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Úvod 

 

Karcinom žaludku je maligní onemocnění, které dlouhodobě a 

celosvětově patří mezi nejčastější nádorová onemocnění postihující člověka. 

Nejčastější výskyt tohoto onemocnění se dlouhodobě udává v Japonsku, v 

Číně, v zemích Jižní Ameriky a ve východní Evropě. Naopak dlouhodobý 

mírný pokles výskytu karcinomu žaludku pozorujeme ve vyspělých zemích, 

jako jsou Spojené Státy Americké, západní a střední Evropa. Neustále však 

platí, že tímto onemocněním trpí více muži než ženy a to v poměru 2:1. 

Četnost výskytu tohoto onemocnění v populaci je závislá na věku, nárůst 

incidence je přímo úměrný pokročilosti věku nemocného. Ze statistiky 

vyplývá, že nejvyšší výskyt karcinomu žaludku je u lidí v sedmém decenniu 

života, naopak vzácný je výskyt u lidí pod 30 let. V roce 2011 byla v české 

Republice průměrná incidence karcinomu žaludku 14,7 onemocnění na 

100 000 obyvatel, ve skupině obyvatel mezi 70. a 84. rokem života je 

udávaná incidence 68,2 případu na 100 000 obyvatel. Dlouhodobě však 

platí, že většina onemocnění je diagnostikováno ve 4. stádiu nemoci, což 

významně prognózu nemocných. Prognóza pacientů s karcinomem žaludku 

je nejvíce ovlivněna pokročilostí onemocnění. U časného karcinomu žaludku 

se pětileté přežití nemocných pohybuje v rozmezí 60 – 90 %, oproti tomu 

pětileté přežití nemocných s pokročilým karcinomem žaludku se udává mezi 

5 – 20%. [1–6] 

Velkým problémem u karcinomu žaludku je dlouhé bezpříznakové 

období nemoci, což je často příčinou pozdní diagnostiky. V Evropě ani 

v USA zatím neexistuje účinný screeningový program. Z tohoto důvodu je 

diagnostika časných stádií nemoci spíše náhodná nebo je výsledkem výborné 

práce gastroenterologů u rizikových skupin lidí. V současné době probíhají 

studie, které se zabývají využitím různých tkáňových markerů, které by 
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mohly sloužit jako indikátor časné kancerogeneze u rizikových nemocných a 

tím bychom mohli odlišit nemocné s maligním onemocněním od nemocných 

s benigním onemocnění. [7] Aktuálně je základním a nejdůležitějším 

nástrojem na poli diagnostiky endoskopické vyšetření horní části zažívacího 

traktu – esofagogastroduodenoskopie. Samozřejmou součástí 

endoskopického vyšetření je odběr tkáně pro následné histopatologické 

vyšetření. [8] 

Základním předpokladem úspěšné léčby karcinomu žaludku je 

provedení radikálního chirurgického zákroku s dosažením R0 resekce, bez 

kterého je léčba vždy paliativní. V současné době s ohledem na 

onkologickou radikalitu přichází v úvazu jen tři operační zákroky: totální 

gastrektomie, subtotální gastrektomie, resekce distálního jícnu a kardie. 

Součástí všech výkonů je minimálně lymfadenektomie v compartmentu D1. 

Bohužel díky pozdní diagnostice pokročilého stádia onemocnění je většina 

nemocných léčena paliativně. U řady nemocných je nádor inoperabilní, což 

je dáno lokální pokročilostí s prorůstáním do okolních struktur, což může 

být technicky limitující. Další příčinou neprovedení radikálního zákroku je 

přítomnost vzdálených metastáz, která se zjistí až v průběhu operace, velmi 

často se jedná o peritoneální rozsev či přítomnost jaterních metastáz. [1,4,5] 

U některých nemocných, v závislosti na celkovém stavu a 

přítomnosti komorbidit, je indikována paliativní onkologická léčba. 

Onkologická léčba může být v podobě chemoterapie či konkomitantní 

chemoradioterapie. Dále je často indikována onkologická léčba u 

nemocných po chirurgickém zákroku. Benefit nemocného z podání 

chemoterapie byl prokázán řadou klinických studií. [8–10] Z dlouhodobého 

pozorování však můžeme říci, že se různí léčebný efekt podané 

chemoterapie u nemocných, kterým je podána stejná léčba, mají stejný typ 

nádoru a jsou ve stejném stádiu nemoci. Příčinou tohoto rozdílu může být 

různá exprese vybraných genů v ponechané nádorové tkáni, které se podílení 
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na mechanizmu účinku chemoterapeutika. Přestože byla publikována celá 

řada studií, které se zabývaly touto problematikou u jiných nádorů člověka, 

není doposud znám jednoznačný vztah mezi genovou expresí vybraných 

genů a léčebným efektem podané chemoterapie u karcinomu žaludku. [11–

17] 
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Cíle projektu 

 

 Projekt se zabývá stanovením prediktivních markerů pro léčebný efekt 

chemoterapie u nemocných s karcinomem žaludku. Dále zkoumá 

prognostické faktory karcinomu žaludku. 

Projekt má několik cílů: 

1. Hlavním cílem projektu je stanovení prediktivního významu genové 

exprese vybraných genů v nádorové tkáni a předpovědi léčebného 

efektu chemoterapie u nemocných s karcinomem žaludku. Jedná se o 

vybrané geny: Thymidylate synthasa (TS), breast cancer type I. 

(BRCA1), excision repair cross complementation group 1 (ERCC1) 

a ERBB2 (původní název erythroblastic leucemia viral oncogene 

homolog 2, synonymem je také HER2 – human epidermal grow 

factor receptor 2. 

2. Současně zhodnotíme případný prognostický význam genové exprese 

námi sledovaných genů u nemocných s karcinomem žaludku.  

3. Druhým hlavním cílem projektu je ověřit možnost stanovení 

mikroRNA (miR) z tkáňových vzorků, které byli použity pro 

stanovení vlastní histopatologické diagnózy. Jedná se o formalinem 

fixované a parafinem zalité vzorky tkáně, které byly odebrány při 

endoskopickém vyšetření nemocného.  

4. Pokud se prokáže možnost stanovení mikroRNA z nádorové tkáně, 

ověříme možnost stanovení mikroRNA v nádorové tkáni jako 

prognostický faktor u nemocných s karcinomem žaludku.  

