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      Úvod

      Pokroky v moderní medicíně vedou ke zkvalitňování protinádorové léčby a nabízejí onkologickým pacientům perspektivu návratu do běžného života. Stále častěji se však setkáváme se zhoubnými nádory u žen či mužů, kteří dosud nesplnili své reprodukční plány. Možná ztráta reprodukčního potenciálu po ukončení onkologické léčby je nemocnými vnímána jako jedno z klíčových témat. Ochraně reprodukčních funkcí onkologických pacientů se věnuje relativně mladý interdisciplinární obor – onkofertilita.

      Rozvoj laboratorních metod asistované reprodukce nám dnes umožňuje uchování embryí, oocytů či ovariální tkáně téměř u všech pacientek před onkologickou léčbou. Zavedení tzv. vitrifikace neboli metody rychlého zmražení zlepšilo výsledky kryoprezervace oocytů a nabízí možnost zachování plodnosti rovněž u žen bez trvalého partnera. V případě geneticky podmíněných onemocnění, např. u mutací genu BRCA, jsme schopni pomocí preimplantační diagnostiky ověřit případné postižení embryí.

      U mužů zůstává zlatým standardem kryoprezervace spermatu, která je však možná pouze u pacientů v postpubertálním věku. U prepubertálních chlapců se jako slibná metoda do budoucna jeví možnost uchování testikulární tkáně.

      Klíčovou roli v období diagnózy zhoubného onemocnění, jež je pro pacienty velmi stresující, hraje spolupráce onkologů a pracovníků centra asistované reprodukce. Pacienti by měli být co nejdříve odesláni do specializovaného centra asistované reprodukce a informováni o možnostech ochrany reprodukčních funkcí. Časový faktor je rozhodující zvláště u žen, u nichž ve většině případů vyžaduje odběr oocytů předchozí hormonální stimulaci. Stimulační protokoly používané v současné době nevyžadují nutnost významného odkladu plánované léčby, a nepředstavují tedy pro pacientku nebezpečí z prodlení.

      V následujících kapitolách bude čtenář seznámen se základními principy tohoto podoboru asistované reprodukce, s aktualitami a možnostmi aplikace pro klinickou praxi.

      Kniha je určena především pro lékaře v oboru asistované reprodukce, věříme však, že bude přínosem i pro pracovníky onkologických oborů. Cílem publikace je zvýšit povědomí o této často opomíjené problematice a zlepšit vyhlídky na návrat onkologických pacientů do plnohodnotného života.

      
        autoři
      

    

  
    
      1Metabolismus a biosyntéza ženských reprodukčních hormonů

      Schéma menstruačního cyklu je znázorněno na obrázku P1.

      1.1Gonadoliberin

      Klíčovou roli v řízení menstruačního cyklu hraje hypothalamem secernovaný neurohormon gonadoliberin (GnRH). Poločas gonadoliberinu je 2–5 min. Jeho hlavní funkcí je produkce gonadotropinů a up regulace receptorů GnRH. Proces up regulace je závislý na přítomnosti estrogenů a pravděpodobně je potencován přítomností progesteronu. V dospělosti je GnRH produkován pulzatilně, vlivem předpokládaného hypothalamického centra, tzv. generátoru GnRH-pulzů.

      1.2Gonadotropiny

      V odpovědi na frekvenci pulzů jsou v buňkách předního laloku hypofýzy secernovány gonadotropiny – FSH (folikulostimulační hormon) a LH (luteinizační hormon). Nízká frekvence pulzů vede k sekreci FSH, vysoká k sekreci LH. Poločas rozpadu FSH je 3 hod, LH 30 min. Syntéza gonadotropinů je ovlivňována pomocí zpětné vazby, na níž se podílejí ovariální hormony a systém inhibin–aktivin–folistatin.

      FSH se podílí na vývoji a růstu ovariálních folikulů, receptory pro FSH jsou lokalizovány především na granulózních buňkách ovaria. Receptory pro LH jsou lokalizovány na tekálních a luteálních buňkách. Hlavní úlohou LH je řízení procesů vedoucích k ovulaci. LH udržuje funkci žlutého tělíska a zvyšuje produkci androgenů. Jeho působení je nezbytné i pro vývoj folikulů.

      1.3Ovariální steroidy

      Hlavním zdrojem pro syntézu ovariálních steroidů je sérový cholesterol. Molekula cholesterolu má 27 uhlíků, po odštěpení postranního řetězce vzniká výchozí látka steroidní syntézy s 21 uhlíky – pregnenolon.

      1.3.1Estrogeny

      Hlavním estrogenem tvořeným v reprodukčním období ženy je estradiol. Vzniká aromatizací testosteronu a androstendionu. Hlavním místem produkce androgenů v ovariu jsou tekální buňky (vlivem LH). Klíčovým enzymem konverze androgenů na estrogeny je aromatáza granulózních buněk ovaria, jejíž činnost je řízena FSH.

