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Metabolismus nadoroveé bunky

charakteristicky pro rychle proliferujici bunky,
| tedy pro rychle se délici bunky

= Aberantni bioenergetika
1 prednostni utilizace glukozy
1 schopnost utilizace glutaminu (kompenzacni cesta)
1 nizka utilizace tuku pro zisk energie

s Warburguv efekt
1 preména glukozy jen po pyruvat/laktat i v prostredi
s dostatkem kysliku
v anglické literatufe aerobni glykolyza (neobvykly termin)

1 utlum oxidativni fosforylace

s Potreby zvysené syntézy makromolekul
1 syntéza biomasy (bilkovin, nukleovych kyselin, tukl)



Vyhody glykolytickeho metabolismu

| pro nadorovou bunku

s Glykolyza poskytuje sice jen malo energie,
ale poskytuje ji rychle
1 coz je nutné k rustu a proliferaci buriky
s Glykolyza dodava stavebni kameny pro
syntézu nukleovych kyselin, bilkovin a tuku
1 pentozofosfatovy zkrat/cyklus poskytuje ribozu a
NADPH (pro redukéni syntézy, v€etné syntéz tukl)
= Glykolyza podporuje acidifikaci prostredi
vV miste nadoru
1 coz usnadnuje invazi a progresi nadoru



Nadorova bunka ma vysokeé pozadavky
i na syntéezu biomasy

nutnou pro rychle se mnozici (proliferujici) bunky

= Krebsuv cyklus trikarboxylovych kyselin
muze mit dvoji Ulohu (je amfibolicky)
- oxidativni vyuziti glukozy
- zdroj metabolitu pro syntetické pochody
prevazuje pfi utlumu oxidativhiho metabolismu

s Rostouci nador potrebuje tvorit biomasu
» syntéza bilkovin, syntéza glutaminu
-~ syntéza nukleovych kyselin

» syntéza mastnych kyselin v nadorové bunce

zvySena exprese enzymu, véetné desaturace na MUFA
FASN (Fatty Acid Synthase), SCD (stearoyl-CoA-desaturaza)



Nadorova bunka je naprogramovana
na rust
i schopna rust i pfi omezeném pfivodu zivin

= Onkogenni mutace podporuji predevsim

rychlé deleni bunék (proliferaci)
1 na ukor efektivni produkce ATP

= Nadorova bunka muze zvySené exprimovat
- transportery glukozy a glutaminu do nadoroveé bunky
1 enzymy glykolyzy
1 enzymy pentozo-fosfatového shuntu
1 enzymy syntézy mastnych kyselin v bunkach nadoru

m Porucha mitochondrialniho toku elektronu
- Utlum mitochondrialni oxidace




Nadorova bunka je ve svém metabolismu

autonomni a velmi plasticka
schopna ziskavat energii a Ziviny z riznych zdroju

m Nadorova bunika muze ziskavat ziviny
- aktivne z cévniho zasobeni
- aktivnim vychytavanim z okoli bunky

» makropinocytézou
pohlceni makromolekul z okoli bunky do jejiho nitra

- je schopna syntetizovat glutamin
- je schopna aktivovat autofagii

s Autonomie znamena malou zavislost na
privodu zivin zvenci (na vyzivé)

= Plasticita je schopnost prizpusobit se
nedostatku zivin (nahradni metabolickou cestou)



Autofagie
i je vlastni normalnim i nadorovym bunkam

= Autofagie je opetovneé vyuziti makromolekul
po jejich rozkladu uvnitr bunky
1 poskozené makromolekuly i Casti organel jsou
obklopeny membranou a uzavieny do autofagosomu
7 ty fuzuji s lysosomy s obsahem enzymd

1 po degradaci se molekuly dostavaji do cytosolu, kde
znovu vstupuji do metabolismu bunky

m Autofagie je aktivovana za nepriznivych

podminek i ve zdravych bunkach

7 nadorovym bunkam pomaha prezivat pri nedostatku
Zivin



Metabolismus hlavnich zivin

na urovni organismu hostitele nadoru
| (metabolismus zivin pri nadorovém onemocneéni)