5. Shodně jako u genové exprese zhodnotíme také možnost využití 

mikroRNA v nádorové tkáni jako prediktivní faktor léčebné 

odpovědi chemoterapie u nemocných s karcinomem žaludku.  
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6. Dalším cílem projektu je zjistit, zda existuje možnost využití stanovení 

některé miR jako marker pro časný záchyt vzniku karcinomu 

žaludku.  
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Pracovní hypotéza 

 

Hlavním cílem projektu je zjistit vzájemný vztah hladiny genové 

exprese vybraných genů a chemorezistenci nádoru k podané léčbě. Cílem je 

zhodnotit prediktivní význam exprese vybraného genu k příslušnému 

cytostatiku. Stanovení genové exprese musí proběhnout přímo z nádorové 

tkáně a vzorek musí být snadno dostupný, aby nedocházelo k zatížení 

nemocného. V rámci běžného diagnosticko-terapeutického algoritmu se 

provádí nemocným s podezřením na karcinom žaludku endoskopické 

vyšetření horní části zažívacího traktu a zcela rutinně se odebírají vzorky 

tkáně pro bioptické vyšetření. Vzorky se standardně fixují formalinem a 

následně jsou zalité parafinem do bločků pro následné histologické 

zpracování. Poté se z takto připravených bločků krájí mikrotomem tenké 

řezy, které se fixují želatinou na podložní sklíčka. Následně se tkáňové 

vzorky obarví příslušnou metodikou (nejčastěji hematoxilin eosin) pro 

potřebu patologa, který vzorek tkáně odečte a stanoví definitivní diagnózu. 

[18]  

Aktuálně jsme schopni z formalinem fixovaných a do parafinu 

zalitých vzorků stanovovat exprese vybraných genů a také je možno 

stanovovat hladiny jednotlivých mikroRNA. Díky tomu nedochází k další 

zátěži nemocného, protože tyto vzorky tkáně jsou rutinně odebírány v rámci 

vyšetřovacího protokolu.  

Z literárních údajů je patrné, že u některých nádorů byl prokázán 

prediktivní význam genové exprese níže uvedených genů k příslušnému 

cytostatiku: Thymidylate synthasa (TS) – predikce efektu 5 – fluorouracilu a 

capecitabinu, breast cancer type I. (BRCA1) – predikce efektu epirubicinů, 

excision repair cross complementation group 1 (ERCC1) – predikce efektu 

platinových derivátů, ERBB2 (původní název erythroblastic leucemia viral 

oncogene homolog 2, synonymem je také HER2 – human epidermal grow 
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factor receptor 2) – predikce efektu pro antracykliny. [11,12,14–17,19–21] 

Předpokládáme tedy, že vysoká exprese uvedených genů bude ukazovat na 

chemorezistenci vůči příslušnému cytostatiku. Důkazem této 

chemorezistence bude i přes podanou léčbu rychlá progrese nemoci a kratší 

celkové přežití nemocných s vysokou expresí příslušného genu. Pokud by se 

tento předpoklad potvrdil, mohli bychom na podkladě stanovení genové 

exprese odlišit nemocné, kteří budou profitovat z podané chemoterapie. 

Nemocné, u kterých se na podkladě vyšetření efekt chemoterapie očekávat 

nedá, nebudeme zatěžovat neúčinnou chemoterapií, která povede jen ke 

zhoršení kvality života. [22–25] Současně bychom také snížili celkové 

náklady na drahou, onkologickou léčbu.  

Publikované studie a námi provedený experiment jasně dokazují, 

že buňky primárního karcinomu (např. nemalobuněčného karcinomu plic, 

prostaty) mají odlišné fenotypové vlastnosti od buněk, které vycestovaly 

z primárního nádoru a staly se podkladem pro vznik vzdálené metastázy. 

[19,26–29] Díky této skutečnosti se pacienti rozdělují z praktického pohledu 

do dvou skupin.  

1. Operovaní nemocní: skupina nemocných, u kterých byl primární 

nádor odstraněn, ať již radikálně či paliativně. U těchto 

nemocných cílí podaná chemoterapie na reziduální nádorové 

buňky, které jsou vycestované do cévního nebo lymfatického 

systému. Je tedy předpoklad, že tyto buňky budou mít jiné 

fenotypové vlastnosti než buňky primárního národu. Genová 

exprese v buňkách resekátu by mohla být odlišná než je 

v ponechaných buňkách v těle nemocného a vyšetření by nám 

nemuselo poskytnout relevantní informace. 

2. Neoperovaní nemocní: primární nádor je ponechán v těle 

nemocného, podaná chemoterapie tedy cílí zejména na primární 



11 
 

nádor. Vyšetření genové exprese probíhá ze vzorku tkáně, který 

byl odebrán přímo z primárního tumoru a poskytuje tedy 

relevantní informace, podle kterých bychom mohli určovat 

indikaci k chemoterapii.  

Z tohoto důvodu, jsme náš experiment omezili na paliativně léčené 

nemocné, prokazujeme tedy prediktivní vliv genové exprese na léčebný 

efekt paliativně podané chemoterapie u nemocných s karcinomem 

žaludku.  

 Ostatní cíle projektu se zabývají možností stanovení mikroRNA 

z formalinem fixovaných a parafinem zalitých tkáňových vzorků a 

následného využití mikroRNA. Pokud se ověří možnost jednoduchého 

stanovení miRNA z běžných histologických vzorků, jako je tomu u 

stanovení genové exprese, budeme ověřovat možnost využití některých 

mikroRNA jako prediktorů léčebného efektu chemoterapie. Protože 

mikroRNA vycestovávají z buněčného jádra do cytoplazmy, kde 

interagují s molekulami mRNA konkrétních genů a podle stupně 

komplementarity tuto RNA buď inhibují, nebo degradují a tím snižují 

výslednou hladinu proteinů, které jsou kódovány příslušným genem. 

Protože mezi regulovanými geny jsou jak tumor-supresorové geny tak 

onkogeny, ale i geny podílející se na reparaci DNA, proto se 

mikroRNA podílí jak na kancerogenezi tak na účinku léčby. Z tohoto 

důvodu mohou být některé mikroRNA použity jako prediktoty 

léčebného efektu, jiné mohou být použity jako prognostické faktory a 

některé mohou být použity jako markery záchytu časné kancerogeneze. 