      Mezi primární účinky estrogenů řadíme trofický vliv na tkáně genitálního systému a proliferaci funkční vrstvy sliznice endometria. Ve tkáni prsu působí jako primární mitogen. Mezi další extragenitální vlivy estrogenů řadíme osteoanabolické účinky na kostní tkáň a protrombotické vlivy. Estrogeny příznivě ovlivňují metabolismus sacharidů a lipidů a mají pozitivní vliv na nervové tkáně.

      1.3.2Progesteron

      Progesteron je hlavním steroidem luteální fáze menstruačního cyklu. Je produkován luteálními buňkami. Luteální buňky jsou přechodným typem buněk a vznikají konverzí buněk granulózy vlivem preovulačního zvýšení koncentrace LH. Řídicí vliv na luteální buňky má LH.

      Hlavním účinkem progesteronu je zástava proliferace endometria a jeho sekreční transformace. Progesteron působí na hypothalamické termoregulační centrum a zvyšuje bazální teplotu.

      1.4Systém inhibin–aktivin–folistatin

      Tyto peptidy jsou produkovány buňkami granulózy, ale i řadou dalších tkání.

      1.4.1Inhibin

      Inhibin negativní zpětnou vazbou snižuje produkci gonadotropinů, zejména FSH, a podílí se na procesu selekce dominantního folikulu. Je produkován granulózními buňkami ovaria.

      Inhibin B dosahuje nejvyšší koncentrace uprostřed folikulární fáze, je tedy markerem funkce granulózních buněk. Inhibin A dosahuje maxima uprostřed luteální fáze a koreluje s funkcí corpus luteum.

      1.4.2Aktivin

      Působí lokálně parakrinně a apokrinně (v hypofýze, ovariu apod.). Zvyšuje syntézu FSH, folistatinu a množství receptorů pro GnRH.

      1.4.3Folistatin

      Je tvořen mimo ovariální tkáň. Působí pravděpodobně jako vazebný protein pro aktivin.

    

  
    
      2Vývoj folikulu

      Vývoj folikulů začíná již časně intrauterinně (obr. P2). Primitivní pohlavní buňky gonocyty vycházejí z kmenových buněk endodermu žloutkového váčku. Po dosažení genitální lišty se gonocyty velmi rychle dělí. Nejvyššího počtu je dosaženo okolo 20. týdne intrauterinního vývoje (6–7 × 106). Posléze se na regulaci počtu zárodečných buněk začíná podílet i atrézie. V období porodu dosahuje počet oocytů 1–2 milionů.

      Až do období puberty dochází k dramatickému poklesu množství oocytů, v ovariích se jich nachází jen okolo 300 000–500 000. K ovulaci jich během fertilního období ženy dospěje jen 400–500. V průběhu celého fertilního období ženy dochází k neustálému vývoji a dozrávání části folikulů. Nastává tak pokles zásoby folikulů, nejprve jejich postupným dozráváním do antrálních stadií, zároveň i zánikem tzv. spících folikulů. Po dosažení kritického počtu folikulů (cca 1000) nastupuje menopauza bez ohledu na věk ženy.

      S rostoucím věkem ženy klesá nejen počet folikulů, ale i jejich kvalita. Existuje několik hypotéz vysvětlujících zhoršování kvality oocytů v průběhu věku. Nejčastěji je tento proces vysvětlován akumulací genetických defektů v poolu spících oocytů. Podle další hypotézy je kvalita oocytů, resp. folikulů determinována již in utero – nejkvalitnější folikuly jsou tvořeny a rekrutovány nejdříve, méně kvalitní později v průběhu života ženy.

      Recentní studie poukazují na klíčovou roli mitochondrií v ovlivnění kvality oocytů a časného vývoje embrya. Oocyty jsou závislé na energii produkované z ATP v mitochondriích cestou oxidativní fosforylace. Zvláště v preovulační fázi a při fertilizaci spojené s tvorbou pólových tělísek vzrůstají energetické nároky oocytu a embrya. Zhoršení mitochondriálních funkcí determinované věkem vede pravděpodobně k narušení maturace oocytu a dělení chromozomů. Důsledkem těchto změn je zvýšená incidence chromozomálních aneuploidií u žen ve vyšším věku.

      2.1Vývojová stadia folikulu

      2.1.1Primordiální folikul

      Po dosažení gonády se gonocyty transformují v oogonie o průměru 25 µm. Oogonie je posledním vývojovým stupněm oocytu schopným mitózy. Oogonie se obklopuje jednou vrstvou pregranulózních buněk, která je oddělena bazální membránou a dává vznik primordiálnímu folikulu. Primordiální folikuly jsou detekovatelné v ovariální tkáni od 16. týdne intrauterinního vývoje. Prenatálně oocyt vstupuje do 1. fáze meiotického dělení, jež je zastaveno v profázi. Toto stadium je pravděpodobně jedinou fází vývoje oocytu nezávislou na gonadotropinech.

