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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.
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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.
Topolãan O., Holubec L. jr., Tfie‰ka V., Fínek J., Svobodová ·., Sutnar A., ·afránek J., Rupert K., Li‰ka V.,
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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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Materiál a metodika
Autofii sledovali biologickou aktivitu nádoru pomocí stanovení nádorov˘ch markerÛ, adhezivních molekul, adiponektinu, lep-

tinu a vybran˘ch cytokinÛ a to pfied operací a v prÛbûhu minimálnû 2 letého follow up u 300 nemocn˘ch s nádory prsu, kolorek-

ta a plic. Kontrolní skupinu tvofiili nemocní s rÛzn˘m rozsahem chirurgického zákroku (minimální zákrok – o‰etfiení úrazu, mal˘

chirurgick˘ v˘kon – k˘ly, apendicitidy, rozsáhl˘ chirurgick˘ v˘kon pro benigní pfiíãinu – resekce hemangiomÛ, resekce nezhoub-

n˘ch nádorÛ).

V˘sledky
Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní senzitivita nádorov˘ch markerÛ je nízká, i kdyÏ jsou, stejnû jako ostatní v˘‰e uvedené para-

metry biologické aktivity nádoru, pfiedoperaãnû signifikantnû. Senzitivita se v˘raznû zvy‰uje pfii kombinaci klasick˘ch nádoro-

v˘ch markerÛ s markery proliferaãními a solubilními cytokeratininov˘mi fragmenty. BohuÏel senzitivita mezi 75-90% existuje

prakticky pouze pokroãilého nádorového onemocnûní. Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní hodnoty cytokeratininÛ korelují s bez-

pfiíznakov˘m obdobím (DFI) a celkov˘m pfieÏitím (OS). Ze v‰ech parametrÛ biologické aktivity nádoru korelovaly s efektem

operace vÏdy pouze „základní“ nádorové markery pro dané onemocnûní, to znamená, Ïe signifikantnû klesaly. U nádorÛ kolo-

rekta a jater se jednalo o CEA, u nádorÛ prsu marker CA 15-3 a u nádorÛ plic CYFRA 21-1. TK a TPS se u maligních nádorÛ po

operaci v˘raznû zvy‰ovaly, ale zcela stejn˘ typ vzestupu nádorov˘ch markerÛ jsme prokázali i u nemocn˘ch s rozsáhl˘m chi-

rurgick˘m v˘konem pro benigní pfiíãinu, coÏ jednoznaãnû potvrdilo na‰i hypotézu, Ïe tyto zmûny jsou dÛsledkem pooperaãní

bunûãné proliferace pfii reparativních zmûnách a nejsou mûfiítkem efektu chirurgického zákroku. Ostatní markery biologické akti-

vity nevykazovaly signifikantní zmûny a chovaly se nestandardnû. Pfii follow up nádoru jsme prokázali, Ïe pokud základní nádo-

rov˘ marker byl zv˘‰en pfied operací, byl pfii follow up v pfiípadû progrese zv˘‰en v 85-95%. Naproti tomu, pokud pfiedoperaãnû

nebyl nádorov˘ marker zv˘‰en, pak pfii progresi se jeho hodnoty mûnily pouze u 30-40% nemocn˘ch. Thymidinkináza a TPS se

u v‰ech námi sledovan˘ch maligních onemocnûní zvy‰ovaly 3-6 mûsícÛ pfied klinickou manifestací progrese a to pfiibliÏnû u polo-

viny nemocn˘ch. Pfii interpretaci tûchto dvou markerÛ je v‰ak vÏdy nutno mít na zfieteli, Ïe se mohou nespecificky zvy‰ovat

v dÛsledku zánûtliv˘ch a autoimunitních onemocnûní. Adhezivní molekuly se v˘raznû zvy‰ovaly pfii follow up pfiedev‰ím u distanã-

ních metastáz a tudíÏ v˘raznû zvy‰ovaly senzitivitu ostatních sledovan˘ch markerÛ. V̆ sledky jsou konfrontovány se souãasn˘m

stavem interpretace nádorov˘ch markerÛ ve svûtû a to pfiedev‰ím s doporuãen˘mi postupy ASCO, NACB a EGTM. 

Závûr
Autofii prokázali, Ïe nádorové markery je nutno hodnotit komplexnû s biologick˘m v˘vojem nádorového onemocnûní, opti-

mální je vyuÏívání kombinací rÛzn˘ch parametrÛ biologické aktivity v závislosti na cílech, které tímto vy‰etfiením sledujeme. Pro

prognózu jsou to cytokeratininy, pro invazivitu nádoru pfiedev‰ím proliferaãní marker thymidinkináza a pro hodnocení efektu chi-

rurgického zákroku základní marker daného nádorového onemocnûní. Pfii follow up je situace otevfiena a nepochybnû kromû bûÏ-

nû uÏívan˘ch markerÛ budou v budoucnosti vyuÏity i jiné kombinace parametrÛ biologické aktivity nádoru, neÏ dosud. 

Tato práce byla podpofiena granty IGA NR 8301-3, IGA NR 9343-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.

Solubilní cytokeratininové markery a jejich v˘znam pro prognózu 
chirurgického fie‰ení jaterních metastáz.
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âásová M., Rou‰arová M., Fínek J.
Fakultní nemocnice PlzeÀ a Lékafiská fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Úvod
Jedinou radikální léãbou u nemocn˘ch s primárním ãi sekundárním nádorem jater je resekãní v˘kon. Radikální jaterní resek-

ci (LR) lze v dobû stanovení diagnózy provést pouze u 15-20% pacientÛ Dal‰í metodou volby u pacientÛ, kde nelze provést radi-

kální chirurgick˘ v˘kon je provedení radiofrekvenãní ablace (RFA), která v‰ak má ve srovnání s radikální resekcí hor‰í léãebné

v˘sledky a recidivu lze oãekávat u 40-80% takto léãen˘ch pacientÛ. Cílem práce bylo zhodnotit v˘znam stanovení nádorov˘ch

markerÛ pro prognózu metastatického procesu do jater.

Metodika
Soubor nemocn˘ch tvofiilo 46 nemocn˘ch (medián vûku 62 let, min.-max. 48-82 let), ktefií byly operováni na chirurgické kli-

nice Fakultní nemocnice pro metastatické postiÏení jater. U 34 pacientÛ (71%) se jednalo o metastázy kolorektálního karcinomu,

u 12 pacientÛ (29%) se jednalo o metastázy jin˘ch nádorov˘ch lokalizací (prs, pankreas, Ïluãník). U 27 pacientÛ byla provede-

na radikální resekce jater (liver resection= LR), u 19 pacientÛ byla provedena radiofrekvenãní ablace (RFA), která je povaÏová-

na za v˘kon paliativní.
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