[30–38] MikroRNA jsou velmi malé molekuly, které snadno pronikají 

do tělních tekutin, tedy i do periferní krve. Periferní krev je snadno 

přístupná k odběru a mikroRNA tak mohou být snadno stanovovány u 
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vybraných nemocných. Z tohoto důvodu se od mikroRNA očekává v 

budoucnu velký diagnostický potenciál. [39–41] 
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Metodika 

 

 Experiment byl naplánovaný jako retrospektivní studie. 

Soubor nemocných:  

 Od roku 2000 se v naší nemocnici rutinně používá klinický informační 

systém, který obsahuje všechna data pacientů. Díky uchovávání dat 

v elektronické podobě je možné kdykoliv dohledat jakákoliv data od 

pacientů. Na podkladě této skutečnosti jsme zvolili časové období a 

vyhledali všechny nemocné s karcinomem žaludku, kteří prošli naším 

komplexním onkologickým centrem od 1. ledna 2000 do 30. června 2013. 

V uvedeném období prošlo naším pracovištěm necelých 1300 nemocných 

s karcinomem žaludku. Spádová oblast našeho onkologického centra 

zahrnuje celý Západočeský kraj a část Karlovarského a Jihočeského kraje, 

tedy asi 1 milion obyvatel. Pravdou je, že někteří nemocní z Karlovarského 

kraje jsou léčeni v Praze a někteří nemocní z Jihočeského kraje jsou léčeni 

v Českých Budějovicích. Vstupní kritéria pro zařazení nemocného do studie 

byla určena takto: 

1) pacient s histologicky verifikovaným karcinomem žaludku 

2) pacient bez resekčního výkonu pro karcinom žaludku 

3) pacient, kterému byla podána paliativní chemoterapie 

4) pacient, u kterého je dostupný tkáňový vzorek (parafinový bloček) 

5) pacient s dokumentací, která obsahuje všechna potřebná data 

Z uvedeného počtu, tedy necelých 1300 nemocných, splnilo vstupní kritéria 

pouze 54 nemocných, které jsme zařadili do studie (N=54). U všech 

nemocných bylo dle pravidel TNM klasifikace určeno klinické stádium 

onemocnění, všichni nemocní byli shodně ve 4. stádiu nemoci. [42] 

Diagnóza u všech nemocných byla ověřena histopatologickým vyšetřením, 
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které bylo provedeno dle zvyklých standardů. Všichni nemocní byli léčeni a 

sledováni dle doporučení České onkologické společnosti, která vyplývají 

z mezinárodních doporučených postupů ESMO. [9,43,44]  

Tkáňové vzorky:  

V rámci diagnosticko-léčebného procesu u nemocných s podezřením 

na karcinom žaludku se zcela rutinně odebírají gastroskopicky vzorky tkáně 

pro následné histologicko-patologické vyšetření, které je základem pro 

stanovení vlastní diagnózy karcinomu žaludku. Dle běžných standardů se 

odebrané tkáňové (bioptické) vzorky fixují v roztoku Formalinu (10% 

roztok formaldehydu). Fixace tkáně formalinem zajistí okamžité 

zablokování autolytických procesů díky změně konfigurace bílkovin. 

Protože v případě biopsie žaludeční sliznice se jedná o malé, několika mm 

vzorky, zpracovávají se tyto tkáňové kousky celé. Dalším krokem 

zpracování vzorku tkáně je odstranění vody ze tkání, k tomu se používá 

řízená lázeň ve vzestupné řadě alkoholů. Na konci této řady, po 

stoprocentním alkoholu, je xylen. Poté je tkáň zalita horkým parafinem, 

který nahradí xylen a vytvoří tak definitivní parafinový bloček, ve kterém 

se tkáň uchovává pro následné zpracování. Z takto vyrobených 

parafinových bločků se poté mikrotomem krájí tenké, 4-5um tlusté řezy, 

které jsou poté nalepeny želatinou na podložní sklo. Následuje opětovná 

hydratace tkáně, k tomu slouží řízená lázeň v sestupné řadě alkoholů, což je 

vlastně opačný proces, který byl použit dříve. Tímto způsobem připravené 

tkáňové řezy se potom obarví vhodnou metodikou, nejčastěji Hematoxylin-

Eozinem. Obarvené řezy je nutné opět odvodit pomocí vzestupné řady 

alkoholů. Odvodněné řezy se zalijí montovacím médiem (Kanadský 

balzám, Solakryl) a přikryjí se krycím sklem. Takto připravené histologické 

preparáty je možné potom pomocí mikroskopu odečítat a hodnotit. Vlastní 

stanovení histopatologické diagnózy provádí patolog. Takto vyrobené 
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histologické preparáty na sklíčkách, ale i tkáňové vzorky v parafinových 

bločcích se uchovávají řadu let v patologických archivech. [18] 

Pro potřebu našeho experimentu jsme vyhledali parafinové bločky 

obsahující tkáně pacientů, které jsme podle vstupních kriterií zařadili do 

studie.  

Izolace 

 Celková RNA (včetně mikroRNA) byla izolována z 10 um sekcích 

získaných makrodisekcí na mikrotomu z tkáně zalité v bločcích (FFPE). 

Makrodisekcí byla izolována jak nádorová tak nenádorová tkáň a to dle 

odpovídajících oblastí vyznačených patologem na  hematoxylin – 

eozinových preparátech, které byly na sklíčkách. Z takto získaných vzorků 

nádorové a nenádorové tkáně byla pomocí soupravy miRNeasy FFPE Kit 

(Qiagen, Hilden, Germany) izolována celková RNA. 

Kvantifikace exprese protein kódujících genů 

 Kvantifikace exprese na úrovni mRNA vybraných genů (BRCA 1, 

ERCC1, RRM1 a TS) byla provedena pomocí metody real-time RT-PCR a 

specifických LNA sond z tzv. UPL knihovny, která byla zakoupena od firmy 

ROCHE (Roche, Mannheim, Německo). Reverzní transkripce byla 

provedena z 50 ng celkové RNA pomocí reverzní transkriptázy Superscript 

III (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Jako primery byly použity 

náhodné hexamery. Nukleotinové sekvence primerů a odpovídajících sond 

UPL knihovny byly získány pomocí programu ProbeFinder (Roche) a jsou 

uvedeny v tabulce 1. Primery byly syntetizovány firmou East Port Praha 

(Praha, Česká republika). 