      2.1.2Primární folikul

      Primární folikul dosahuje velikosti okolo 60 µm. Charakteristicky dochází k zvětšování oocytu, vzniku kuboidních granulózních buněk a tvorbě tzv. gap junctions.

      2.1.3Sekundární folikul

      Velikostí dosahuje 120 µm. Ve fázi sekundárního folikulu se poprvé objevují receptory FSH. Dochází k formaci tekálních buněk. Do tohoto stadia včetně hovoříme o tzv. preantrálních stadiích vývoje folikulu, tedy o fázích nezávislých na cyklických změnách koncentrace gonadotropinů (jejich vývoj probíhá zcela autonomně).

      2.1.4Terciární folikul

      V této fázi začíná tzv. antrální stadium vývoje folikulů. Celý proces trvá cca 85 dní a je závislý na cyklických změnách koncentrace gonadotropinů. Velikost terciárního folikulu je 400 µm–2 mm.

      V terciárním folikulu se poprvé objevují receptory LH na tekálních buňkách. Kumulací tekutiny (transsudát plazmy) se tvoří antrum folliculi a oocyt je zatlačen na periferii. Oocyt je kryt 2–3 vrstvami kuboidních granulózních buněk a tvoří tzv. cumulus oophorus.

      Dostatečná koncentrace FSH vede ke vzniku estrogenně dominantního prostředí, rekrutaci a růstu folikulu.

      2.1.5Graafův folikul

      Graafův folikul dosahuje velikosti 2–5 mm až 15–22 mm pre­­ovulačně. Vlivem LH preovulačně dochází ke zrušení účinku faktorů blokujících dozrávání oocytů (OMI – Oocyte Maturation Inhibitor, AMH – Anti-Müllerian Hormone) a k dokončení 1. meiotického dělení. Vzniká první pólové tělísko. V metafázi 2. meiotického dělení dochází k zastavení meiózy, její dokončení nastává pouze v případě fertilizace.

      2.2Atrézie folikulu

      Proces atrézie folikulů začíná již intrauterinně okolo 6. měsíce vývoje plodu. Atrézie je možná na každém stupni vývoje folikulů. Hlavními atretogenními faktory jsou androgeny.

      V průběhu reprodukčního období dochází k neustálému vývoji primárních a sekundárních folikulů z rezervy primordiálních folikulů. Z obrovského množství sekundárních folikulů se každý měsíc rekrutuje několik set antrálních folikulů. Principem atrézie je postupně snížit počet vyvíjejících se antrálních folikulů na jeden dominantní preovulační folikul.

      Exogenní podání FSH vede k překonání mechanismu atrézie, „záchraně“ a dozrání většího počtu dominantních folikulů, k tzv. řízené ovariální hyperstimulaci.

    

  
    
      3Menstruační cyklus

      Proces růstu folikulů probíhá kontinuálně (tj. i v graviditě nebo při užívání hormonální antikoncepce) od primordiálního folikulu přes preantrální stadia ke stadiím antrálním. V další fázi se folikul buď rekrutuje, nebo zaniká atrézií. V průběhu života ženy zásoba folikulů kontinuálně klesá. Kompletní vývoj folikulu od zahájení růstu k preovulačnímu folikulu trvá cca 85 dní, tedy přibližně 3 menstruační cykly (obr. P3).

      3.1Rekrutace kohorty folikulů

      Signálem pro rekrutaci folikulů je elevace FSH v pozdní luteální fázi cyklu způsobená snížením koncentrace inhibinu, estrogenů a progesteronu. V této fázi jsou selektovány antrální folikuly v počtu úměrném rezervě reziduálních folikulů v ovariích.

      3.2Selekce dominantního folikulu

      Z kohorty rekrutovaných folikulů je selektován folikul s největší senzitivitou k FSH a nejvyšší mitogenní aktivitou. Tento folikul dále pokračuje v růstu jako folikul dominantní. Selekce probíhá mezi 5.–7. dnem menstruačního cyklu a je charakterizována zvýšenou ovariální produkcí estrogenů. Podmínkou pro selekci je vytvoření estrogenně dominantního prostředí folikulu, tj. schopnost úspěšně konvertovat androgeny na estrogeny. V důsledku zvýšené produkce estradiolu a inhibinu B dominantním folikulem a jejich sekrecí do periferní cirkulace dochází k negativnímu zpětnovazebnému působení těchto hormonů na úrovni hypofýzy vedoucí k poklesu produkce FSH. Relativní nedostatek FSH se podílí na selekci „nejodolnějšího“ dominantního folikulu.

      V dominantním folikulu je vlivem FSH a estrogenů stimulována produkce receptorů LH na granulózních buňkách. Vlivem LH se zvyšuje produkce androgenů (v nedominantních folikulech urychluje proces atrézie a v dominantním folikulu zvyšuje aromatizaci androgenů na estrogeny). Exponenciální nárůst sekrece estrogenů vede ke spuštění pozitivní zpětné vazby estrogenů (zvýšení citlivosti gonadotropních buněk na GnRH a zvýšení sekrece gonadotropinů) a je signálem zralosti dominantního folikulu. K dostatečné stimulaci sekrece LH je třeba vzestup koncentrace estradiolu ≥ 564 pmol/l trvající minimálně 36 hod.

