Abstrakt

Kolorektdlni karcinom (KRK) je zavainé zhoubné nadorové onemocnéni tlustého
stfeva, kterym celosvétové onemocni témér dva miliony pacient(l za rok. V Ceské republice
(CR) je diagnostikovan roéné u okolo osmi tisic pacientd a pres tfi a pl tisice pacientd ro¢né
na toto onemocnéni umira. Velkd cast je stale diagnostikovana v pokrocilém stadiu
onemocnéni (stadium IV — 20,1 %; stadium Il — 24,5 % vroce 2017), coz znamena horsi
celkovou prognoézu. Screeningovy program si klade za cil identifikovat pacienty v ¢asném
stadiu KRK (stadium O, | a Il), ktefi maji celkové lepsi progndzu nez ti s jiz vyvinutymi symptomy
onemocnéni. Soucasny vyzkum je zaméren na markery, které by slouzZily jak k ¢asné diagnoze

tohoto onemocnéni, tak k predikci Ucinnosti [éCby Ci Casné recidivy nadoru.

Prvnim cilem nasi prace bylo zhodnotit klinicko-patologickou charakteristiku pacient(
s KRK diagnostikovanych screeningem v porovnani se symptomatickymi pacienty a ovérit
efektivitu screeningového programu v CR. Provedli jsme multicentrickou prospektivni
observacni studii ve 12 centrech, ktera méla za cil |épe charakterizovat jednotlivé parametry
pacientl s KRK (lokalizace a stupen diferenciace tumoru, vyskyt metastaz apod). Screening byl
definovan jako primarni screeningovd koloskopie, nebo koloskopie po pozitivnim testu
na okultni krvaceni u béiné populace. Zaradili jsme celkem 265 pacientli (screening 73
pacientd, kontrola 192 pacient(). Vysledky studie potvrdily pfinos screeningu jako takového,
kdy ve screeningové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou prevladala Casna stadia
(stadium O, I a Il; 63 % vs. 43,3 %, p <0,001) oproti pokrocilym stadiim onemocnéni (stadium
llaIV; 26,1 % vs. 44,3 %, p <0,001). Rovnéz vyskyt lokalnich (N1 a N2; 28,8 % vs. 45,3 %,
p <0,001) tak i vzdalenych metastdz (M1; 0 % vs. 18,2 %, p <0,001) v dobé diagndzy byl vyrazné
pfiznivéjsi pro screeningovou skupinu oproti kontrole. V obou skupinach pacienti vykazovali
dominantné postiZzeni levého tracniku oproti ostatnim ¢astem tlustého stfeva (screening

91,9 %; kontrola 74,9 %).

Druhym cilem nasi prace bylo vyhodnotit expresni profil doposud zndamych microRNA
(miRNA) u KRK, v porovnani se zdravou tkani, se zamérenim na rektalni formu tumoru
a naslednou identifikaci moZnych marker( c¢asného zachytu KRK a odpovédi na lécbu.
Otestovali jsme 2 555 miRNA na 20 parech rektalni formy KRK a zdravé tkané pomoci 3D-Gene

Toray microarray. Nasledné jsme kandidatni miRNA validovali na nezavislé kohorté 100 paru



KRK rekta, zdravé tkané a plazmy pacientd s KRK; miRNA s nejvyssi expresi jsme dale testovali
na bunécnych kulturach. Podarilo se nam identifikovat specifické miRNA které korelovaly
s odpovédi pacientl na adjuvantni chemoterapii (cluster miR-17/92). ZvySena exprese miRNA
17, 18a, 18b, 19a, 19b, 20a, 20b a 106a byla spojena s vyssim rizikem relapsu onemocnéni
a stimulaci rdstu bunék v bunécnych kulturach. Exprese miRNA v plazmatickych exosomech
se lisila mezi naddorovou tkani a zdravou kontrolou a byla spojena s odpovédi na lécbu.
Cluster miR-17/92 by se mohl stat neinvazivnim biomarkerem predikujicim progndzu pacient(

po lécbé s rektalni formou KRK.

Tretim cilem nasi prace bylo zhodnotit jednonukleotidové polymorfismy (SNPs) u ABC
transportéru fungujici jako lokus kvantitativniho znaku (QTL) v souvislosti s rizikem vzniku KRK
a odpovédi na lécbu. V projektu jsme identifikovali 14 SNPs v 11 genech pro ABC transportér,
tyto SNP byly vysetfeny u celkem 1098 pacientl s KRK a 1442 kontrol. V projektu jsme
neprokazali signifikantni spojitost mezi SNP a rizikem wvzniku KRK. SNP rs3819720
v genuABCB3/TAP2 byl spojen skratsim celkovym prezivanim v dominantnim
a kodominantnim modelu. Prokazali jsme, Ze rs3819720 reguluje expresi dalSich 36 gen.
Screening QTL polymorfism( v genech, jako napfiklad pro ABC transportéry, mlze vést

k identifikaci genl spojenych s odpovédi pacientd na lécbu.