U všech vzorků byla stanovena také exprese referenčních genů 

glyceraldehyd-3-fosfát dehydrogenázy (GAPDH) a hypoxanthin-guanin-

fosforibosyltransferázy (HPRT). Protože exprese HPRT byla velice nízká 

mimo jiné z důvodu malých výtěžků RNA izolované z bločků (jednalo se o 



16 
 

velice malý kousek tkáně) nebylo možno měřit genovou exprese HPRT ve 

všech vzorcích. Proto jsme jako referenční gen použili pouze GAPDH. 

Kvantifikace exprese mikroRNA 

 Kvantifikace exprese vybraných mikroRNA byla provedena pomocí 

RT real-time PCR s použitím metodiky TaqMan MicroRNA. Stanovovali 

jsme pouze zralé (maturované) miRNA, nikoli jejich prekurzory. Jako 

referenční gen jsme použili RNU6B (U6snRNA). Seznam stanovovaných 

mikroRNA ukazuje tabulka č. 8. Zpracování výsledků získaných metodou 

real-time PCR. Všechny vzorky byly stanoveny v technických replikátech. 

Pro odstranění možných rozdílů mezi jednotlivými stanoveními na přístroji 

Stratagene Mx3000P real-time PCR (Agilent Technologies, CA, Spojené 

státy), byly hodnoty Ct (hodnota fluorescence křižující base-line) 

zkorigovány pomocí kalibrátorů. V případě neshody technických duplikátů, 

byl vzorek opakován. Výsledky jsou prezentovány jako normalizovaných 

hodnot, tzn. jako je poměr počtu kopií stanovovaného genu a referenčního 

genu. Pro získání dat genové exprese jsme použili postup ddCt (2-ΔΔ CT 

algoritmus). 

Tabulka č.1 – seznam stanovovaných mikroRNA 

název miRBase accession number 

miR-15b MIMAT0000417 

miR-16 MIMAT0000069 

miR-21 MIMAT0000076 

miR-27a MIMAT0000084 

miR-34a MIMAT0000255 

miR-99a MIMAT0004511 

miR-101 MIMAT0000099 

miR-106a MIMAT0000103 

miR-107 MIMAT0000104 
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miR-141 MIMAT0000432 

miR-143 MIMAT0000435 

miR-145 MIMAT0000435 

miR-150 MIMAT0000451 

miR-181b MIMAT0000257 

miR192 MIMAT0000222 

miR-193-3p MIMAT0000459 

miR-202 MIMAT0002811 

miR-206 MIMAT0000462 

miR-211 MIMAT0000268 

miR-218 MIMAT0000275 

miR-221 MIMAT0000278 

miR-222 MIMAT0000279 

miR-224 MIMAT0000281 

miR-342-3p MIMAT0000753 

miR-375 MIMAT0000728 

miR-509-3p MIMAT0002881 

miR-575 MIMAT0002881 

miR-520h MIMAT0002867 

miR-372-3p MIMAT0000724 

 

Statistické zpracování: 

 Statistická analýza výsledků byla provedena pomocí softwaru SAS 9.3 

(SAS Institute Inc., Cary, NC,USA). Statistické výsledky byly vypočteny 

pomocí Wilcoxonova neparametrického jednovýběrového párového testu. 

Pro maximální Hazard Ratio (overall survivor, time to progression) byl 

použit Coxův regresní model proporcionálních rizik. Pro nalezení nejlepšího 

„cut off“, které je dáno nejlepší hodnotou p-value byl použit log-rank test. 
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Z výsledků byly pro hodnocení celkového přežití a času do progrese 

onemocnění na podkladě výsledků log – rank testu vygenerovány Kaplan-

Meierovy křivky u nemocných v jednotlivých skupinách i podskupinách. 

Kompletní statistické zpracování výsledků včetně komentáře hodnotící 

výstupy pro praxi provedl statistik.  
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Výsledky 

 

Zhodnocení prediktivního významu genové exprese 

Hlavní cílem projektu bylo stanovit genovou expresi vybraných genů 

v nádorové tkáni a následně zhodnotit, zda je možné využít toto stanovení 

jako prediktivní faktor léčebného efektu podané chemoterapie. Dle zvolené 

metodiky jsme ze všech vzorků tumorózní tkáně kvantifikovali genovou 

expresi námi sledovaných genů. Kompletní výsledky kvantifikace 

jednotlivých genů jsou uvedeny v příloze. Pro verifikaci našeho stanovení 

jsme současně s námi sledovanými geny stanovovali shodně ze všech vzorků 

také geny kontrolní. Jako referenční geny jsme zvolili HPRT1 

(Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase) a GAPDH 

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase). Díky omezenému množství 

tkáně nebylo možné vždy kvantifikovat expresi všech námi sledovaných 

genů. Také pro omezené množství tkáně v histologickém vzorku nebylo 

možné stanovit správně všechny sledované geny. Tato skutečnost je dána 

malým objemem odebírané tkáně při endoskopickém vyšetření.  

Získané výsledky jsme dali do vzájemné souvislosti s klinickými 

daty od pacientů a hledali jsme vzájemný vztah. Hodnotili jsme celkové 

přežití nemocných (OS – overall survival) a čas do progrese onemocnění 

(TTP – time to progression).  

Nemocné jsme rozdělili do skupin podle složení cyklů podané 

chemoterapie a podle podaného chemoterapeutika jsme přiřadili vybraný 

gen, od kterého se dle literárních údajů dá očekávat prediktivní význam. Dle 

doporučení České onkologické společnosti, která vycházejí z doporučení 

ESMO se využívají trojkombinace chemoterapeutik v uvedených cyklech 

chemoterapie. Více o možnostech onkologické léčby v teoretické části práce. 

[43] V naší skupině nemocných je nejčastěji použitým chemoterapeutikem a 
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tedy i největší skupinu tvoří nemocní, kterým byl podáván 5´fluorouracil 

nebo capecitabin (N=51). V této skupině jsme hledali vzájemný vztah 5-

fluorouracil (capecitabin) vs gen thymidylate synthasy (TS). Podařilo se nám 

prokázat prediktivní význam genu thymidylate synthasy pro léčebný efekt 5 

– fluorouracilu nebo capecitabinu (Hazard ratio <0,001, Coxův univariate 

model 0,0524, p-value 0,0545). Grafické znázornění ukazuje obrázek č.1. 

