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M O N I T O R O V Á N Í  A  P R E D I K C E  V O N K O L O G I I

Stanovení sérov˘ch hladin onkomarkerÛ má své místo v klinické onkologii, zatímco stanovení MRD je zatím metodou expe-

rimentální. Vûfiíme, Ïe vzájemné srovnávací studie pfiispûjí k pfiesnûj‰ímu zasazení obou metod do rutinní klinické praxe. 

Práce na tomto projektu je podporována granty MSM6198959216, IGA MZCR NR/7804-5 a MPO 1H-PK/45.

Role sérové hladiny inhibitoru urokinase-typ plazminogen aktivátoru (PAI 1),
jeho genového polymorfismu a souãasnû inhibitoru urokinase-typ 
plazminogen aktivátoru (PAI 1) a receptoru urokinase-typ plazminogen 
aktivátoru (uPAR) v nádorové tkáni u pacientÛ s kolorektálním karcinomem.
Halámková J.1, Tomá‰ek J.1, âech Z.2, Pavlovsk˘ Z.3, Moulis M.3, Svobodník A.4, Hanáková L.1, Tuãek ·.1,
Vodáková P.1, Kiss I.1, Penka M.2

1) Oddûlení klinické onkologie, FN Brno
2) Oddûlení klinické hematologie, FN Brno
3) Ústav patologie, FN Brno
4) Institut biostatistiky a anal˘z MU, Brno

Urokináza (uPA) hraje zásadní roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, kter˘ patfií mezi serinové proteázy a souãasnû se podí-

lí na aktivaci matrixmetaloproteináz, latentních elastáz, rÛstov˘ch faktorÛ a cytokinÛ, které se úãastní degradace elementÛ extra-

celulární matrix. Spoleãnû se sv˘m receptorem (uPAR) tkáÀov˘m aktivátorem (tPA) a inhibitory urokinázy (PAI 1 a PAI 2) tvo-

fií plazminogen aktivátor systém (PAS), kter˘ je souãástí metastatické kaskády a v˘znamnou mûrou se podílí na invazivním rÛs-

tu a angiogenezi maligních nádorÛ. Plazminogen aktivátor inhibitor (PAI) je tvofien pfieváÏnû v hladké svalovinû cév

a v megakaryocytech. Jedná se o serpin, pfiítomn˘ v plazmû a v α-granulích trombocytÛ, kter˘ má schopnost vazby na vitrone-

ctin. Komplex vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladk˘ch svalov˘ch bunûk blokádou v3 integrinu k vitronectinu. Paradoxnû

v‰ak je rostoucí exprese PAI-1 v nádorové tkáni u nádorov˘ch pacientÛ spojena s hor‰í prognózou. Tím je jeho role v celé ‰ífii

nádorového rÛstu zatím neobjasnûná. U kolorektálního karcinomu nûkteré studie prokázaly, Ïe uPAR a uPA lze povaÏovat za

nezávislé prognostické faktory, zvlá‰tû u pacientÛ stádia Dukes B. Exprese uPAR roste s pfiemûnou adenomu stfieva od mírn˘ch

dysplastick˘ch zmûn po tûÏkou dysplazii aÏ v karcinom. U nûkter˘ch typÛ nádorÛ jako napfi. karcinom prsu byla zv˘‰ená expre-

se uPA, PAI 1 spojena s hor‰í prognózou a tím niÏ‰ím pfieÏitím, a byla uznána jako negativní prognostick˘ faktor.

Kromû hodnocení sérové hladiny PAI 1 a exprese uPAR a PA1v nádorové tkáni pacientÛ s kolorektálním karcinomem, byl

v rámci projektu zkoumán i genov˘ polymorfismus PAI 1 (4G/4G, 4G/5G, 5G/5G). Nûkteré studie naznaãují, Ïe by genotyp

4G/4G mohl b˘t spojen i s pokroãilej‰ími typy karcinomu kolorekta a genotyp 5G/5G s ménû pokroãil˘m nádorem, souãasnû by

genotyp 4G/4G mohl b˘t spojen s proximálními typy karcinomÛ kolon.

Dosud bylo do projektu zafiazeno celkem 29 pacientÛ ve vûku 51-72 let, 21 muÏÛ a 8 Ïen. 1 pacient zemfiel (bez souvislosti

s nádorov˘m onemocnûním), 28 pacientÛ Ïije, medián follow-up je k 31.1.2007 9 mûsícÛ. Poãet pacientÛ rozdûlen˘ch dle jed-

notliv˘ch stádií kolorektálního karcinomu: I. stádium 7 pacientÛ, II. stádium 7 pacientÛ, III. stádium 7 pacientÛ a IV. stádium

8 pacientÛ. Rozdûlení dle lokalizace nádoru: 7 pacientÛ s adenokarcinomem vzestupného traãníku, 5 pacientÛ s nádorem sestup-

ného traãníku a 17 pacientÛ s karcinomem rekta. Polymorfismus PAI 1 byl vy‰etfien u 27 pacientÛ s následujícím v˘sledkem:

12 pacientÛ s polymorfismem 4G/4G, 9 pacientÛ 4G/5G a 6 pacientÛ 5G/5G.

Dosavadní v˘sledky naznaãují, Ïe hladina PAI 1 v séru je u pacientÛ s pokroãil˘m onemocnûním vy‰‰í stejnû jako exprese

uPAR a PAI 1 v nádorové tkáni. Zatím se nejeví Ïádná závislost ve vztahu mezi polymorfismem PAI 1 a pokroãilostí nádorové-

ho onemocnûní.

Plazminogen aktivátor systém ãi nûkteré jeho souãásti by mûly b˘t pfiedmûtem dal‰ího zkoumání, neboÈ nelze vylouãit jejich

v˘znamnou prognostickou hodnotu u pacientÛ s kolorektálním karcinomem.

Zmûny biologické aktivity nádoru v souvislosti s chirurgickou léãbou 
maligních onemocnûní.
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Cíl studie
Podat pfiehled souãasn˘ch poznatkÛ o biologické aktivitû nádorového onemocnûní a zmûnách, ke kter˘m dochází v souvis-

losti s chirurgickou léãbou nádorov˘ch onemocnûní na základû vlastních zku‰eností a provedené literární re‰er‰e.
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