      3.3Zvýšení produkce LH

      Působením LH na receptory LH se spouští proces luteinizace. LH suprimuje proliferační aktivitu granulózních buněk. Dochází ke konverzi části androgenní produkce na produkci progesteronovou a klesá tvorba estrogenů. Produkci progesteronu lze detekovat již za hodinu po začátku vzestupu LH.

      Produkce progesteronu granulózními buňkami nastává již v pozdní folikulární fázi cyklu (cca 10. den cyklu). Progesteron potencuje vliv estrogenní zpětné vazby (přispívá ke středocyklovému zvýšení FSH) a přímo inhibuje mitotickou aktivitu granulózních buněk.

      3.4Středocyklové zvýšení produkce FSH

      Probíhá synchronně s elevací LH a je nezbytné k zajištění dostatečné produkce receptorů LH.

      3.5Ovulace

      Signálem pro spuštění ovulace je vysoká koncentrace estradiolu indikující zralost folikulu. Ovulace nastává za 24–36 hod od počátku vzedmutí gonadotropinů (od vrcholu zvýšení gonadotropinů nastává ovulace v průměru za 10–12 hod). Při ovulaci dochází k dokončení 1. meiotického dělení oocytu.

      Zvýšení LH způsobuje luteinizaci buněk – dochází k poklesu produkce estrogenů a nárůstu produkce progesteronu.

      Faktory přispívající k prasknutí folikulu a uvolnění vajíčka

      ■lokální cévní změny způsobující hyperemii folikulu (působení bradykininu a histaminu)

      ■působení vazoaktivních látek (destičkový aktivační faktor, PAF)

      ■aktivace proteolytických enzymů (tkáňový aktivátor plazminu, tPA)

      ■vliv produktů makrofágů (TNF, IL-1)

      Vyplavením folikulární tekutiny vzrůstá aktivita vejcovodu, tzv. ovum pick-up.

      3.6Corpus luteum

      Žluté tělísko je žláza s vnitřní sekrecí podléhající řízení LH. Životnost žlutého tělíska, pokud nedojde k oplození, je 14–16 dní. K plnému dozrání corpus luteum dochází 8.–9. den po ovulaci, pak nastává postupný pokles jeho činnosti (luteolýza).

      Pochody v rámci procesu luteinizace

      ■vaskularizace granulózové vrstvy

      ■konverze buněk granulózy na buňky luteální (malé a velké), které jsou schopny produkce steroidních hormonů

      ■migrace nesteroidních elementů (epiteliální buňky, leukocyty, fibroblasty) tvořících 80 % buněčné populace corpus luteum; tyto buňky se podílejí na regulaci steroidogeneze a luteolýzy

      3.7Luteolýza

      Pokud nedojde k fertilizaci, nastane zánik žlutého tělíska dosud neobjasněným procesem a nástup dalšího cyklu. hCG secernovaný po oplození „zachrání“ žluté tělísko před luteolýzou a udržuje jeho funkci do cca 9.–10. gestačního týdne.

      Klíčovou úlohu v procesu luteolýzy mají proteolytické enzymy (matrixové metaloproteinázy, MMP), pokles vaskularizace a fibrotizace luteálních buněk. V konečné fázi ztrácí žluté tělísko receptory pro LH, děje se tak zatím nejasným procesem.

      Za 6 měsíců vzniká kompletní hyalinizací ze žlutého tělíska corpus albicans.

      Mechanismy podílející se na procesu luteolýzy

      ■indukce sekrece prostaglandinů

      ■pokles frekvence pulzů GnRH

      3.8Přechod k novému cyklu

      Poklesem frekvence pulzů GnRH (vlivem progesteronu) se snižuje produkce LH a zvyšuje sekrece FSH. Ke vzestupu sekrece FSH dochází 2–3 dny před začátkem menstruačního krvácení.

    

  
    
      4Stanovení ovariální rezervy

      Pro odhad odpovědi na ovariální hyperstimulaci v rámci IVF je nutné posouzení ovariální rezervy. Tyto parametry lze využít také v následném sledování pacientek po onkologické léčbě v posuzování funkce ovarií a predikci obnovy pravidelného menstruačního cyklu a šance na spontánní graviditu.