Druhým nejčastěji využívaným chemoterapeutikem je platina, resp. deriváty 

platiny (N=18). V této skupině jsme hledali prediktivní význam pro gen 

ERCC1. Prediktivní význam exprese tohoto genu jsme neprokázali. Další 

méně často využívaná chemoterapeutika jsou rubiciny (N=8) a antracykliny 

(N=1). Z důvodu nízké četnosti využití je skupina nemocných malá a nelze 

z tohoto počtu stanovení udělat statisticky významný závěr, na kterém 

bychom mohli stavět naše tvrzení. Z tohoto důvodu se nemůžeme vyjádřit 

k vzájemnému prediktivnímu významu genů BRCA1 a ERBB2.  

 

Obrázek č.1 – prediktivní význam léčebného efektu TS pro platinové 

deriváty 
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Zhodnocení prognostického významu genové exprese 

 Zhodnotili jsme skupinu všech nemocných jako celek a pátrali po 

prognostickém významu některých genů. Z uvedených výsledků jasně 

vyplývá prognostický význam ERCC1_RT2. Čím nižší, tím delší overall 

survival (Hazard ration 1,072, Coxův univariate model 0.0305, p-value 

0,0588), čím nižší, tím delší time to progression (Hazard ration 1,072, 

Coxův univariate model 0.0248, p-value 0,0117). Grafické znázornění 

vztahu ukazují obrázky č. 2 a 3. 

Obrázek č.2 – prognostický význam ERCC1 RT2: time to progression 
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Obrázek č.3 – prognostický význam ERCC1 RT2: overall survival 

Stanovení mikroRNA z tkáňových vzorků  

Podle plánu studie jsme si úspěšně ověřili možnost stanovení 

mikroRNA z tkáňových, formalinem fixovaných a parafinem zalitých 

vzorků. Stanovovali jsme vlastní mikroRNA, nikoliv jejich prekurzory. 

Přestože se jedná o nově zavedenou metodu na našem pracovišti, stanovení 

nečinilo žádné potíže. U všech nemocných jsme stanovili celkem 33 různých 

mikroRNA. Pro kontrolu stanovení jsme shodně u všech vzorků stanovovali 

také referenční sekvenci, v tomto případě RNU6B (U6snRNA). Výsledky 

stanovení jsou uvedeny v příloze.  

Zhodnocení prognostického významu mikroRNA  

Stejně jako v případě stanovení genové exprese, jsme získané 

výsledky dali do vzájemné souvislosti s klinickými daty od pacientů a 

hledali jsme vzájemný vztah. Hodnotili jsme celkové přežití nemocných (OS 
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– overall survival) a čas do progrese onemocnění (TTP – time to 

progression).  

Prokázali jsme prognostický význam miR150 U6RNA - čím nižší, tím delší 

overall survival (hazard ration 1,004, Coxův univariate model 0.0494, p-

value 0,0145), stejný význam má miR150 U6RNA pro time to progression 

(hazard ration 1,006, Coxův univariate model 0.0056, p-value 0,0232). 

 Další významnou mikroRNA je miR342 U6RNA - čím nižší, tím delší 

overall survival (hazard ration 1,261, Coxův univariate model 0,0286, p-

value 0,0319), stejně tak hladina exprese ovlivňuje time to progression 

(hazard ration 1,383, Coxův univariate model 0,0144, p-value 0,0997). 

Celkové přežití je také ovlivněno expresí miR224, čím nižší je hladina 

exprese tím delší je overall survival (hazard ration 7,609, Coxův univariate 

model 0,0175, p-value 0,0090). Grafické znázornění je na obrázcích č. 4 – 8. 

Obrázek č.4 – prognostický význam miR150: overall survival  
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Obrázek č.5 – prognostický význam miR342: overall survival 

Obrázek č.6 – prognostický význam miR224: overall survival 
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Obrázek č.7 – prognostický význam miR150: time to progression 

Obrázek č.8 – prognostický význam miR342: time to progression 
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Zhodnocení prediktivního významu mikroRNA 

 Dalším cílem našeho experimentu bylo zjistit případný prediktivní 

význam některých mikroRNA. Stejně jako u pátrání po prediktivním 

významu genové exprese některých genů jsme nemocné rozdělili do skupin 

podle složení podané chemoterapie. Získané výsledky hladin exprese 

jednotlivých mikroRNA jsme dali do vzájemné souvislosti s celkovým 

přežitím a časem do progrese onemocnění u jednotlivých pacientů. Složení 

jednotlivých skupin bylo stejné jako u stanovení prediktivního významu 

genové exprese. Podařilo se nám prokázat prediktivní význam miR181b, 

miR150, miR192 a miR 342 pro 5 fluorouracil a capecitabin. Také se 

podařilo prokázat prediktivní význam miR221, miR224, miR520 a miR375 

pro platinové deriváty. Grafické znázornění je na obrázcích č.9 – 18. 

 

Obrázek č.9  - prediktivní význam miR150: overallsurvival 
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Obrázek č.10  - prediktivní význam miR192: overallsurvival 

 

Obrázek č.11  - prediktivní význam miR342: overallsurvival 
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Obrázek č.12  - prediktivní význam miR221: overallsurvival 

 

Obrázek č.13  - prediktivní význam miR224: overallsurvival 
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Obrázek č.14  - prediktivní význam miR375: overallsurvival 

 

 

Obrázek č.15  - prediktivní význam miR181: time to progression 
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Obrázek č.16  - prediktivní význam miR221: time to progression 

Obrázek č.17  - prediktivní význam miR224: time to progression 
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Obrázek č.18  - prediktivní význam miR520: time to progression 

 

Možnosti využití mikroRNA pro časnou detekci  

kancerogeneze 

 MikroRNA je velmi malá molekula, která velmi snadno proniká do 

tělesných tekutin, tedy i do periferní krve a do budoucna nabízí velký 

potenciál. Jedním z mnoha cílů našeho experimentu bylo ověřit možnost 

využití mikroRNA jako biologický marker, který by ukazoval na časnou 

kancerogenezi. Hledali jsme tedy mikroRNA, která by se nevyskytovala ve 

zdravé tkáni, ale pouze ve vysoké koncentraci v nádorové tkáni. Její výskyt 

by potom ukazoval na přítomnost nádorových buněk v těle nemocného. 

