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dobû jsou jiÏ komerãnû dostupné testy predikující odpovûì na hormonální i cytostatickou léãbu luminálních karcinomÛ na zákla-

dû v˘sledkÛ genové exprese (napfi. Oncotype DX, USA) (4,10).

Skupina Her-2 pozitivních karcinomÛ je rovnûÏ charakteristická sv˘m odli‰n˘m biologick˘m chováním. Uvedené skupinû

a zejména predikci odpovûdi pacientek na cílenou terapii trastuzumabem vûnujeme samostatn˘ pfiíspûvek.

Cílem na‰í pfiedná‰ky je seznámit posluchaãe s molekulární taxonomií karcinomu prsu a prezentovat její klinické dopady, kte-

ré spoãívají zejména v moÏnosti individualizovat pfiístup a strategii léãby pacientÛ s tímto onemocnûním. Souhrnnou práci na toto

téma naleznete v ãasopisu Klinická onkologie (4).

Podûkování: práce byla podpofiena grantov˘mi projekty IGA MZâR: NR/8335-3 a NR/8270-3.
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Pro metastazování nádorov˘ch bunûk jsou mj. nutné zmûny vlastností endotelu, které mají alespoÀ nûkteré rysy aktivace endo-

telu, resp. endotelové dysfunkce. Lze prokázat napfi. zv˘‰enou expresi adhezních molekul (napfi. E-selektinu), zv˘‰enou produk-

ci protrombotick˘ch (thromboxan A2) a antifibrinolytick˘ch faktorÛ (napfi. PAI-1). Bylo prokázáno, Ïe zv˘‰ená exprese adhez-

ních molekul (napfi. VCAM-1) je v pfiímém vztahu k nádorové angiogenezi. Nûkteré dal‰í parametry endotelové funkce (vazodi-

latace pfii zv˘‰ení prÛtoku ãi po vazodilataãních podnûtech, produkce NO a voln˘ch radikálÛ, ale ani exprese von Willebrandova

faktoru) nebyly dosud u pacientek s nádory systematicky studovány, takÏe v souãasné dobû nelze jednoznaãnû odpovûdût na otáz-

ku, zda mají pacienti s nádory pouze nûkteré známky aktivace endotelu, ãi zda lze zmûny endotelové funkce charakterizovat

podobnû jako u aterosklerózy jako generalizovanou endotelovou dysfunkci. U na‰ich pacientek jsme studovali funkci endotelu

v rÛzn˘ch stadiích karcinomu prsu pomocí mûfiení prÛtokem stimulované vazodilatace (flow mediated vasodilation) za souãas-

ného sledování cirkulujících (solubilních) markerÛ aktivace endotelinu (E- a P-selektinu, VCAM-1, PAI-1, von Willebranova fak-

toru. Zji‰tûné zmûny funkce a známky aktivace endotelu byly vztaÏeny k prognóze nemocn˘ch, zejména k riziku generalizace

pÛvodnû lokalizovaného onemocnûní.

Endotel tvofií jedvovrstevnou vnitfiní v˘stelku cévního lumen.Celkov˘ povrch endotelu pfiedstavuje plochu asi 500-1000 m2.

Dlouho se pfiedpokládalo, Ïe endotel tvofií pouze pasivní bunûãnou bariéru odddûlující krev od cévní stûny a bránící extravazaci

krve a jejímu sráÏení, ale v˘zkum posledních let ukázal, Ïe endotel je vemi aktivní orgán s celou fiadou fyziologick˘ch funkcí.

Jednou z nejdÛleÏitûj‰ích funkcí endotelu je regulace propustnosti cévní stûny pro buÀky i makromolekuly. Extravazaci krevních

elementÛ (zejména leukocytÛ) umoÏÀuje exprese rÛzn˘ch adhezních molekul (E-selektinu, P-selektinu, ICAM-1, VCAM-1,

PECAM-1) buÀkami endotelu. Endotel je také schopen regulovat regionální prÛtok krve tvorbou jak vazodilataãních (napfi. oxi-

du dusnatého, prostacyklinu a endotelového hyperpolarizujícího faktoru), tak vazokonstrikãních faktorÛ (napfi. endotelinu-1).