= Sacharidy
- premena Glukéza-Laktat-Glukéza (Coriho cyklus)
- zvysena glukoneogeneze v jatrech
- porucha glukozove tolerance (insulinorezistence)

= Tuky
- lipolyza s mobilizaci tuku z tukové tkane

- potlacené ukladani tuku, utlum enzymu LPL
lipoproteinova lipaza

= Bilkoviny
- prevazujici degradace svalovych bilkovin
-~ zvysena syntéza bilkovin akutni faze v jatrech



Metabolismus hlavnich zivin pfi nadorovém onemocnéni
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LMF = Lipidy mobilizujici faktor; PIF = Proteolyzu indukujici faktor



Aberantni systémovy zanet

pri nadorovem onemocneni
je charakteristicky pro nadorovou kachexii

Neprimereny mirny pretrvavajici zanet
1 organismus jej nedokaze ukoncit
Inzulinova rezistence (i ve svalu)

Vysoke naroky na tvorbu bilkovin akutni faze
7 misto svalovych bilkovin se tvori predevsim BAF

7 CcOoz je pricinou anabolicke rezistence

7 vede k postupnému vycCerpani organismu

Nutricni podpora konvencniho slozeni je
malo ucinna

1 potreba vyzivy specialniho slozeni
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Mediatory systéemového zanetu

pri nadoroveé kachexi

K Prozaneétlive cytokiny\

IL-6
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Resolviny

Protektiny
Maresiny




ubytek anorexie
kognitivnich funkci casna sytost
sychicka deprese SEEEAE
pSy P ztrata hmotnosti
s ubytek
[ bolest J

pokles
fyzické vykonnosti

12



Patofyziologie nadorove anorexie
centralni rizeni apetitu v nucleus arcuatus hypothalami

IL-1, IL-6, TNF-a

|

Leptin Serotonin

Grelin\ J_\ l

stimulace Po':g_::il;ro" atlum
apetitu melanocortin apetitu
Neuropeptid Y Melanokortin
receptor receptor melanokortinovy

NPY1 NPY5 receptor (MCR-4)



Glasgow Prognostic Score

GPS, testovano v mnoha klinickych studiich
i CRP > 10 mg/l pfi nepfitomnosti infekce

Skére ve skale 0-2 body

CRP > 10 mg/i
Albumin < 35 g/l

MGPS, modifikované skoére
podminkou je CRP>10 mg/l (druhy bod jen pri soucasném
alb<35)
GPS je markr systémového zanetu
Odrazi pritomnost nadoroveé kachexie

GPS 1-2 signalizuje nepriznivou prognozu
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Vyskyt podvyzivy pri nadorovém onemocneéni
zavisi na typu nadoru, jeho lokalizaci a pokrocCilosti

Vyskyt v dobeé diagnozy V)’/s!( Xt
véetsinou dle vstupni ztraty hmotnosti > 5 % pod\:/i/zwy

Karcinom prsu, prostaty 30
Lokalizovany lymfom 30
Lymfom s postizenim streva / brisSni oblasti 50
Karcinom tlustého streva 30-50
Karcinom plic 30-50
Nadory hltanu, hrtanu, dutiny ustni 30-50

Karcinom pankreatu, jicnu, zaludku 60-80



Faktory vysokého vyskytu podvyzivy

v prubéhu IéCby nadorového onemocnéni

Nutricne rizikova diagnoza
- zejmeéna nadory postihujici zazivaci trakt a polykani
Pokrocilé nadorové onemocneéni

1 zejmena generalizované se vzdalenymi metastazami
- ale také lokalne pokrocila onemocneni

Zavazne vedlejsi ucinky onkologicke lécby
1 mukozitida zazivaciho traktu, prujmy, nausea/zvraceni
- komplikace po operaci, Spatné hojeni a infekce