Z námi stanovovaných mikroRNA to však žádná není.  

 Této skutečnosti se nejvíce blíží miR-221, která se vyskytuje 

v nízkých hladinách ve zdravé tkáni (průměr 1,947, median 0,536), zatímco 

v tumorózní je ve vysokých koncentracích (průměr 2,331, median 1,193).  
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 Otázkou však je, zda hladinu exprese této mikroRNA nezvyšují i 

některé benigní onemocnění žaludeční sliznice či jiné příčiny. Proto 

nemůžeme s jistotou říci, že je tento marker vhodný pro časnou detekci 

kancerogeneze. 
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Diskuze 

 

 Karcinom žaludku je maligní onemocnění, v našich krajích s velmi 

špatnou prognózou. Přežití nemocných se liší, nejvíce je ovlivněno 

pokročilostí nemoci v době stanovení diagnózy. Bohužel většina nemocných 

v Evropě, a tedy i v České republice je diagnostikována v pokročilém stádiu 

nemoci. [2,27,34] Doposud platilo a nadále platí, že základní léčebnou 

modalitou je chirurgická léčba s dosažením R0 resekce. V indikovaných 

případech při dodržení zásad bezpečné endoskopické léčby můžeme 

dosáhnout R0 resekce také endoskopickou cestou – blíže v kapitole léčba. 

Z důvodu pozdní diagnostiky v pokročilém stádiu nemoci je však většina 

nemocných léčena paliativně. [1,2,4,27,34] Tuto skutečnost potvrdila i naše 

studie, která zahrnuje celkem 1258 nemocných s karcinomem žaludku, kteří 

prošli v průběhu 14 let naším onkologickým centrem. Z celkového počtu 

všech nemocných podstoupilo resekční zákrok pouze 547 nemocných. Ze 

zbývajícího počtu (neoperovaní nemocní + explorativní výkony) byla 

paliativní chemoterapie indikována jen u 61 nemocných. Zbytek nemocných 

byl léčen symptomaticky. V souladu s literárními údaji také v našem 

souboru nemocných profitují nemocní z podané chemoterapie. Dle 

očekávání počet podaných cyklů chemoterapie koresponduje s  časem do 

progrese onemocnění a také s celkovým přežitím. Čím více podaných cyklů, 

tím delší čas do progrese nemoci (Coxův univariate model 0.0075), čím více 

podaných cyklů, tím delší celkové přežití (Coxův univariate 

model <0.0001). [1,4,9,10,35,70,78,96] Také jsme zjistili, že v našem 

souboru ženy přežívají déle než muži (dle Wilcoxonova testu 0.0087) a mají 

také delší čas do progrese onemocnění (dle Wilcoxonova testu 0.0331 ). Pro 

tuto skutečnost však nemáme vysvětlení. 

 Přesto z  dlouhodobého pozorování vyplývá, že se liší přežití 

nemocných, kteří mají stejný histopatologický typ nádoru, jsou ve stejném 
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stádiu onemocnění a byla jim podána stejná chemoterapie. Jednou 

z možných příčin může být různá exprese genů přímo v nádorové tkáni, 

které se podílejí na mechanizmu cytostatika. Tato otázka se stala inspirací 

k provedení našeho experimentu. Jedním z cílů této práce je ověřit možnost 

využití hladiny genové exprese vybraných genů přímo v nádorové tkáni jako 

prediktor léčebného efektu příslušné chemoterapie – blíže v kapitole 

pracovní hypotéza. Z námi stanovovaných genů se podařilo prokázat 

prediktivní význam hladiny genové exprese thymidylat synthasy  v nádorové 

tkáni pro předpověď léčebného efektu 5 – fluorouracilu nebo capecitabinu. 

Nemocní, kterým byla podána chemoterapie obsahující 5 – fluorouracil nebo 

capecitabin a současně mají vysokou hladinou genové exprese thymidylat 

synthasy v nádorové tkáni mají horší celkové přežití v porovnání 

s nemocnými, kteří mají genovou expresi thymidylat synthasy nízkou. 

Hladina 38 je optimální hranicí pro rozlišení mezi vysokou a nízkou 

hladinou exprese thymidylat synthasy a tedy hranicí od které se odvíjí, zda 

můžeme léčebný efekt 5 - fluorouracilu nebo capecitabinu očekávat.  

Grafické znázornění je na obrázku č. 38.  

V našem souboru nemocných byly použity čtyři typy cyklů chemoterapie 

obsahující 5 – fluorouracil nebo capecitabin (ECX, ECF, FUFA a ELF). 

Díky tomu je skupina nemocných heterogenní, ale protože capecitabin  je 

prekurzorem, který se v játrech přeměňuje na meziprodukt a v nádorové 

tkáni se mění v 5 - fluorouracil můžeme očekávat od obou společný princip, 

do kterého může zasahovat gen thymidylat synthasy. [9,13,14,70,96,132] Je 

potřeba mít také na mysli, že výsledek může být do jisté míry ovlivněn 

heterogenitou souboru, resp. synergickým efektem chemoterapeutika, které 

bylo součástí chemoterapeutického cyklu. I přes tuto skutečnost se 

domnívám, že lze hladinu thymidylat synthasy využít jako prediktor 

léčebného efektu capecitabinu či 5 – fluorouracilu.  
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Druhou otázkou, kterou jsme se zabývali v průběhu naší studie je možnost 

využití některých mikroRNA jako prediktoru léčebné odpovědi 

chemoterapie. MikroRNA je malá molekula, která patří mezi tzv. nekódující 

RNA (ncRNA). Jedná se o jednovláknovou molekulu, která reguluje 

genovou expresi na posttranskripční úrovni. Tato molekula se vytváří 

v buněčném jádře ve formě pre mikroRNA (pre miR), pomocí transportního 

mechanizmu ve stěně buněčného jádra (exportin 5) dochází k exportu a 

přeměně na mikroRNA. Jedna mikroRNA může cílit a tak ovlivňovat jednu, 

ale také až několik různých mRNA, může se tedy podílet na down či 

upregulaci různých genů či jejich částí.  Současně můžeme říci, že jedna 

mRNA může být současným cílem mnoha různých mikroRNA. Tento 

vzájemný vztah není doposud řádně prozkoumán a můžeme tedy očekávat, 

že stejný histopatologický typ nádoru může mít odlišné molekulárně 

biologické pozadí, což může být příčinou odlišného chování buněk a 

důsledkem může být různá reakce na podanou chemoterapii. 

