1. Souhrn

Uvod: Maligni melanom je jednim z nejzhoubngj$ich koZnich nadort. Na celém svété se neustale incidence tohoto nadoru zvysuje, v Ceské
republice je diagnostikovano o 5% vice piipadl kazdy rok. Zasadni pro 1é€bu melanomu je vcasna diagnostika a v€asné chirurgické odstranéni
tumoru. Silna agresivita tohoto maligniho onemocnéni je zpisobena mistnim invazivnim ristem a tendenci k ¢asnému metastazovani.

Cil: Maligni melanom je vysoce metabolicky aktivni nador, ktery produkuje celou fadu enzymt, cytokinil, ristovych hormont a jinych
molekul. Cilem této prace bylo zjistit vyuzitelnost predoperacni a pooperacni sérové a plazmatické hladiny biomarkert v diagnostice primarniho
nadoru a v pooperacni nasledné péci. Tato zjisténi by mela klinicky vyznam pro prognézu, upravu multimodalni 1éCby a nésledné sledovani
pacientil s malignim melanomem.

Metodika: V souboru 77 pacientil s malignim melanomem a 34 pacientll bez nddorového onemocnéni jako kontrolni skupiny jsme méfili
hladiny dale uvedenych cirkulujicich biomarkerti pomoci béznych imunologickych metod a multiplexové analyzy: thymidinkinaza, tkanovy
polypeptidovy specificky antigen, protein S100A, osteoprotegerin, osteopontin, inzulinu podobny rtustovy faktor 1 a 3, epidermalni ristovy
faktor, interleukin -2, -6, -8, -10, vaskularni endotelialni ristovy faktor. Vzorky periferni krve byly odebrany pted operaci (v den operace), 10 dni
po operaci a nasledné kazdé 3 mésice v ramci klinickych kontrol.

Vysledky: Zjistili jsme statisticky vyznamnou korelaci sérové koncentrace proteinu S100A s velikosti nadoru, stavem lymfatickych uzlin a
S klinickymi prognostickymi informacemi jako je tloustka nadoru dle Breslowa, ulcerace nebo lokalizace nadoru. Sérové hladiny tkanoveho
polypeptidu specifického antigenu také korelovaly s velikosti nadoru a byly zvySeny v pokroc¢ilém stadiu melanomu ve srovnani
s predopera¢nimi hladinami u primarniho nadoru. Rozdily hladin proteinu S100A a tkanového polypeptidového specifického antigenu byly
stanoveny mezi pacienty s melanomem a zdravymi jedinci bez nadorového onemocnéni (kontrolni skupina). Zadné dalii proliferaéni markery v
na$i studii neodrdzi spojitost se studovanymi parametry. Co se tyCe faktorti angiogeneze, v prezentované studii jsme nezjistili Zadny vztah

sérovych hladin cévniho endothelidlniho faktoru a studovanymi parametry. ZvySend exprese osteopontinu vyraz byla shledéna jako vyznamny



prediktor postizeni sentinelové lymfatické uzliny. Sérové hladiny osteopontinu byly korelovany se stavem lymfatickych uzlin a vyssi hladiny v
séru byly pozorovany u pokroc¢ilého melanomu ve srovnani s piredoperaénimi hodnotami u primarniho melanomu. Byly zjiStény rozdily
Vv hladinach osteopontinu a osteoprotegerinu mezi pacienty s melanomem a kontrolni skupinou. Dynamicka studie sérovych hladin interleukind
ukazala statisticky signifikantni korelace mezi pfedoperacnimi sérovymi hladinami interleukinu-2 a pozitivitou/negativitou sentinelové uzliny.
Piedoperaéni sérové hladiny interleukinu-6 korelovaly s tloustkou nadoru dle Breslowa a s lokalitou tumoru. Hladina interleukinu-8 byla
zvySena u melanomové skupiny ve srovnani s kontrolni skupinou. Dynamika hladin insulinu podobného rustového faktoru reflektovala velikost
nadoru a byla zvysena u pacientti s melanomem ve srovnani s kontrolni skupinou. Co se tyce citlivosti a specificity markerd a ROC kfivek nebyla
prokazana zadna statisticky vyznamna koncentrace.

Zavér: Na zakladé novych terapeutickych moznosti bychom méli nasi pozornost zaméfit na presné sledovani nemocnych a vcasné odhaleni
recidivy onemocnéni. Sledovani dynamiky biomarkerd muze pfispét ke zlepSeni péfe o nemocné s malignim melanomem a zaroven nam

umoziuje lepsi pochopeni biologického chovéani nadoru.