      4.1Stanovení bazální hladiny FSH a LH

      V souvislosti s věkem dochází k postupnému nárůstu hladiny FSH v séru. Stanovení tzv. bazální hladiny FSH, LH a estradiolu optimálně 2.–3. den menstruačního cyklu, tedy dříve, než nastane zpětnovazebný útlum sekrece FSH vlivem estradiolu, patří mezi základní testy ovariál­­ních funkcí v centrech asistované reprodukce. Nevýhodou je značná variabilita hodnot v průběhu cyklů a nutnost odběru na počátku menstruačního cyklu. Hladina FSH může být ovlivněna léky (nejčastěji hormonální antikoncepcí). Pouze opakovaně naměřená vyšší hodnota je směrodatná ve vyslovení suspekce na snížení ovariální rezervy.

      4.2Ultrazvukové zobrazení ovarií

      Ultrazvukové vyšetření vaginální sondou 7,5 MHz patří k nejpoužívanějším vyšetřením v rámci asistované reprodukce. Nejčastěji sledovaným parametrem je tzv. AFC (Antral Follicle Count) – počet viditelných folikulů velikosti 2–6 mm. AFC je dobrým prediktorem odpovědi na ovariální stimulaci. Optimální je provádět vyšetření AFC na počátku menstruačního cyklu, dobrá vypovídací hodnota tohoto parametru je však zachována v průběhu celého cyklu.

      4.3Stanovení antimüllerického hormonu

      Antimüllerický hormon (AMH) je produkován granulózními buňkami preantrálních a časných antrálních folikulů. Jeho produkce prudce klesá ve folikulech senzitivních k FSH. AMH není produkován primordiálními folikuly a folikuly atretickými. Hlavní rolí AMH u žen je pravděpodobně regulace zásoby preantrálních a malých antrálních folikulů. Hladina AMH je stabilní v průběhu celého menstruačního cyklu. K jeho poklesu dochází vlivem dlouhodobého užívání antikoncepce (delší než 1 rok), následkem léčby analogy GnRH a ve II. a III. trimestru gravidity.

      Hladiny AMH dobře korelují s ovariální rezervou. Je dobře znám i jeho vývoj v průběhu života ženy. Po narození dochází ke krátkodobému vzestupu hladiny, následuje pozvolný nárůst až do věku cca 9 let. Poté nastává mírný pokles nebo zastavení růstu až do věku 14–15 let. Dále dochází k opětovnému intenzivnímu nárůstu hodnot až do cca 25. roku života s následným poklesem k nulovým hodnotám v období menopauzy (obr. P4).

      4.4Inhibin A a B

      Hladina inhibinu v séru koreluje s ovariální rezervou. V menopauze dochází k elevaci hladiny FSH v důsledku snížení produkce inhibinu.

    

  
    
      5Předčasné ovariální selhání

      Předčasné ovariální selhání (Premature Ovarian Failure, POF) je definováno jako vyhasnutí funkce ovarií před 40. rokem věku. Hovoříme o něm jako o tzv. hypergonadotropním hypogonadismu, jeho klinickou manifestací je primární či sekundární amenorea. Laboratorně lze POF diagnostikovat elavací hladiny FSH v séru (ve dvou odběrech v následujících cyklech) nad 40 IU/l. Dalším používaným vyšetřením je stanovení poklesu sérového AMH k nulovým hodnotám. Četnost POF se v populaci odhaduje na 1–5 %. V nedávné době byl zaveden termín POI (Premature Ovarian Insuficiency), který lépe vystihuje proces postupného vyhasínání ovariálních funkcí spojený s hypoestrinismem a infertilitou. POF je konečným stadiem tohoto procesu s nulovou šancí na obnovu reprodukčních a endokrinních funkcí ovaria.

      POF tvoří heterogenní skupinu onemocnění. Mezi nejčastější příčiny patří chromozomální poruchy (Turnerův syndrom, syndrom fragilního X atd.), autoimunitní onemocnění (Addisonova nemoc, myasthenia gravis, diabetes mellitus, autoimunitní poškození štítné žlázy, juvenilní revmatoidní artritida atd.). V neposlední řadě k POF vedou exogenní vlivy – působení ionizujícího záření, léčba cytostatiky a chirurgické výkony na ovariích.

    

  
    
      6Zhoubné nádory v reprodukčním věku

      V současné době umírá na zhoubné nádory (ZN) čtvrtina obyvatel vyspělých zemí. Dochází k obecnému nárůstu incidence malignit, a to i v reprodukčním věku (obr. P5). Vývoj incidence se liší podle pohlaví, u žen zaznamenáváme nejvyšší nárůst u karcinomu prsu.

      Mezi nejčastější malignity žen ve fertilním věku řadíme karcinom prsu, štítné žlázy, maligní melanom, karcinom cervixu a hematologické malignity. U mužů se nejvíce setkáváme se zhoubnými nádory varlete a lymfomy. Nejčastějším lymfomem reprodukčního věku je Hodgkinův lymfom, který postihuje muže dvakrát častěji než ženy.