[104,118,128,130,133] Proto jsme se rozhodli hledat také prediktivní 

vlastnosti některých mikroRNA – blíže metodika. Prokázali jsme prediktivní 

význam celkem čtyř mikroRNA pro předpověď léčebného efektu 5 – 

fluorouracilu nebo capecitabinu. Jedná se o miR181b, miR150, miR192 a 

miR342. Grafické znázornění je na obrázcích č. 29 – 38, optimální hladiny a 

bližší statistické údaje jsou v tabulce č. 10.  Pro všechny uvedené platí vztah, 

že čím nižší je hladina příslušné mikroRNA, tím delší je celkové přežití. 

Přestože se nám nepodařilo prokázat prediktivní význam genové exprese pro 

předpověď efektu derivátů platiny, podařilo se nám najít některé mikroRNA, 

které lze k předpovědi efektu platiny použít. V tomto případě se jedná o 

miR221, miR224, miR520 a miR375. Pro miR224, miR375 a miR520 platí 

také vztah čím nižší hladina exprese, tím delší celkové přežití. Pro miR221 

však platí opačný poměr, čím vyšší hladina exprese, tím delší celkové 

přežití. Také zde můžeme namítnout, že se jedná o heterogenní skupinu 
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nemocných. Všem byla podána chemoterapie využívající deriváty platiny, 

avšak v různých lékových formách (oxaliplatina, cisplatina). Situace je 

obdobná jako ve skupině s 5 – fluorouracilem a capecitabinem. Stanovení 

pro jednotlivé formy platiny není možné, pro nízký počet jedinců 

v podskupinách, rozdělených dle chemické formy platiny. Nemohli bychom 

vyvodit statisticky významné závěry. Deriváty platiny pracují na stejném 

principu, proto se domníváme, že uvedené mikroRNA lze využít v klinické 

praxi, jako prediktory efektu léčby derivátů platiny. 

 Problémem nadále zůstává množství tkáně, odebraného při 

endoskopickém vyšetření pomocí bioptických kleští. Množství odebrané 

tkáně je velmi malé a ne vždy je k dispozici dostatečný vzorek zdravé a 

nádorové tkáně k námi navrhovanému stanovení. Protože mikroRNA je 

malá molekula, která snadno proniká do tělesných tekutin, očekáváme, že 

bude snadno stanovitelná i z periferní krve nemocných, která je jednoduše 

přístupná k odběru v dostatečném množství. Z tohoto důvodů se nabízí 

otázka, zda by nebylo možné využít stanovení mikroRNA z periferní krve 

nemocných jako prediktor léčebného efektu chemoterapie? Abychom mohli 

zodpovědně odpovědět na tuto otázku, budeme muset provést srovnání 

hladiny vybraných mikroRNA v nádorové tkáni s hladinou mikroRNA 

v periferní krvi nemocných s karcinomem žaludku. Pokud bude hladina 

v obou vzorcích srovnatelná, můžeme využít stanovení sledovaných 

mikroRNA z periferní, žilní krve nemocných před zahájením chemoterapie.  

 Bohužel v naší sestavě byla použita chemoterapeutika, pro které 

doposud neznáme žádné známé prediktory pro předpověď léčebného efektu. 

Z námi stanovovaných mikroRNA se nepodařilo prokázat prediktivní 

význam pro příslušná cytostatika. S ohledem na omezený objem vzorku bylo 

naše stanovení limitováno. Pokud se prokáže možnost stanovení mikroRNA 

z venózní krve a hladina mikroRNA bude srovnatelná s hladinou 

v tumorózní tkáni, rozšíříme náš panel mikroRNA a budeme pátrat po 
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významném prediktoru pro předpověď léčebného efektu etoposidu a 

leukovorinu, což jsou častá chemoterapeutika využívaná při léčbě karcinomu 

žaludku. [10,35,70,96] 

 Další otázka, kterou musíme zodpovědět naším navazujícím 

výzkumem je, zda bude prediktivní význam námi uvedených faktorů platit 

také u nemocných, kteří podstoupili resekční výkon. V případě, kdy primární 

nádor nebyl odstraněn, podaná chemoterapie cílí na primární ponechaný 

nádor, ze kterého jsme stanovili hladinu příslušného prediktoru. V případě, 

kdy nemocný podstoupil resekční výkon je primární nádor odstraněn a 

podaná chemoterapie cílí na reziduální buňky, které vycestovaly 

z primárního nádoru. Na podkladě publikovaných studií je ale známo, že u 

některých nádorů, např. karcinom plic, dochází ke změně fenotypových 

vlastností buněk, které vycestovaly z primárního tumoru a nacházejí se v těle 

nemocného. V tomto případě by funkce prediktoru mohla být narušena. 

[41,122,128,130,132,137] 

  Naše práce se také zabývala studiem prognostických faktorů. 

Hodnotili prognostický význam genové exprese vybraných genů v nádorové 

tkáni. Podařilo se nám prokázat prognostický význam genové exprese 

ERCC1_RT2. Vzájemný vztah hladiny genové exprese a celkového přežití 

je: čím nižší hladina exprese, tím delší celkové přežití a také tím delší čas do 

progrese onemocnění. Optimální se jeví hladina exprese 39 pro rozlišení 

mezi nízkou a vysokou expresí, resp. mezi dobrou a špatnou prognózou. 

Grafické znázornění vztahu ukazují obrázky č. 22 a 23.  

Také jsme pátrali po prognostickém významu některých mikroRNA. 

Prokázali jsme prognostický význam miR150, miR342 a miR224. Pro 

všechny uvedené parametry platí vztah, čím nižší hladina, tím delší celkové 

přežití i čas do progrese onemocnění bez závislosti na podané chemoterapii. 