Relaps nadoru nebo progrese onemocneéni
o nutnost silngjsi (zachranné) chemoterapie vyssi linie
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Priciny podvyzivy

| pfi nadorovém onemocnéni (procC je podvyziva tak Casta)

= Symptomy omezujici prijem stravy
1 hutrition impact symptoms
- nechutenstvi, nausea/zvraceni, porucha pruchodnostsi
stfeva, bolesti (brficha), prujmy, dusnost, velka unava

= Porucha metabolismu

- nedostatecCné vyuziti prijate stravy/zivin
= Vedlejsi uc€inky protinadorové lécby

- vzdy aktivne zjistovat, jak pacient snasi leCbu
= Psychickeé a socialni faktory

- hubnuti muze zacit az sdélenim diagnozy

1 pomoc rodiny pri léCbeé nadoru ma zasadni vyznam ,



Klinické syndromy podvyzivy

| pri nadorovém onemocneni, které se Castecne prekryvaji

Proteino-energeticka malnutrice (PEM)

Nadorova malnutrice
= Disease Related Malnutrition (DRM)

Nadorova kachexie
= nNeni chapana jen jako pokrocila hubenost
= muze byt diagnostikovana v €asné fazi (prekachexie)

Sarkopenie

= nejde jen o snizené mnozstvi svalstva, ale i funkce
= sarkopenicka obezita
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Nadorova kachexie
neni vyhradné pozdnim fenoménem

Ztrata hmotnosti
<5% > 20-30 %

Pre-kachexie

¢asné systémovy I PS

mne"téar\‘bollcke zanet pFezivani

y 4 y i . .
anorexie < 3 meésice

t IL-6, CRP

¥ albumin




Diagnoza nadorové kachexie
i zatim stale neni vyhovujici pro klinickou praxi

= Nedostatecna spolehlivost zjisteni malé
ztraty hmotnosti kolem 5 %
1 nepresné vazeni, zkreslujici faktory vazeni
s Ztrata hmotnosti neni totéz, co kachexie
- kachexie neni v praxi zretelneé odlisena od hladoveni
= Porucha metabolismu ani svalova hmota
nejsou spolehlivé vySetrovany
= Diagndéza kachexie zatim nezahrnuje zadny

laboratorni parametr pritomnosti zanétu
- tedy ani persistujici elevaci CRP
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Dnesni moznosti diagnozy
nadorové kachexie v bezné praxi

[ Nechténa pokracujici ztrata hmotnosti }

jen pokud je provazena nékterymi z okolnosti

= Persistujici ,nadorova“ elevace CRP>10 mg/l
1 pri nepritomnosti infekce (bez teplot, opakovane)
- aberantni systemovy zanét

= Progresivni ztrata svalové hmoty
- je Casto v popredi, muze byt i pfi normalnim CRP

= Hubnuti pri zachovaném prijmu stravy

= Nadorova anorexie (zpusobena cytokiny)
-~ casove korespondujici s progresi nadoru

= Pokracujici zhorsovani vykonnostniho stavu



Klasifikace kachexie do stadii
i neni dostacujici pro rozhodovani o lecbe

= Prekachexie neni jasné definovana
1 pritom praveé v této fazi by komplexni terapie mohla
byt UCinnéjsi
= Kachexie neni odstupnovana, napriklad na
lehkou, stredni a tézkou

= Refrakterni stadium nema jasné hranice

nutricnich parametru
1 spise je dano progresi a nevylécitelnosti nadoru
- mohlo by byt urCovano nenavratnym (refrakternim)

ubytkem svalove hmoty
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Proteino-energeticka malnutrice

je Sirsi pojem ve srovnani s nadorovou kachexii
| odpovida pojmu nadorova malnutrice

= Diagnoéza ,,PEM* je vhodnejsi tam, kde neni
jiste, ze jde o nadorovou kachexii
- vyjadruje podvyzivu pri onemocneni
- lepe umoznuje klasifikaci lehka — stredni - tezka

