto projektu se dr. Mackey zabyva i studiem
metabolismu tamoxifenu a jeho moznym vlivem na rezistenci
k terapii antiestrogeny u pacientek s metastatickym karcinomem
prsu ataké srovnavanimucinnosti jednotlivych antiestrogend. Dr.
Mackey je priznivé naklonén mozné spolupraci s nasim tistavem
v budoucnu, zefména na spolecnych projektech v oblasti
prediktivni onkologie alékové rezistence.

V zavéru studijniho pobytu jsem se zicastnila 29 | nter national
BCIRG Confer ence, ktera seskonaavednech 25.-28.¢ervna2000
ptimo v Edmontonu. Na konferenci byl prezentovan uceleny
piehled o novinkach napoli diagnostiky aterapie karcinomu prsu
b&hem poslednich 2 et, informace oefektivité novychléki ajegich
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kombinaci, o vysledcich klinickych studii. Konference byla na

velmi dobré trovni a pro mé¢ osobné byla vitanym shrnutim

arozsitenim zkusenosti ziskanych béhem staze v CCl.
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