Souhrn

Hladina exprese mRNA MMP-7, TIMP-1 a MMP-2 byla signifikantné vys$i v nadorové malignim tkéani
kolorektalniho karcinomu nez v normalni kolorektalni tkani. Pomoci vhodnych protilatek by mohlo byt mozné
aktivitu matrixovych metaloproteinaz inhibovat, coz by mohlo mit na nadorovou tkan a jeji okoli 1é¢eby efekt.
Klinicky se jiz nékteré preparaty testuji (Bay 12-9566 /fa Bayer/, BB94 /fa British Biotechnologi/). Neprokazali jsme
korelaci mezi expresi téchto genti a stddiem onemocnéni a diagnézou. Podafilo se nam prokazat, ze pti dodrzovani
chirurgickych pravidel pti resekci stieva pro kolorektalni karcinom, nema resekcni linie znamky piitomnosti
nadorovych bunék — chybi pritomnost mRNA pro CEA.

Hladina mRNA pro TIMP-1 je v resek¢ni linii pfitomna v niz§i hladin€ nez v nddorové tkani, coz vSak souvisi s
ulohou, kterou TIMP-1 ve stfevé hraje. Jeji hladina je zvySena pii vSech nadorovych, ale i zanétlivych onemocnénich
tlustého stieva. Zda je zvySend exprese mRNA pro TIMP-1 i mimo resekéni linii, jedna-li se tedy o reakci tlustého
stiteva jako organu bude pfedmétem dalSiho vyzkumu, stejné tak i mozné srovnani se vzorky nadorem a zanétem
nepostizeného tlustého stieva. Uloha TIMP-1 jako prognostického markeru je pfedmétem

dalsiho zkoumani, ze vSech studii vSak vyplyva, Ze pouziti TIMP-1 pfi screeningu kolorektalniho karcinomu je
nevhodné vzhledem ke znac¢né nespecifité tohoto markeru.

Pro stanoveni mRNA v periferni krvi jsme pouzili dvé odlisné metodiky. Prvni metodikou ( izolace volné RNA z
plazmy ) se nam nepodafilo mRNA pro CK 20 ani pro CEA detekovat. Druhou metodikou (izolace RNA z bunék
zachycenych na membrané Millipore) jsme mRNA CEA nedetekovali, ale podatilo se nam detekovat mRNA CK 20 u
13 vzorkt 11 pacientd. Pfi hodnoceni pfitomnosti mRNA CK 20 v periferni krvi té€chto pacientli a srovnani s vyvojem
jejich nddorového onemocnéni ( progrese X remise ) ani srovnanim s stadingem a gradingem primarniho naddoru jsme
zadnou souvislost nezaznamenali. Stanoveni mRNA CK 20 a CEA v periferni krvi vySe uvedenou metodikou se nam
jevi pro klinické ucely prakticky nevyuzitelné. Pies veskery optimismus feSitelského kolektivu stran novym metod se
pouziti stavajicich imunoanalytickych metod stanoveni nadorovych markert jevi jako nezastupitelné.

Porovnaly jsme sérové hodnoty nadorovych markerl u kontrolni skupiny zdravych osob a nemocnych s akutnim
zanétlivym onemocnénim a dale u nemocnych s benignim onemocnénim GIT (Crohnova choroba). Predev§im u
proliferacniho markeru thymidinkinazy (TK) a cytokeratinint TPA a TPS byl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil, u pacientd s benignim onemocnénim GIT byly signifikantné vyssi hodnoty TK. Tento vysledek je v souladu s
odbornou literaturou. Prognosticky vyznam CEA byl prokazan u naseho souboru

nemocnych, kde byl stanoven signifikantni vztah mezi elevaci piedoperacnich hodnot CEA a celkovym pfezitim a to
jak pfi pouziti laboratorni, tak optimalizované cut off. V piipad¢ laboratorni cut off bylo pro celkové preziti vyznamné
stanoveni TPA, v ptipad¢ optimalizované cut off stanoveni CA 19-9, coz je opét v souladu s vysledky praci nékterych
autord. Pro posouzeni vyznamu téchto markerti v§ak bude tieba delsi follow up. V ptipadé bezptiznakového preziti
bylo nejlepsiho vysledku opét dosazeno u piredoperac¢nich hodnot

CEA, jehoz signifikance byla pti pouziti laboratornich cut off potvrzena nejen univariacni, ale také multivariacni
analyzou. Pacienti s pfedoperacni elevaci CEA méli 11x vétsi pravdépodobnost progrese, nez pacienti s normalnimi
hodnotami. V nasem souboru pacientll nejlépe reagoval na resek¢ni terapii pokles pooperacnich hodnot CEA. V
pripadé nadorového markeru CA 19-9 nedoSlo k zadné zméné mezi hladinami pied a pooperacnich hodnot, u
nadorového markeru TPS, ktery byl v naSem souboru pooperacné sledovan doslo naopak k vyraznému vzestupu
pooperacnich hodnot, coz bylo nejspise spjato s reparacnimi pochody po provedené operaci. Lze konstatovat, ze pro
kontrolu tspéchu chirurgické 1écby je nejvice vhodné sledovat pied- a pooperacni hodnoty CEA. Pti 95% specificité
bylo nejvyssich senzitivit bylo dosazeno u nadorového markeru TPS (83%), senzitivity klasickych nadorovych
markert CEA a CA 19-9 byly podstatn¢ nizsi (41% respektive 25%). Tyto hodnoty jsou ponékud piekvapivé,
predevsim pro nizkou senzitivitu klasickych nadorovych markerdi. Vysvétlenim mtize byt charakteristika souboru, kde
do grantové studie vstupovali pacienti s lokalné pokro¢ilym onemocnénim stfeva (stadia I-III., tzn. Maximalné s
nadorovym postizenim lokoregionalnich uzlin), pouze u dvou pacientl byly perioperacné zjistény distalni metastazy
do jater. Dale jde i o charakter recidiv, kde se ve vice nez v 50% jednalo o lokoregiondlni recidivu. Vysledky je tfeba
interpretovat opatrn¢€ pro maly pocet relapst

vzhledem ke kratkému follow up, nicméné se TPS zda jako slibny marker pro follow up pacientli s kolorektalnim
karcinomem. Jako idedlni se proto zda kombinace CEA a TPS.