Po‰kození endotelu má obvykle za následek pfievaÏující vazokonstrikci postiÏené cévy. JestliÏe je naru‰ena integrita endotelové

bariéry, dochází k aktivaci von Willebrandova faktoru s následnou stimulací agregace krevních destiãek a aktivací koagulaãní

kaskády. Souãasnû hraje endotel dÛleÏitou roli v antikoagulaci (váÏe antitrombin III a produkuje trombomodulin) a fibrinol˘ze

(endotel syntetizuje jak tkáÀová aktivátor plasminogenu – tPA, tak inhibitor aktivátoru plazminogenu – PAI-1). Mediátory uvol-

Àované z endotelu (FGF2, TGFbeta, PDGF, NO) mohou stimulovat, nebo inhibovat proliferaci cévní intimy a hypertrofii cévní

stûny a pfiispívat k angiogenezi.

Endotelová dysfunkce je definovaná jako funkãní po‰kození endotelu, charakterizované zv˘‰enou propustností cévní stûny

a nerovnováhou mezi rÛzn˘mi vazoaktivními, koagulaãními a proliferaci ovlivÀujícícmi pÛsobky, která má za následek sklon

k vazokonstrikci, trombotické diateze a nedostateãnou inhibici subendotelové proliferace intimy. Endotelová dysfunkce je tak
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charakterizována nedostateãnou odpovûdí na vazodilataãní podnûty (zv˘‰en˘ prÛtok krve, nebo napfi. acetylcholin) s tendencí

k vazokonstrikci, zv˘‰ené expresi adhezních molekul s následnou infiltrací cévní stûny monocyty/makrofágy, zv˘‰enou tenden-

cí k tvorbû destiãkov˘ch trombÛ s poru‰enou fibrinol˘zou a zv˘‰enou tvorbu voln˘ch radikálÛ pfiispívající k po‰kození cévní stû-

ny a zv˘‰ení její permeability.

Generalizovaná nebo lokalizovaná endotelová dysfunkce hraje také velmi v˘znmanou roli v patogenezi ãasné aterosklerózy,

hypertenze, diabetick˘ch komplikací, srdeãního a renálního selhání a sepse. K endotelové dysfunkci mÛÏe pfiispívat fiada fakto-

rÛ po‰kozujících endotel, napfi. stárnutí, hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperglykémie, hypoxie, hyperhomocysteinémie, kou-

fiení, infekce, imunitní komplexy, nebo léãba cytostatiky.

Tvorba nádorov˘ch metastáz je závislá na zmûnách endotelové funkce, které mohou mít alespoÀ urãitou podobnost s endo-

telovou dysfunkcí, napfi. zpomalení rychlosti toku krve, zv˘‰ená produkce protrombotick˘ch (thromboxan A2) a antifibrinoly-

tick˘ch (napfi. PAI-1) faktorÛ. Exprese adhezních molekul (E-selektinu, P-selektinu, VCAM-1) endotelem je nezbytná pro extra-

vazaci nádorov˘ch bunûk. Bylo prokázáno, Ïe zv˘‰ená exprese adhezních molekul (napfi. VCAM-1) má vztah k nádorové angi-

ogenezi.

TkáÀová extravazace nádorov˘ch bunûk, která je pfiedpokladem vzniku metastáz, vyÏaduje interakci mezi nádorov˘mi buÀ-

kami a endotelem, velmi podobnou interakce endotelÛ s leukocyty pfied jejich extravazací v zánûtlivû zmûnûné tkáni. Tato inter-

akce je zprostfiedkována adhezními molekulami jak ze selektinové rodiny (E-selektin a P-selektin), tak z imunoglobulinové super-

rodiny (ICAM-1 a VCAM-1). Nádorové buÀky musí na svém povrchu exprimovat protireceptory tûchto adhezních molekul, stej-

nû jako aktivované leukocyty (lektiny a beta-1 a beta-2 integriny). Exprese adhezních molekul endotelem je stimulována

cirkulujícími prozánûtliv˘mi cytokiny. Pfievládající typ exprimované adhezní molekuly mÛÏe pfiispívat k lokalizaci metastáz, napfi.