      Specifickou problematiku představují zhoubné novotvary u dětí (0–14 let) a adolescentů (15–19 let). Celkově v incidenci maligních onemocnění tvoří dětské nádory jen 1 %. Nejčastěji se u dětí setkáváme s leukemiemi, lymfomy, nádory CNS, kostí, retinoblastomem a nefroblastomem. U dětí a adolescentů v otázce ochrany reprodukčních funkcí narážíme na úskalí nejen medicínská, ale i etická a právní. Problematika budoucí reprodukce není často s pacienty a jejich zákonnými zástupci řešena a ustupuje do pozadí. V rámci práva nemocného na poskytnutí ucelené informace o zdravotním stavu má být však pacient a jeho zákonný zástupce informován o všech možných dopadech onkologické léčby (včetně vlivu na reprodukční orgány). Možnosti prevence a zachování reprodukčních funkcí jsou ovšem velmi limitovány, zejména v dětském věku.

      Dalším trendem souvisejícím s problematikou ochrany reproduk­­čních funkcí u onkologických pacientek je odkládání těhotenství na pozdější dobu. Zatímco v polovině 80. let 20. století byl průměrný věk rodiček 24,6 roků, v roce 2012 se zvýšil na 29,8 roků (obr. P6).

      Zvyšování průměrného věku rodiček, nárůst incidence malignit ve fertilním věku a zkvalitnění onkologické léčby je důvodem, proč jsme stále častěji konfrontováni s otázkou zachování fertility u onkologických pacientek. Důležitá je úzká spolupráce onkologů se specialisty z oboru asistované reprodukce, abychom podle prognózy onemocnění, stavu pacientky a plánované léčby zvolili správnou strategii s ohledem na odhad rizika poškození reprodukčních funkcí.

    

  
    
      7Vliv protinádorové léčby na reprodukční funkce ženy

      Sterilita je jedním z častých dlouhodobých dopadů protinádorové léčby, a představuje tak pro pacienty velmi podstatný problém. Vliv onkologické léčby závisí na užité léčebné modalitě či jejich kombinaci, celkové dávce, věku pacientky a ovariální rezervě.

      Oocyty jsou velmi senzitivní k poškození vlivem chemoterapie a radioterapie. Obecně onkologická léčba vede ke zkrácení reprodukčního věku. Vlivem protinádorové léčby může dojít k vzniku amenorey a předčasnému ovariálnímu selhání.

      K dosažení úspěšného těhotenství a porodu je nezbytná intaktní osa hypothalamus–hypofýza–ovarium, dostatečná zásoba oocytů a funkční vejcovody a děloha. Metodami asistované reprodukce jsme schopni zajistit uchování zárodečných buněk před onkologickou léčbou. Dále lze farmakologicky suplementovat výpadek endokrinních funkcí orgánů. Pro budoucí graviditu je však nezbytné zachování dělohy s funkčním endometriem a děložním hrdlem.

      Odhad rizika poškození reprodukčních funkcí v důsledku onkologické léčby představuje nelehký úkol i pro odborníka v oboru asistované reprodukce. Narážíme zde na nemožnost objektivně určit prognózu s pomocí dostupných vyšetření, která je často nutné provést ve velmi omezeném čase, a dále na neexistenci doporučených postupů. Vždy přistupujeme k pacientovi přísně individuálně a léčebnou strategii volíme podle aktuálních terapeutických postupů.

      7.1Chirurgická léčba

      Chirurgický výkon v malé pánvi je spojen s rizikem poškození folikulárního aparátu a může negativně ovlivnit fertilitu ženy. Záleží na rozsahu výkonu, věku pacientky a ovariální rezervě.

      Provedení jednostranné adnexektomie nebo resekce významné části ovariální tkáně vede ke zmenšení ovariální rezervy. Pokud je ale před výkonem ovariální zásoba dostatečná, je druhostranné ovarium schopno kompenzačně navýšit sekreci ovariálních steroidů a menstruační cyklus není alterován. Můžeme však přechodně nebo i trvale zaznamenat zhoršení laboratorních markerů ovariální funkce. Musíme mít na mysli, že pacientka je i při pravidelném menstruačním cyklu ohrožena zvýšeným rizikem zkrácení reprodukčního věku a předčasné menopauzy z důvodu časnější deplece folikulů. Pacientka by tedy neměla po výkonu příliš odkládat reprodukční plány.

      V průběhu chirurgického zákroku musíme být vždy obezřetní při použití diatermokoagulace. Ovarium je velmi citlivé k termálnímu poškození a excesivní koagulace ovaria a okolních struktur vede k nezvratným změnám na folikulárním aparátu.

      Pokud je u pacientky plánována oboustranná adnexektomie, nejčastěji pro karcinom ovaria či recidivu nebo bilaterální BTO (borderline tumor ovaria), lze před operací provést kontrolovanou ovariální hyperstimulaci a v den výkonu odebrat oocyty ex vivo ze získaného preparátu v laboratorních podmínkách. Pro tento výkon je nezbytná spolupráce mezi onkology a týmem centra asistované reprodukce, jakož i zkušenosti embryologů s ex vivo odběrem oocytů z ovariální tkáně. Možným rizikem je i peroperační poškození ovaria, které je v důsledku předchozí stimulace křehké a zvětšené. Uvedený zákrok vždy patří do rukou zkušeného operatéra. Alternativou tohoto postupu je odběr nezralých antrálních folikulů ex vivo z odstraněného ovaria a jejich následné dozrání v laboratorních podmínkách metodou in vitro maturace.

