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Zvysujici se pocet dlouhodobé preZivsich po onkologické terapii celi pozdnim nasledkiim lé¢by véetné zvyseného rizika roz-
voje metabolického syndromu. V tomto ¢lanku se zabyvame patofyziologii rozvoje metabolického syndromu po prodélané
protinddorové terapii a nastifujeme moznosti prevence v rdmci komplexni péce o pacienta. S ohledem na moznost prevence

metabolického syndromu je vhodné pro pacienty ve zvyseném riziku zajistit screening, efektivni sledovani a ¢asné zahdjeni

terapie jednotlivych slozek metabolického syndromu.
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Anti-cancer therapy-induced metabolic syndrome

The increasing number of long-term survivors that underwent the anti-cancer therapy faces the late treatment-related adverse

effects and the increased risk of developing metabolic syndrome. This article defines the pathophysiology that underlies
development of anti-cancer therapy-related metabolic syndrome and outlines the possibility of optimisation of comprehen-
sive care focusing on prevention. Considering the preventability of metabolic syndrome, effective screening and follow-up

appropriate for patients at increased risk of related adverse events should be established. Subsequently, early initiation of
therapy targeting the hallmarks of metabolic syndrome may ease its manifestation in long-term perspective.
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Uvod

Diky efektivnéjsi kombinované protinddorové léc¢bé a aplikaci mo-
dernich postupt se prodluzuje doba pfezivani onkologickych pacientd.
Cilem toho ¢ldnku je upozornit na rostouci pocet osob ve zvyseném
riziku rozvoje metabolického syndromu, kdy jejich identifikace, stratifi-
kace dle rezimu protinddorové terapie a cilené sledovani by mély vést
k redukci morbidity a mortality z kardiovaskularnich pficin.

Patofyziologie metabolického syndromu

Z3klad k soucasné klinické definici metabolického syndromu polozil
G. M. Raeven v roce 1998, kdyZ si v souvislosti s inzulinorezistenci vsiml
kombinace faktord, které jej ¢asto doprovazi: vyssi krevnitlak a typicka dys-
lipidemie, tedy vyssi hladina triglycerid( a nizsi hladina HDL cholesterolu (1).

Problematickou se v sou¢asné dobé jevi nomenklaturni nejednot-
nost definic metabolického syndromu od definic zazitych, jako jsou
definice NCEP ATP Il nebo WHO definice, az po novéjsi, jako je ,Lipid

accumulation product”, ktera je dle nékterych studii dobrym predik-
torem rozvoje metabolického syndromu (2, 3).

Rada definic se lif v tom, ktery z faktort je podminéné obsazen, aby
byla naplnéna pozadovana kritéria pro jednotlivé definice. Nejcastéji
pouzivanou definici v Ceské republice je Harmonizovana definice
metabolického syndromu z roku 2009, kde nenf ani jeden z faktor(
podminény a k napInéni definice je postacuijici, aby byly spinény libo-
volné tfi z péti kritérif, viz tabulka 1.

Tab. 1. Harmonizovand definice metabolického syndromu z roku 2009 (4)

Obvod pasu >102cm >88.cm
(muzi) (Zeny)
Triglyceridy (nebo specificka lécba) > 1,7 mmol/|

< 1,0mmol/l | < 1,3 mmol/l
(muzi) (zeny)
Krevni tlak (nebo specificka lIécba) > 130/> 85
Glykemie na lacno (nebo diabetes mellitus) | >5,6 mmol/I

HDL-cholesterol (nebo specificka lIécba)
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Metabolicky syndrom pfedstavuje protrombogenni, prozanétlivy
stav a tukova tkdn je povazovdana za biologicky velmi aktivni endokrinni
orgén (5). V zavislosti na hodnoté nutri¢niho pfijmu pak tukové tkan
podléhd hypertrofii, ¢imz se jeji cévni zasobenf stavd nedostatec-
nym, dochdzi k hypoxii a atrakci makrofadgt s produkei prozénétlivych
mediatord, jako tumor nekrosis faktoru a, interleukinu 6 ¢i inhibitoru
aktivatoru tkanového plazminogenu-1, jeho? elevované hodnoty jsou
asociovany s protrombogennim stavem (6, 7). Vysoké hladiny interle-
ukinu 6 jsou asociovany s akcelerovanou aterosklerézou (8) a tumor
nekrosis faktor a hraje roli v fadé kardiovaskularnich onemocnéni véetné
srde¢niho selhani (9).

U pacientd s metabolickym syndromem je naopak pozorovéna
hladiny negativné koreluji s objemem pasu, mnozstvim visceralniho
tuku a hladinou inzulinu (10). Adiponektin inhibuje proaterogenni
molekuldrnf cesty zahrnujici adhezi monocytd k endotelidinfim burnkam,
vychytavani oxidovanych LDL ¢4stic prostiednictvim scavengerovych
receptord a inhibici proliferace hladkosvalovych bunék (11), zaroven
inhibuje glukoneogenezi v jatrech (12). Nékteré studie uvadéjf asociace
nizkych hladin adiponektinu s infarktem myokardu a progresi kalcifikacf
koronarnich arterii (13, 14).