E-selektin je preferenãnû exprimován v jaterní cirkulaci, zatímco VCAM-1 je preferenãnû exprimován v cirkulaci plicní. Zv˘‰e-

né sérové hladiny solubilního E-selektinu byly skuteãnû nalezeny u pacientÛ s metastatick˘m karcinomem prsu, nejvy‰‰í sérové

hladiny E-selektinu mûly pacientky s metastatick˘m karcinomem prsu s jaterními metastázami. Pacientky s karcinomem prsu

s vysok˘mi sérov˘mi koncentracemi solubilního E-selektinu mûlya více vyjádfienou nádorovou angiogenezia v˘znamnû krat‰í

doÏití. Solubilní E-selektin byl u pacientek s karcinomem prsu identifikován jako nezávisl˘ negativní prognostick˘ faktor. Jinou

adhezní molekulou, která mÛÏe hrát dÛleÏitou roli v tvorbû nádorov˘ch metastáz, je P-selektin. Protireceptorem P-selektinu na

nádorov˘ch buÀkách je CD24 (mucinová molekula). Podání solubilního CD24 nebo selektivní deplece CD24 z povrchu nádoro-

v˘ch bunûk sníÏila v˘znamnû metastatick˘ potenciál bunûk karcinomu prsu. Jiné (a obvykle bûÏnûj‰í) protireceptory P- a E-selek-

tinu (sialyl Lewis(x) a sialyl Lewis(a)) nejsou normální epiteliemi prsní Ïlázy exprimovány, exprimují je ale buÀky karcinomu

prsu.

V na‰ich pfiedchozích studiích jsme zjistili, Ïe pacientky s metastatick˘m (i nemetastatick˘m) karcinomem prsu mají zv˘‰e-

né hladiny E- a P-selektinu a ICAM-1. Sérové hladiny P-selektinu u tûchto pacientek tûsnû korelovaly se sérov˘mi hladinami

TNFalfa. Sérové hladiny solubilního VCAM-1 sice nebyly u pacientek s karcinomem prsu ve srovnání s kontrolami zv˘‰eny, ale

pacientky s metastatick˘m (stadium IV) karcinomem prsu mûly sérové hladiny solubilního VCAM-1 vy‰‰í neÏ pacientky s loka-

lizovan˘m onemocnûním (stadium 0-I). Sérové hladiny solubilního VCAM-1 i P-selektinu u pacientek s karcinomem prsu v˘znam-

nû poklesly tfii mûsíce a jeden rok po zahájení léãby. Sérové hladiny ICAM-1 u tûchto pacientek po léãbû také v˘znamnû klesly,

zÛstávaly ale stále ve srovnání s kontrolami v˘raznû zv˘‰eny.

Je zfiejmé, Ïe jak metastazování, tak angiogeneze jsou velmi komplexní dûje, kdy event. „endotelová dysfunkce“ mÛÏe b˘t

pouze jedním z faktorÛ v proponované patogenetické kaskádû (vedle aktivace fiady cytokinÛ, rÛstov˘ch faktorÛ, proteáz, aj.).

Generalizovaná endotelová dysfunkce také nemÛÏe zcela vysvûtlit specifické metastazování nádorÛ do rÛzn˘ch tkání. Pfiedpo-

kládáme, Ïe by „endotelová dysfunkce“ mohla b˘t nutnou, ale nikoli postaãující podmínkou pro metastazování a angiogenezi.

Karcinom prsu je v na‰í republice stále velmi závaÏn˘m problémem. Roãnû onemocní touto diagnózou více neÏ 5 tisíc nemoc-

n˘ch. Rychle se rozvíjející mammografick˘ skríninkov˘ program umoÏÀuje ãasnûj‰í záchyt karcinomu prsu, a tím nám dává ‰an-

ci soustfiedit se zejména na prevenci pozdní generalizace onemocnûní. Identifikace ãasn˘ch markerÛ endotelové aktivace a endo-

telové dysfunkce by mohlo umoÏnit vãas diagnostikovat pacientky s vysok˘m rizikem generalizace (tvorby metastáz), které by

mûli b˘t zfiejmû ãastûji kontrolovány, event. by tento nález mohl v budoucnu urãit˘m zpÛsobem modifikovat i terapeutick˘ postup.

V na‰í studii jsme se zamûfiili zejména na zvlá‰È rizikovou skupinu premenopauzálních pacientek do 40 let. U tûchto pacien-

tek vy‰etfiujeme nejen markery aktivace endotelu, ale také prÛtokem stimulovanou vazodilataci pomocí dopplerovské sonogra-

fie. U tûchto pacientek bychom mûli b˘t schopni minimalizovat riziko ovlivnûní endotelové funkce aterosklerózou.

První v˘sledky z vy‰etfiení 57 pacientek chceme prezentovat v tomto sdûlení.

V̆ zkum byl podpofien Grantem âeské onkologické spoleãnosti a grantem IGA NR-9020.




