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- zhodnoceni preziti.
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Disseminace solidnich tumort do mozku pfedstavuje obtiZné feSitelny terapeuticky problém. Solitarni loZiska lze v nékterych
piipadech fesit chirurgicky pfipadné v kombinaci s radioterapii. U v&tSiny nemocnych jsou vSak terapeutické moZnosti omezeny
na symptomatickou 1é¢bu, né€kdy je mozné paliativni ozéfeni. Progn6za téchto pacientil je velmi Spatnd. Cilem nasi prace je uvést
zkuSenosti s paliativni 1éCbou téchto nemocnych radioterapii.

Na naSem pracovisti jsme v obdobi 2 let (od 4/2004 do 4/2006) provedli ozafeni krania u 114 pacientl s metastatickym posti-
Zenim mozku. Lokalizace primdrniho tumoru byla v 58% (66 pacientl) v plicich, v 9% v tlustém stfevu a kone¢niku (10), v 8%
v prsu (9), v 5% v ledviné (6) ¢i se jednalo o melanom (6), ve 2.5% se jednalo o sarkom (3) ¢i nador ORL oblasti (3), v 1% o
mocovy méchyft (1) a cervix uteri (1) a v 8% o nezndmé primarni loZisko. Dalsi ¢4st vysledkil uvedenych v prezentaci je véno-
véna jiZ pouze pacientim s primarnim tumorem plic.

Primérny vEék souboru je 66 let (43-82 let), jednalo se o 57 muzil (86%) a 9 Zen (14%).
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Pacienti byli ozatfovani linedrnim urychlova¢em Varian CLINAC 2100 C/D energii 6MV technikou 2 protilehlych MLC tva-
rovanych kontrapoli. S vyjimkou 3 pacienti, kde byla uZita frakcionace po 2Gy (40Gy/20 frakci + dozafeni zmenSenymi poli do
celkové davky 56Gy/28 frakci — nizky vék a vyborny celkovy stav), byla u vSech ostatnich pouZita frakcionace 10x3Gry.

Rozlozeni dle lokalizace primarniho tumoru Rozdéleni pacientli s metastazemi do mozku
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Obr. Ozatovaci techniky: 1-6

Z tohoto souboru jsme provedli hodnoceni pieZiti 2, 4, 6, 6,8, 10, 12, 14, 16 a 18 mé&si¢ni, je uvedeno v ndsledujicim grafu:
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Mezi pacienty s metastizami do mozku vyrazné pfevladaji pacienti s primirnim tumorem plic. PfeZiti t€chto pacientli neni
dlouhé, ro¢ni preziti v naSem souboru bylo pouze 5%. Tolerance 1é¢by byla velmi dobra. U ¢asti nemocnych doslo ke zmirnéni
symptomatologie zplisobé metastatickym postiZenim mozku, polovina pacienti v§ak zemfela do 5 mésicl. Pocet ptfezivajicich
po iradiaci krania klesa line4arné do doby 1 roku, dal$i pokles je jiZ velmi mirny. Mezi uddvanymi pfi¢inami smrti u pacientll zem-
felych do 5 mésici od iradiace pfevaZuje mozkové postiZeni (do 2 mésicli to bylo ve 100%), u pfeZivajich déle je za pficinu smr-

Mo

ti oznaCovana progrese primarniho tumoru a metastdz v ostatnich lokalizacich ¢i jiné pfiCiny.

| 85| Autokrinny a parakrinny mechanizmus u¢inku VEGF
u astroglialnych nadorov.

KniZetova P., Hlobilkova A., Ehrmann J., Krejci V., Kolar Z.
Laboratérium molekularnej patologie, Ustav patologie, Lekéarska fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc

Vyraznd angiogenéza, ako aj zvySend proliferdcia buniek su kli¢ovymi histopatologickymi ¢rtami jedného maligneho nado-
ru astroglidlneho povodu — glioblastému. Angiogenéza zohrava vo v§eobecnosti vyznamnu tlohu v progresii nddorov. Vaskular-
ny endotelidlny rastovy faktor (VEGF) je multifunkény cytokin zodpovedny za fyziologicku a patologicku angiogenézu. VEGF
je nadmerne produkovany glidlnymi elementmi u ,,high grade* gliémov, ¢o poukazuje na jeho prognosticky vyznam z hladis-
ka progresie nadoru.

Vysledky imunohistochemickej analyzy ndm potvrdili expresiu VEGF a jeho dvoch receptorov Flt-1 a KDR v endotelidlnych,
ako aj glidlnych elementoch u stiboru ,,Jow grade* a ,,high grade* gliomov. Expresia Flt-1 a KDR sa v zévislosti od ,,grade* nddo-
ru nezvySovala, zatial ¢o v pripade VEGF sme potvrdili korelaciu zvySenej expresie s progresiou nidoru. Pomocou imunohisto-
chemickej analyzy sme stanovili expresiu CD34 antigénu v endotelidlnych elementoch a expresiu nestinu v glidlnych a endote-
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lidlnych bunkich na vysSie uvedenom sibore. Pritomnost CD34+/nestin+ ,,primitivnych* cievnych elementov bola zaznamena-
nd v korel4cii so zvySenou expresiou VEGF u skupiny ,,high grade* gliomov. NemoZno teda vylucit, Ze zvySend expresia a nasled-
nd sekrécia VEGF u astroglidlnych nddorov stimuluje tvorbu nezrelych cievnych elementov v zmysle svojho parakrinného poso-
benia u ,,high grade* gliomov.

Preukdzali sme koexpresiu VEGF a jeho receptorov na in vitro kultivovanych astroglidlnych linidch (A172, US7TMG, T98G,
SPF126, U251G a U373G), ¢o nim umoZnilo rozvinit hypotézu o nielen parakrinnom, ale aj autokrinnom mechanizme pdsobe-
nia VEGF u astroglidlnych nadorov. Stimuldcia bunkovych linii s exogénnym VEGF121 viedla k aktivicii Ras/c-Raf/ERK1/2
signdlnej drahy s naslednym zvySenim proliferdcie a motility buniek.

Zaverom naSej Stidie je novy pohlad na dlohu VEGF, ktory pdsobi nielen v smere formovania nezrelych cievnych elemen-
tov, ale aj ako stimulétor proliferdcie a motility nddorovych buniek u astroglidlnych nadorov.

Tdto prdca bola financovand grantom IGAMZCRNR/7828-3 a MSM6198959216.
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