= Pojem ,,malnutrice” vyjadruje také snizeny
prijem zivin (prosté hladovéni)
1 coz se u onkologickych pacientu muze také podilet
= Pojem ,,proteinova“ zahrnuje poruchu

metabolismu
- zvysené naroky na bilkoviny, anabolicka rezistence
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Proteino-energeticka malnutrice

projevy obou krajnich typu malnutrice jsou pfritomny
| U pacienta soucasne

PEM je zpusobena ruznou kombinaci
nedostatecného prijmu zivin
a poruchy jejich vyuziti pri poruseném metabolismu

Nedostatecny NedostateCny
prijem stravy prijem stravy
prevazuje
+ +
mirna porucha porucha
metabolismu metabolismu
a vyuziti zivin




Klasifikace sarkopenie
do tri stadii podle EWGSOP
European Working Group on Sarcopenia in Older People

-

Presarkopenie
snizeny objem svalové hmoty,
ale jesté je zachovana funkce svalové hmoty

N

Sarkopenie
snizeny objem svalstva
+ nizka rychlost chiize

\

/

nebo

\

Sarkopenie
snizeny objem svalstva
+ snizena svalova sila

/




Sarkopenicka obezita
i je dnes ¢astou skrytou formou malnutrice

= Shizeny objem svalstva u obézniho pacienta
, Casto je takeé snizena kvalita svalové hmoty
- infiltrace svalstva tukem (myosteatoza)

= Prukaz sarkopenie pfi obezité je obtizny a
malnutrice zustava ¢asto nediagnostikovana
1 lze neprimo usuzovat pri rychlé ztrate hmotnosti
5 nebo pfi velmi nizké hladiné kreatininu v séru
- nizKky index kreatinin-vySka < 80% (kreatinin v moci)

= Prognosticka zavaznost je casto vyrazna
. riziko komplikaci a Spatneho celkoveho vysledku lecby
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Index kreatinin/vyska

hodnota < 80 % podporuje dg. sarkopenie pri obezité
| hodnota < 60 % odpovida tezke depleci svalovée hmoty

= Méri se vylucovani kreatininu v mo¢i/24 h
-~ vysledek je v mmol Krea/24 h
-+ spolehlivost je jen pfi normalni funkci ledvin

= Srovnani s ocekavanou hodnotou u osoby
stejné vysky s idealni hmotnosti (BMI 22)
- muzi vylucCuji kreatinin v mnozstvi 0,2 mmol/kg/24 h
- zeny s normalni svalovou hmotou 0,15 mmol/kg/24 h

= Priklad: muz vysky 173 cm
- IBW 66 kg x 0,2 mmol/24h = 13,2 mmol
1 pokud pacient vysky 173 cm vyloucCi <10,5 mmol Krea,
bylo by to < 80 % oCekavané hodnoty
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Odpady kreatininu v moci
i Ize orientacné posoudit i bez vypoctu indexu krea/vyska

= Normalni rozmezi kreatininu v moc¢i/24 h
5 rozmezi 8-16 mmol/24 h  (jedna se o milimoly)
1 vySSi hodnoty pfi vétSi vySce a obecné u muzu
- nizsi hodnoty maji zeny a jedinci nizkeé postavy
= Nizké odpady kreatininu v moci svedci pro
shizenou svalovou hmotu pouze za podminky

- pfesného sbéru moce/24 h (nesmi chybét zadna porce)
- normalni funkce ledvin (podle kreatininu v séru)

= Pro snizenou svalovou hmotu svedci take

nizka hladina kreatininu v séru

5 muzi < 60 umol/l, zeny < 45 umol/l (jde o mikromoly) s



Ocekavany odpad kreatininu v moci
v mmol/24 hodin podle télesné vysky

» Muzi Zeny
Vyska postavy mmol/24 h mmol/24 h

150 cm 7,5
160 cm 11,7 8,4
170 cm 13,0 9,5
180 cm 14,5 10,7
190 cm 16,2

Pri stredni vysce postavy svedci pro sarkopenii hodnoty
Muzi 175 cm < 11 mmol/24h Zeny 173 cm < 8 mmol/24h



i

Konec prednasky
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