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Pro metastazovani nddorovych bunék jsou mj. nutné zmény vlastnosti endotelu, které maji alespoii nékteré rysy aktivace endo-
telu, resp. endotelové dysfunkce. Lze prokdzat napt. zvySenou expresi adheznich molekul (napf. E-selektinu), zvySenou produk-
ci protrombotickych (thromboxan A2) a antifibrinolytickych faktor (napt. PAI-1). Bylo prokdzano, Ze zvySena exprese adhez-
nich molekul (napf. VCAM-1) je v pfimém vztahu k nddorové angiogenezi. Nékteré dalsi parametry endotelové funkce (vazodi-
latace pfi zvySeni pritoku ¢i po vazodilatacnich podnétech, produkce NO a volnych radikald, ale ani exprese von Willebrandova
faktoru) nebyly dosud u pacientek s nddory systematicky studovany, takZe v sou¢asné dobé¢ nelze jednoznacné odpovédét na otaz-
ku, zda maji pacienti s nddory pouze nékteré znamky aktivace endotelu, ¢i zda 1ze zmény endotelové funkce charakterizovat
podobné jako u ateroskler6zy jako generalizovanou endotelovou dysfunkci. U naSich pacientek jsme studovali funkci endotelu
v riznych stadiich karcinomu prsu pomoci méfeni pritokem stimulované vazodilatace (flow mediated vasodilation) za soucas-
ného sledovani cirkulujicich (solubilnich) markeri aktivace endotelinu (E- a P-selektinu, VCAM-1, PAI-1, von Willebranova fak-
toru. Zjisténé zmény funkce a znamky aktivace endotelu byly vztaZeny k prognéze nemocnych, zejména k riziku generalizace
puvodné lokalizovaného onemocnéni.

Endotel tvoii jedvovrstevnou vnitini vystelku cévniho lumen.Celkovy povrch endotelu piedstavuje plochu asi 500-1000 m2.
Dlouho se ptedpokladalo, Ze endotel tvofi pouze pasivni buné¢nou bariéru odddélujici krev od cévni stény a branici extravazaci
krve a jejimu srdZeni, ale vyzkum poslednich let ukdzal, Ze endotel je vemi aktivni organ s celou fadou fyziologickych funkci.
Jednou z nejdiileZitéjSich funkci endotelu je regulace propustnosti cévni stény pro buiiky i makromolekuly. Extravazaci krevnich
elementi (zejména leukocytil) umozZituje exprese riiznych adheznich molekul (E-selektinu, P-selektinu, ICAM-1, VCAM-1,
PECAM-1) butikami endotelu. Endotel je také schopen regulovat regiondlni pritok krve tvorbou jak vazodilatacnich (napf. oxi-
du dusnatého, prostacyklinu a endotelového hyperpolarizujiciho faktoru), tak vazokonstrikénich faktorti (napt. endotelinu-1).
Poskozeni endotelu mé obvykle za nasledek pievazujici vazokonstrikci postiZzené cévy. JestliZe je narusena integrita endotelové
bariéry, dochazi k aktivaci von Willebrandova faktoru s ndslednou stimulaci agregace krevnich destic¢ek a aktivaci koagula¢ni
kaskady. Soucasné hraje endotel dileZitou roli v antikoagulaci (vdZe antitrombin III a produkuje trombomodulin) a fibrinolyze
(endotel syntetizuje jak tkafiova aktivitor plasminogenu — tPA, tak inhibitor aktivitoru plazminogenu — PAI-1). Mediatory uvol-
fované z endotelu (FGF2, TGFbeta, PDGF, NO) mohou stimulovat, nebo inhibovat proliferaci cévni intimy a hypertrofii cévni
stény a pfispivat k angiogenezi.

Endotelova dysfunkce je definovana jako funkéni poSkozeni endotelu, charakterizované zvySenou propustnosti cévni stény
a nerovnovihou mezi riznymi vazoaktivnimi, koagula¢nimi a proliferaci ovliviiujicicmi pisobky, kterd ma za nasledek sklon
k vazokonstrikci, trombotické diateze a nedostate¢nou inhibici subendotelové proliferace intimy. Endotelova dysfunkce je tak
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charakterizovdna nedostate¢nou odpovédi na vazodilatani podnéty (zvySeny pratok krve, nebo napf. acetylcholin) s tendenci
k vazokonstrikci, zvySené expresi adheznich molekul s naslednou infiltraci cévni st€ny monocyty/makrofagy, zvySenou tenden-
ci k tvorbé destickovych trombi s porusenou fibrinolyzou a zvySenou tvorbu volnych radikdli pfispivajici k poSkozeni cévni sté-
ny a zvySeni jeji permeability.

Generalizovand nebo lokalizovand endotelova dysfunkce hraje také velmi vyznmanou roli v patogenezi ¢asné aterosklerozy,
hypertenze, diabetickych komplikaci, srde¢niho a rendlniho selhédni a sepse. K endotelové dysfunkci miZe pfispivat fada fakto-
i poskozujicich endotel, napf. starnuti, hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperglykémie, hypoxie, hyperhomocysteinémie, kou-
feni, infekce, imunitni komplexy, nebo lé¢ba cytostatiky.

Tvorba nddorovych metastdz je zavisld na zménéach endotelové funkce, které mohou mit alespoii ur¢itou podobnost s endo-
telovou dysfunkci, napf. zpomaleni rychlosti toku krve, zvySend produkce protrombotickych (thromboxan A2) a antifibrinoly-
tickych (napt. PAI-1) faktorti. Exprese adheznich molekul (E-selektinu, P-selektinu, VCAM-1) endotelem je nezbytnd pro extra-
vazaci nddorovych bunék. Bylo prokdzano, Ze zvySend exprese adheznich molekul (napf. VCAM-1) mé vztah k nddorové angi-
ogenezi.

