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Analyza prognostickych znakii u pacientii s vybranymi niddorovymi onemocnénimi

Precizni onkologie si klade za cil dosahnout lepSich vysledki 1é¢by pomoci aplikace prognostickych a
prediktivnich markerd umoznujicich individualizaci pfistupi k prevenci, diagnostice a terapii
nadorovych onemocnéni. Ve své praci jsem se zaméfil na feSeni tkold pokryvajicich vybrané oblasti
klinického vyzkumu v ramci ¢asné diagnostiky a 1éCby solidnich nadorovych onemocnéni, véetné jejich
hereditarnich forem.

Pacienti s dédiénymi nadorovymi syndromy tvofi zvlastni skupinou nemocnych. Analyza
predispozi¢nich gend a s nimi souvisejicich rizik vzniku nadorového onemocnéni umoziuje zavedeni
individualniho skriningového programu, indikaci preventivnich vykont a ¢asnou detekci malignit u
extrémné rizikovych osob. (Lhota F. et al., 2016; Soukupova J. et al., 2018; Borecka M. et al., 2016;
Borecka M. et al., 2016; Kleiblova P. et al., 2019; Lhotova K. et al., 2020; Wieme G. ef al., 2021)
Vyznam identifikace dédi¢né nadorové predispozice se posouva z roviny ryze prognostické do roviny
prediktivni, nebot’ pfitomnost germinalni varianty urcuje biologické chovani, a tim i klinicky projev
onemocnéni (Vocka M. et al., 2019). V analyze 1133 pacientek s karcinomem prsu indikovanych ke
genetickému testovani jsme prokazali, ze u nosi¢ek mutaci v genech BRCAI/BRCA?2 je pozitivita ER
spojena s vice nez trojnasobnym rizikem navratu onemocnéni (p = 0,003) a s vice nez pétinasobnym
rizikem umrti na karcinom prsu (p <0,001) ve srovnani s nenosi¢kami. Pfitom hormonalné pozitivni
karcinom prsu je v soucasnosti povazovan za onemocnéni s pfiznivou prognoézou. NaSe prace vSak
ukazuje, ze hormonalné¢ pozitivnimi karcinom prsu by mél byt vniman v pfipadé nosi¢ek mutaci
BRCAI/BRCA2 jako extrémné rizikové onemocnéni s vysokou pravdépodobnosti recidivy, a tudiz
odpovidajicim managementem.

Zakladem uspésnosti protinadorové 1é¢by je stale Casna detekce, coz plati predevs§sim pro vysoce
maligni a rychle progredujici tumory. Proto se dlouhodobé zabyvame identifikaci novych sérovych
markerd umoziujicich zachyceni ¢asnych stadii onemocnéni pro identifikaci potencialné kurabilnich
pacientl (Hrabak P. ef al., 2022). Komplementarnim a zatim experimentalnim pfistupem v analytické
diagnostice onkologickych onemocnéni je vyuziti Ramanovy spektroskopie, detekujici rozdily spekter
v plazmé pacientd s karcinomem tlustého stfeva umoznujicich i rozliSeni stadia onemocnéni
(Miskovicova M. et al., 2020).

Navzdory veskerym pokrokiim v diagnostice zlstava procento pokrocilych onemocnéni v pripadé
karcinomu tlustého stfeva i karcinom pankreatu stale pomérné vysoké. V soucasné dob¢ vime, Ze u
urcitétho procenta pacientd daného stiddia dochazi krecidivdim onemocnéni i v pfipadé podani
zajiStovaci terapie a ¢ast pacientll je tak pravdépodobné léCena zbyte¢né. Jednou z potencidlnich
moznosti kvalifikovaného odhadu miry rizika recidivy je vySetfeni tumor infiltrujicich lymfocytl
pomoci tzv. imunoskore, stanovujici pomér CD3+ a CD8+ bunék v centru nadorové tkané a v
invazivnim okraji 1éze (Pages F. et al., 2018, Mlecnik B. et al., 2020, Mlecnik B. ef al., 2022). Na
zaklade vysledkti imunoskore je mozno identifikovat pacienty s vysokym rizikem relapsu onemocnéni
nezavisle na stadiu onemocnéni, které je jednim ze zadkladnich kament pti rozhodovani o onkologické
terapii navazujici na chirurgicky vykon. Zaroven jsme prokazali, ze pacienti s karcinomem tlustého
stteva stadia III s nizkym imunoskoére nemaji prospéch z chemoterapie, zatimco pacienti se stfednim a
vysokym imunoskoére z podani chemoterapie jednoznacné profituji.

Pii rozhodovani o lé¢ebném postupu u pacientli s generalizovanym nddorovym onemocnénim je
dilezité identifikovat pacienty, ktefi budou z intenzivni terapie profitovat a u nichz jsme za urcitych
podminek schopni dosahnout tplného vyléceni. S cilem zjistit potencidlni vyuziti v diagnostice jsme



analyzovali fadu sérovych markert, z nichz trefoil factor family (TFF-3) a growth/differentiation factor
15 (GDP-15) se ukazuji jako nadéjné ukazatele rozsahu nadorového onemocnéni a vztahu vstupni
hodnoty k celkovému pieziti pacienti (Vocka M. et al, 2015; Vocka M. et al., 2018; Vocka M. et al.,
2019; Vocka M. et al., 2019).

Onkologie prodélava v poslednich dvou desetiletich bouflivy rozvoj, na kterém se podili revolu¢ni
zmény v molekuldrni diagnostice a cilené 1é¢bé. Nedilnou soucasti tohoto pozitivniho vyvoje je klinicky
vyzkum tvorici spojnici mezi vysledky teoretického poznéani v oblasti molekularni kancerogeneze a
aplikaci téchto poznatkl pro 1é¢bu konkrétnich pacientd. Doufam, Ze na zkraceni této trajektorie se
podilela i tato prace.
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