Abstrakt

Studium metastatickych procesi a odpovédi na léfebnou terapii u primokultur

izolovanych z kolorektalniho karcinomu a metastaz do lymfatickych uzlin

Kolorektalni karcinom je jedno z nejéast&jSich malignich onemocnéni v Ceské
republice. I pfes zavedeni primarniho popula¢niho screeningu k odhaleni premalignich 1€zi
nejevi incidence ani mortalita na toto onemocnéni vyraznéji klesajici tendenci. Stale velké
procento pacientii pfichdzi v pozdnim (metastatickém) stadiu onemocnéni.

Izolace primdrnich bunéénych kultur kolorektdlniho karcinomu je metoda, pfi které se
ziskd pomérné rychle velky pocet nddorovych bunék v podminkach ,,in vitro*. Pti nizkém
poctu pasazi si builky ponechéavaji vétSinu vlastnosti bunék ,,in vivo*™. Proto jsou idedlnim
modelem pro studium ucinnosti chemoterapeutik a chemorezistence, ale 1 markert
podilejicich se na kancerogenezi a metastazovani kolorektalniho karcinomu.

Celkové byly ziskany resekaty od 60-ti pacientli s adenokarcinomem tlustého stfeva.
Nasim zdmérem bylo odebrat z kazdého resekatu jeden vzorek z priméarniho tumoru a jeden
vzorek z lymfatické uzliny. Z primarnich nadorti bylo ziskdano 26 primokultur s uspésnosti
45% (26/58); z odebranych lymfatickych uzlin bylo ziskano 17 primokultur s uspésnosti 47%
(17/36). Témét polovina odebranych lymfatickych uzlin vSak nebyla histologicky
metastaticky postizena. Reédlnd UspéSnost izolace bunéénych kultur 2z metastaticky
postizenych lymfatickych uzlin byla vyssi; 74% (14/19). Izolace bunécnych kultur
z primarniho tumoru a zéroven i z lymfogenni metastazy se podafila v deseti pfipadech.

NaSe vysledky vykazuji vyraznou variabilitu, nejen v citlivosti na pouzita
chemoterapeutika, ale také variabilitu v expresi EMT marker ve vSech naSich studovanych
vzorcich, stejné tak jejich zmény v expresi po ovlivnéni chemoterapeutiky. Tato variabilita je
pravdépodobné vysledkem rozdilného stagingu, gradingu a interindividualni heterogenity
vzorkd, ale také rozdilem v dynamice EMT procest.

Porovnavanim uc¢inku irinotekanu a oxaliplatiny na biologické chovani a expresi EMT
markert v parovych bunécnych liniich kolorektalniho karcinomu bylo zjiSténo, ze obé pouzita
chemoterapeutika snizovala motilitu a migrac¢ni aktivitu metastatickych bunék, pficemz
irinotekan ptisobil na tyto bunky u¢innéji.

Dosazené vysledky dopliuji a rozsifuji zékladni poznatky o vlastnostech a chovani
bunéénych linii ziskanych z kolorektdlniho karcinomu a regiondlni lymfatické uzliny a
popisuji mechanismy, jimiZ nadorové bunky prekondvaji bunécnou smrt.