Tkénova extravazace niddorovych bunék, ktera je pfedpokladem vzniku metastiz, vyZaduje interakci mezi nidorovymi buii-
kami a endotelem, velmi podobnou interakce endotelil s leukocyty pied jejich extravazaci v zanétlivé zménéné tkéni. Tato inter-
akce je zprostfedkovéana adheznimi molekulami jak ze selektinové rodiny (E-selektin a P-selektin), tak z imunoglobulinové super-
rodiny (ICAM-1 a VCAM-1). Nadorové buiiky musi na svém povrchu exprimovat protireceptory téchto adheznich molekul, stej-
né jako aktivované leukocyty (lektiny a beta-1 a beta-2 integriny). Exprese adheznich molekul endotelem je stimulovédna
cirkulujicimi prozanétlivymi cytokiny. Pfevladajici typ exprimované adhezni molekuly maZe pfispivat k lokalizaci metastiz, napf.
E-selektin je preferen¢né exprimovén v jaterni cirkulaci, zatimco VCAM-1 je preferencné exprimovén v cirkulaci plicni. ZvySe-
né sérové hladiny solubilniho E-selektinu byly skute¢né nalezeny u pacientli s metastatickym karcinomem prsu, nejvyssi sérové
hladiny E-selektinu mély pacientky s metastatickym karcinomem prsu s jaternimi metastdzami. Pacientky s karcinomem prsu
s vysokymi sérovymi koncentracemi solubilniho E-selektinu mélya vice vyjadienou nddorovou angiogenezia vyznamné kratsi
doZiti. Solubilni E-selektin byl u pacientek s karcinomem prsu identifikovan jako nezavisly negativni prognosticky faktor. Jinou
adhezni molekulou, kterd miZe hrit daleZitou roli v tvorb& nddorovych metastaz, je P-selektin. Protireceptorem P-selektinu na
nidorovych butikach je CD24 (mucinova molekula). Podédni solubilniho CD24 nebo selektivni deplece CD24 z povrchu nddoro-
vych bunék sniZila vyznamné metastaticky potencidl bunék karcinomu prsu. Jiné (a obvykle béZnéjsi) protireceptory P- a E-selek-
tinu (sialyl Lewis(x) a sialyl Lewis(a)) nejsou normdlni epiteliemi prsni Z14zy exprimovany, exprimuji je ale buiiky karcinomu
prsu.

V naSich pfedchozich studiich jsme zjistili, Ze pacientky s metastatickym (i nemetastatickym) karcinomem prsu maji zvyse-
né hladiny E- a P-selektinu a ICAM-1. Sérové hladiny P-selektinu u téchto pacientek tésné korelovaly se sérovymi hladinami
TNFalfa. Sérové hladiny solubilniho VCAM-1 sice nebyly u pacientek s karcinomem prsu ve srovnani s kontrolami zvySeny, ale
pacientky s metastatickym (stadium IV) karcinomem prsu mély sérové hladiny solubilniho VCAM-1 vySsi neZ pacientky s loka-
lizovanym onemocnénim (stadium O-I). Sérové hladiny solubilniho VCAM-1 i P-selektinu u pacientek s karcinomem prsu vyznam-
né poklesly tfi mésice a jeden rok po zahdjeni 1é¢by. Sérové hladiny ICAM-1 u téchto pacientek po 1é¢bé také vyznamné klesly,
zlstavaly ale stile ve srovnéni s kontrolami vyrazné zvyseny.

Je ziejmé, Ze jak metastazovani, tak angiogeneze jsou velmi komplexni déje, kdy event. ,.,endotelova dysfunkce® miZe byt
pouze jednim z faktorl v proponované patogenetické kaskadé (vedle aktivace fady cytokint, rastovych faktort, protedz, aj.).
Generalizovana endotelova dysfunkce také nemiiZe zcela vysvétlit specifické metastazovani nadorti do rtiznych tkéani. Pfedpo-
kladame, Ze by ,,endotelova dysfunkce* mohla byt nutnou, ale nikoli postacujici podminkou pro metastazovani a angiogenezi.

Karcinom prsu je v na$i republice stile velmi zavaZznym problémem. Ro¢né onemocni touto diagndzou vice neZ 5 tisic nemoc-
nych. Rychle se rozvijejici mammograficky skrininkovy program umoZziiuje ¢asnéjsi zachyt karcinomu prsu, a tim nim dava San-
ci soustfedit se zejména na prevenci pozdni generalizace onemocnéni. Identifikace ¢asnych markeri endotelové aktivace a endo-
telové dysfunkce by mohlo umoZnit v€as diagnostikovat pacientky s vysokym rizikem generalizace (tvorby metastiz), které by
méli byt zfejmé Castéji kontrolovany, event. by tento nidlez mohl v budoucnu urcitym zpisobem modifikovat i terapeuticky postup.

V nasi studii jsme se zaméfili zejména na zv1ast rizikovou skupinu premenopauzalnich pacientek do 40 let. U téchto pacien-
tek vySetfujeme nejen markery aktivace endotelu, ale také priitokem stimulovanou vazodilataci pomoci dopplerovské sonogra-
fie. U téchto pacientek bychom méli byt schopni minimalizovat riziko ovlivnéni endotelové funkce ateroskler6zou.

Prvni vysledky z vySetfeni 57 pacientek chceme prezentovat v tomto sdéleni.
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