      7.2Chemoterapie

      Poškození folikulů patří k nejčastějším dlouhodobým důsledkům podávání chemoterapie. Míra poškození je dána typem chemoterapie, dávkou a věkem pacientky. Chemoterapeutika jsou ke zvýšení účinnosti používána v kombinacích, což vede k navýšení rizika nežádoucích účinků. V odhadu míry rizika poškození reprodukčních orgánů je tedy důležitá znalost použitého protokolu, kumulativní dávky, věku pacientky a ovariální rezervy před zahájením terapie. Poškození gonád naštěstí neprobíhá pod obrazem „vše nebo nic“, rozsah poškození se interindividuálně liší od mírného po plně rozvinuté POF.

      Cytostatika můžeme rozdělit do tří podskupin podle míry rizika poškození folikulu (tab. 1).

      
        Tab. 1
        Cytostatika podle závažnosti gonadotoxicity (podle Cibula a kol., 2009)
      

      
        
          	
            
              Riziko poškození folikulu
            

          
          	
            
              Cytostatikum
            

          
        

        
          	
            vysoké

          
          	
            cyklofosfamid, chlorambucil, melfalan, busulfan, uramustin, prokarbazin

          
        

        
          	
            střední

          
          	
            cisplatina, andriamycin

          
        

        
          	
            nízké

          
          	
            metotrexát, 5-fluorouracil, vinkristin, neomycin, aktinomycin-D

          
        

      

      Obecně nejvyšší riziko poškození pohlavních buněk představují alkylační látky, zejména cyklofosfamid. Uváděné prahové hodnoty způsobující amenoreu se liší, podle Americké onkologické společnosti je s vysokým rizikem spojena dávka 7,5 g/m2 u pacientek do 20 let a 5 g/m2 u pacientek nad 40 let. Střední riziko je spojeno s dávkami 5 g/m2 u pacientek ve věku 30–40 let.

      Cytostatika působí toxicky na folikuly na mnoha úrovních. Jedním z mechanismů je indukce apoptózy. Senzitivnější vůči poškození jsou rychle se dělící buňky granulózy než vlastní oocyt. Přímý efekt na oocyt je prokázán u interkalačních látek, konkrétně u doxorubicinu, který způsobuje fragmentaci DNA. V experimentálních podmínkách doxorubicin vede k poškození folikulů, klinicky je však považován za látku s nízkým rizikem POF.

      Cyklofosfamid a cisplatina spouštějí aktivaci spících folikulů, což se současně probíhající apoptózou vede ke zrychlené depleci folikulárního poolu. Snížení počtu sekundárních a terciárních folikulů rezultuje v pokles AMH, čímž způsobuje zrušení suprese primordiálních folikulů, které jsou zvýšeně aktivovány, aby nahradily chybějící antrální folikuly.

      Dalším mechanismem, kterým cytostatika způsobují poškození folikulů, je nepřímé poškození stromatu a vaskulárního systému ovaria. Po ukončení chemoterapie dochází k signifikantnímu poklesu krevního průtoku ovariem. Ve stromatu cév lze prokázat ztluštění stěny a hyalinizaci. Práce publikovaná autory Oktem a Oktay (2007), porovnávající histologické preparáty pacientek s/bez expozice chemoterapii, provádí kalkulaci redukce folikulární zásoby vlivem režimů obsahujících cyklo­­fosfamid a doxorubicin. Aplikace těchto režimů vede ke ztrátě až 10leté zásoby folikulů. U žen, které podstoupily chemoterapii ve věku 26–27 let, odpovídá folikulární zásoba ženám ve věku 36–37 let bez expozice chemoterapii.

      Míra poškození folikulů závisí na podaném cytostatiku, ale i na věku pacientky. U nízkorizikových režimů užívaných v současné době v léčbě Hodgkinovy nemoci (ABVD – doxorubicin, vinblastin, dakarbazin, bleomycin) je u pacientek do 30 let riziko poškození gonád považováno za minimální, ve věkové skupině nad 30 let se riziko zvyšuje. Podle studie publikované v roce 2012 autory Behringerová et al. byla ve věkové skupině nad 30 let popsána signifikantní elevace hladin FSH a pokles AMH. Režimy užívané v terapii pokročilých stadií a v léčbě recidiv Hodgkinovy nemoci (BEACOPP – bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin a prednison) způsobují amenoreu až u 50 % případů pacientek bez ohledu na věk. Taktéž u žen léčených pro karcinom prsu bývá amenorea po ukončení terapie uváděna až v polovině případů. U žen s amenoreou po ukončení chemoterapie může později dojít k obnově menstruačního cyklu v závislosti na věku (39–55 % u žen < 40 let vs. 0–11 % u žen > 40 let). Riziko POF zůstává i po spontánní úpravě cyklu u všech pacientek zvýšené.