Epidemiologie metabolického syndromu
u pacientii po prodélané protinadorové terapii
Metabolicky syndrom je na jedné strané spjat s vyssi pravdépo-
dobnosti vyskytu urcitych druhd onkologickych onemocnénti, jako je
kolorektalni karcinom ¢i karcinom prsu. Na druhou stranu po protina-
dorové terapii existuje vys3si pravdépodobnost rozvoje metabolického
syndromu, coz se s ohledem na délku prezivani pacientl po prodélané
protinddorové terapii stava vyznamnym tématem (15, 16). Pfezivan({
onkologickych pacientl se li$i v zavislosti na druhu onemocnéni, stadia
v dobé diagndzy ¢i pohlavi pacienta. Z analyzy dat ceskych registr(i z let
2005-2008 vyplyva, ze pravdépodobnost pétiletého preZiti se u fady
diagndz zvysuje a obecné dosahuje pres 50% (az na vyjimky, jako je
karcinom pankreatu, plic apod.). Mezi onkologické diagndzy s nejvyssi
pravdépodobnosti pétiletého preZiti patff Hodgkinova choroba (87 %),
karcinom prostaty (82 %), karcinom prsu (809%) a testikuldrni karcinom
(949%). U déti pak v priméru pétileté preziti, bereme-li v Uvahu jakou-
koliv z onkologickych diagnodz, pfesahuje 80% (17-19).
Epidemiologicka data stran vyskytu metabolického syndromu po
protinddorové terapii u détskych onkologickych pacientt se rdzniv za-
vislosti na typu onkologického onemocnéni a druhu zvolené protinado-
rové terapie. Nicnéné pro ilustraci zjisténa prevalence metabolického
syndromu u pacientd po prodélané transplantaci hematopoetickych
bunék byla 32%, coz je signifikantné vice nez u bézné pediatrické
populace (v zavislosti na typu definice a vybrané vékové kategorie
se prevalence metabolického syndromu pohybuje mezi 2-5 %) (20).
Velkd analyza k epidemiologii metabolického syndromu po prodéla-
né protinddorové terapii v dospélosti byla provedena v Asii v roce 2016,
kde celkova prevalence rozvoje metabolického syndromu u pacientd
po absolvované protinddorové terapii byla 1,56 vyssi vici kontrolam.
Tato prevalence byla vy3si zejména u pacientl po prodélané terapii
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kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, plic, prostaty, mo¢ového
méchyre a stitné zlazy (21). U pacientek, které byly lé¢eny pro karcinom
prsu je sledovan narlst hmotnosti a také je v této skupiné vyssi procento
pacientek s diagnostikovanym metabolickym syndromem (50 9% vs. 36 %
v kontrolni skuping), kterd protinddorovou terapii neabsolvovala (22, 23).

Specifika patofyziologie metabolického
syndromu u pacientii po prodélané
protinadorové terapii v détstvi

Jedny z prvnich studif, které si viimly souvislosti rozvoje metabolic-
kého syndromu po protinddorové terapii, se tykaly zejména pacientd
v détském veku, poté se objevily i studie popisujici podobné dopady
protinddorové terapie u dospélych. Napfiklad pacienti po prodélané
leukemii v détském véku se castéji potykali s obezitou a v roce 1996
Talvensaari a kol. popsali u téchto pacientd vyssi pravdépodobnost
manifestace metabolického syndromu (24, 25).

U déti se dominantné na rozvoji metabolického syndromu podili
naruseni endokrinnich systémd pdsobenim chemoterapie ¢i radiote-
rapie a tim zasaZeni drah metabolickych a rlstovych. Détsti pacienti
po absolvovani ozéfeni hlavy pro ALL & tumor mozku maji vyssi riziko
rozvoje obezity, napt. po ozafenf vice nez 20 Gy byl pomér 3ancf ve
srovnanf se sourozenci 2,5x vy3si (26, 27).

Radioterapie, a to zejména na oblast hlavy, je v korelaci se vzestu-
pem BMI a predpoklada se, Ze tento efekt je zplsoben poklesem hladin
rdstového hormonu, a to pravdépodobné pfimym poskozenim osy hy-
potalamus—hypofyza aplikovanou davkou zareni. Nedostatek riistového
hormonu byl prokdzan i v souvislosti s intrathékalné podanym metotre-
xatem, pfipadné i po samostatné podané chemoterapii (28, 29). Jednou
z funkci rdstového hormonu je stimulace proteosyntézy, vychytavani
glukdzy perifernimi tkdnémia mimo jiné pfispiva k lipolyze. Jeho nedo-
statek pak mUze pfispivat k rozvoji atypické distribuce tuku, sarkopenii
a tyto diskrepance pak mohou mit dopad na naruseni metabolismu
glukodzy a ve findle vést k rozvoji metabolického syndromu (30-33).
Prozatim existujf jen velmi malé studie, kde u détskych pacientld po
ukoncené onkologické terapii podavali substituci rdstovym hormonem.
Jedna se napfiklad o malou studii s osmnacti pacienty po prodélané
akutni lymfoblastické leukemii s prokdzanym nedostatkem rdstového
hormonu, kdy po dvou letech substituce poukdazali zlepseni ejekenf
frakce levé komory a snizenou incidenci metabolického syndromu (34).

Déle i pfimy vliv radioterapie na oblast pankreatu se spolupodili
na rozvoji metabolického syndromu u détskych pacientl. Pacienti,
kteff v détstvi absolvovali celotélové ozafeni, majf 12,6x vyssi riziko
rozvoje diabetu mellitu oproti sourozenclim a v ptipadé radiace na
oblast abdominalni je to 3,4x vyssi riziko (35). | v dalsich studiich byla
prokédzana na davce zavisla souvislost mezi radiaci na oblast pankreatu
a rizikem rozvoje diabetu — pravdépodobné tedy pfimym pUlsobenim
radia¢niho zareni. Obdobné souvislost prokézali i v pfipadé abdomi-
nalniho ozafovani pro Hodgkindv lymfom (36). V malé analyze pacient
po prodélané RT na abdominalni oblast v détstvi nemél ani jeden
z pacientl vice nez jeden typ protilatek proti beta burikdm pankreatu,
zfejmé tedy etiologie rozvijejictho se diabetu mellitu po RT nebude na
autoimunitnim podkladu (37).
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