Karcinom dé€lozniho ¢ipku je, vzhledem ke své incidenci, tieti nejcastéjsi gynekologickou
malignitou v Ceské republice. Vice jak 50% zjisténych tumori je diagnostikovano
ve stadiu niz§im. Metodou volby v 1é¢bé pokrocilych karcinomii délozniho ¢ipku je
kombinovana onkologicka 1écba, ktera se sklada z radioterapie (kombinace teleterapie a
brachyterapie) a chemoterapie. Tento terapeuticky postup nam umoziuje ziskat dobrou
kontrolu nad tumorem, nicméné s sebou pfinasi riziko vzniku pozdnich nezadoucich reakct,
které se vyskytuji u 10-15% takto 1é¢enych Zen. Tyto komplikace bohuzel zatim neumime
ptredpovidat, proto nalezeni vhodnych prediktivnich faktord vyssi tkanové radiosenzitivity by
nam napomohlo pfedem urcit rizikové pacientky, u kterych by bylo mozné upravit 1é¢bu tak,
abychom témto komplikacim predesli.

Rozvoj molekularné biologickych metod v poslednich letech piinesl nové poznatky
ohledn¢ kancerogeneze, bunéného cyklu a v neposledni fadé i ohledné procest probihajicich
V buiice po ozareni. Vysledky dostupné z literatury naznacuji, Ze za vyssi tkanovou
radiosenzitivitou stoji mutace geni, které se podileji na reparaci DNA a které ovliviiuji
bunécnou proliferaci.

Cilem naseho projektu bylo prokézat asociaci mezi jednotlivymi polymorfismy gentt ATM
a TGFf1 a pozdni toxicitou chemoradioterapie, u pacientek 1é€enych pro pokroc€ily karcinom
délozniho ¢ipku na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Daéle jsme se také snazili validizovat vhodné a rychlé metody k jejich analyze.

Do studie bylo zarazeno celkem 55 zen 1é¢enych pro karcinom délozniho ¢ipku, ve stadiu
IIB a vyS$8im, chemoradioterapii. Od téchto pacientek jsme odebrali 2 zkumavky nesrazlivé
krve, které byly nasledn¢ analyzovany na pfitomnost ndmi zvolenych polymorfismi na
Ustavu Klinické biochemie a diagnostiky FNHK. Statistické zpracovani vysledkii prob&hlo na
Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brn¢.

Asociaciaci mezi jednotlivymi polymorfismy gentt ATM a TGFJ31 a pozdni toxicitou
chemoradioterapie se nam prokazat nepovedlo. Prokazali jsme ale satisticky signifikantni
asociaci mezi homozygotnim haplotypem genu 7GF)31 — Triple homozygot (- 509C>T,
1552delAGG a L10P) a rozvojem pozdnich komplikaci III-IV stupné (p=0,021) i I-IV stupné
(p=0,012). Také jsme zavedli a optimalizovali vhodnou metodiku k vysetifeni zkoumanych
genetickych marker.

Dle vysledki nasi studie i dle dostupnych literarnich tidaji se ve vztahu k rozvoji pozdnich
ucinkl po prodélané radioterapii zda vhodné testovat spiSe haplotypy ¢i genotypy sloZené
Z jednotlivych rizikovych polymorfismi, neZ polymorfismy samotné.