      V případě nemocných s leukemií, které podstupují transplantaci kostní dřeně vyžadující vysokodávkovou chemoterapii často v kombinaci s celotělovým ozářením, je riziko ireverzibilního poškození gonád velmi vysoké a úprava reprodukčních funkcí raritní.

      Samostatnou kapitolu tvoří pacienti, kteří podstoupili onkologickou léčbu v dětském věku. Věk se u žen ukazuje být protektivním faktorem. Incidence POF u pacientek léčených chemoterapií v dětském věku (Childhood Cancer Survivor Study) byla 8 % vs. 30 % u žen, které prodělaly léčbu alkylačními látkami v kombinaci s ozářením pánve.

      Z dlouhodobého hlediska nezvyšuje expozice cytostatikům riziko chromozomálních aberací ani negativně neovlivňuje perinatální výsledky. Animální studie prokázaly zvýšené riziko malformací plodu přetrvávající 6–12 měsíců po ukončení chemoterapie, humánní studie však toto riziko nepotvrdily.

      7.3Radioterapie

      Germinální buňky jsou velmi citlivé na ionizující záření, které vede k poškození DNA (zlomy jednoho či obou vláken DNA, poškození bází, denaturace DNA atd.). Radioterapie je používána v léčbě řady malignit, a to buď samostatně, nebo v kombinaci s chemoterapií. Za nejvíce rizikovou je považována iradiace v oblasti pánve, mozku a celotělové ozáření před transplantací kostní dřeně. Kombinace s chemoterapií (zejména při použití alkylačních látek) taktéž zvyšuje riziko selhání funkce gonád.

      Poškození folikulů závisí na dávce, věku nemocné, iradiačním poli a podání dávky – jednorázové ozáření × frakcionované podání. Dávka záření poškozující polovinu zásoby ovariálních folikulů (LD50) je odhadována na 2 Gy. Při dávkách přesahujících 24 Gy a aplikovaných frakcionovaně na oblast ovarií dochází k trvalému poškození folikulárního aparátu. Tabulka 2 uvádí ESD (Effective Sterilizing Dose) – dávku záření na oblast pánve, u které dochází k POF po ukončení léčby v 97,5 % případů.

      
        Tab. 2
        ESD v závislosti na věku (podle Wallace, 2005)
      

      
        
          	
            
              Věk (roky)
            

          
          	
            
              Dávka (Gy)
            

          
        

        
          	
            při narození

          
          	
            20,3

          
        

        
          	
            10

          
          	
            18,4

          
        

        
          	
            20

          
          	
            16,5

          
        

        
          	
            30

          
          	
            14,3

          
        

        
          	
            40

          
          	
            6

          
        

      

      Ozáření v oblasti malé pánve vede k poškození dělohy. Děložní funkce mohou být ovlivněny při dávkách 14–30 Gy. Expozice dělohy radiačnímu záření může vést ke vzniku fibrózy, jizvení a poklesu krevního průtoku. Ozáření dělohy v dětství obvykle vede k ireverzibilním změnám – redukci objemu dělohy a tloušťky endometria – nereagujícím na substituční léčbu. Pacientky jsou ohroženy zvýšeným rizikem těhotenských komplikací (zvýšené riziko prvo- i druhotrimestrálních abortů, předčasného porodu a porodu dítěte s nízkou porodní hmotností).

      K trvalému poškození hypothalamo-hypofyzo-ovariální osy se vznikem centrálního hypogonadismu dochází při ozáření hlavy dávkami 30–40 Gy. Ke klinickým projevům hypogonadismu nedochází většinou okamžitě, ale s odstupem několika měsíců až let po ukončení léčby.

    

  

8Možnosti reprodukční ochrany u žen

U žen, na rozdíl od mužů, je počet oocytů předem determinován a v průběhu života dochází k jeho postupnému vyčerpání. Po onkologické léčbě nastává téměř ve všech případech akcentace deplece folikulů a zkrácení reprodukčního věku, a to v závislosti na typu onemocnění, věku, použité léčbě, dávce a ovariální rezervě.

Existuje několik užívaných postupů reprodukční ochrany v závislosti na primárním onemocnění a plánované léčbě. Jednou z možností je transpozice ovarií v případě plánovaného ozáření malé pánve. Další relativně často užívanou variantou je farmakologická ochrana ovarií pomocí analog GnRH, která má však rozporuplné výsledky. V neposlední řadě je možností mimotělní uchování oocytů, embryí či ovariální tkáně spadající pod oblast asistované reprodukce. Následující text se bude detailně věnovat všem výše uvedeným postupům.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Zachování fertility u onkologicky nemocných v praxi.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
	

OEBPS/Misc/font-License-Free.txt
                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.
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