Bližší údaje jsou v tabulce č. 9 a grafické znázornění je na obrázcích č. 24 – 

28.  
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 Jedním z cílů naší práce bylo najít biologický marker, který by 

ukazoval časně na probíhající kancerogenezi a umožnil tak časnou 

diagnostiku onemocnění. Nenalezli jsme žádnou mikroRNA, která by se 

vyskytovala pouze v nádorové tkáni, a proto nelze říci, že existuje 

mikroRNA, která by jasně ukazovala na probíhající kancerogenezi a mohla 

by být tedy využita pro časnou detekci karcinomu žaludku v rámci 

screeningu. Optimální situaci pro screeningový marker je nejblíže 

mikroRNA 221 (miR221_U6RNA), u které je prokázán vztah čím nižší je 

hladina miR221, tím delší je celkové přežití a současně se nachází více 

v nádorové tkáni, než ve zdravé tkáni. Nyní však bude potřeba ověřit, zda 

hladinu exprese miR221 neovlivňují také jiné patologické stavy žaludeční 

sliznice, např. chronická gastritida, infekce Helicobacter pylori apod., které 

by vedly k falešně pozitivním výsledkům. Pokud vyloučíme, že hladina 

miR221 se zvyšuje také u jiných onemocnění žaludeční sliznice, bude nutné 

určit optimální hladinu této mikroRNA, která by ukazovala na riziko vzniku 

karcinomu žaludku a na podkladě této skutečnosti by byla indikována 

gastroskopie s odběrem tkáně pro bioptické vyšetření. Podobná je situace u 

miR372, kde je prokázán vztah k času do progrese onemocnění. Čím nižší je 

hladina miR372, tím delší je čas do progrese onemocnění. Také zde bude 

potřeba provedení dalšího výzkumu, obdobně jako je tomu u miR221.  

 Existuje také otázka využití rozdílných hodnot mezi zdravou a 

nádorovou tkání. Statisticky významný rozdíl je mezi hladinou miR145 ve 

zdravé a v nádorové tkáni. Čím je rozdíl nižší, tím delší je čas do progrese 

onemocnění (Coxův univariate model 0.0310). Za předpokladu, že ve zdravé 

tkáni, tzn. ve skupině zdravých jedinců v populaci je konstantní hladina 

miR145, pak by mohla stoupající hladina miR145 ukazovat na růst nádoru. 

Zde počítáme však také se skutečností, že všechny karcinomy žaludku 

budou mít vysokou hladinu miR145 ve tkáni a díky růstu nádoru se bude 
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zvyšovat i hladina miR145 v krvi. I tuto otázku se pokusíme v budoucnosti 

zodpovědět.  

 Ohledně screeningu a zjištění rizika vzniku karcinomu žaludku se 

nabízí také otázka možného využití kombinace stanovení mikroRNA a 

jiných sérových markerů. Nadějně vypadajícím markerem je MMP-7 a 

PIVKA II. Abychom mohli být konkrétnější, musíme provést další studii, o 

kterou bychom mohli opřít naše tvrzení.  
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Závěr 

 

Námi provedená studie odpověděla na všechny námi položené otázky. 

Současně však na jejím podkladě vznikly nové, doposud nezodpovězené 

otázky. Musíme tedy konstatovat, že jsme nezískali jednoznačné závěry, 

které by nás opravňovali k navržení nových klinických postupů v léčbě 

karcinomu žaludku.  

 Pokud však zhodnotíme-li situaci v oblasti využití prediktivních 

faktorů jako celek, musíme říci, že se jedná o velmi slibnou možnost, která 

by mohla být v blízké budoucnosti změnit pravidla využití chemoterapie u 

nemocných s karcinomem žaludku. Pokud se nám podaří úspěšně odpovědět 

na všechny nově položené otázky, jistě posuneme zásady využití 

chemoterapie do dimenze personifikované onkologické léčby.  

 Také se domníváme, že kombinace stanovení hladiny mikroRNA a 

některých sérových markerů nabízí do budoucnosti možnost časné 

diagnostiky karcinomu žaludku, neboť pouze tato skutečnost může zvrátit 

nepříznivý osud nemocných s karcinomem žaludku.  
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Seznam použitých zkratek 

 

TS thymidylat synthasa 

BRCA1 breast cancer type I. 

ERCC1 excision repair cross-complementary group 1 

ERBB2 erythroblastic leucemia viral oncogene homolog 

2 

HER2 human epidermal grow factor receptor 2 

event. eventuelně 

DNA deoxyribonukleová kyselina 

miRNA mikroRNA 

ALDH2 aldehyd dehydrogenáza 2 

OS overall survival 

TTP time to progression 

vs versus 
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Souhrn 

 

Prediktivní a prognostické faktory nádoru žaludku 

Šmíd D. 

Chirurgická klinika FN Plzeň a LF UK v Plzni.  

 
Úvod: Karcinom žaludku patří dlouhodobě mezi nádory s nejhorší 

prognózou. Bohužel většina nemocných přichází v pokročilém stádiu 

onemocnění a jsou tedy léčeni paliativně. Nemocní se stejným typem nádoru 

a ve stejném stádium onemocnění a podanou stejnou chemoterapií mají 

různé přežití, což může být zapříčiněno různou expresí vybraných genů, 

které zasahují do mechanismu účinku cytostatika. Stanovení těchto genů či 

mikroRNA, které tyto geny regulují, by mohlo být využito jako prediktivní 

faktor pro předpověď efektu podané chemoterapie. 

Stanovení některých mikroRNA, případně v kombinaci s vhodnými 

plazmatickými faktory by mohlo být využito jako prognostický faktor 

nemocných s karcinomem žaludku. Také je zde možnost využití této 

kombinace pro časný záchyt probíhající kancerogeneze. 

Cíl: Cílem je ověřit možnost využití genové exprese vybraných genů a 

některých mikroRNA v nádorové tkáni jako prognostický faktor, a nebo jako 

prediktor pro léčebný efekt chemoterapie u nemocných s karcinomem 

žaludku.  

Metodika: Retrospektivně jsme zhodnotili soubor 1258 nemocných 

s karcinomem žaludku, kteří prošli naším pracovištěm během 14 let. Vybrali 

jsme soubor 54 nemocných, kteří nepodstoupili resekční výkon a byla jim 

podána chemoterapie (podmínky predikce). U těchto nemocných jsme 

v parafinem fixovaných tkáňových vzorcích stanovili expresi celkem 33 

různých mikroRNA a 4 genů. Získaná data jsme dali do vzájemné 

souvislosti s typem podané chemoterapie, délkou přežití a času do progrese 
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onemocnění.  

Výsledky: Podařilo se nám prokázat prediktivní význam miR181b, miR150, 

miR192 a miR 342 pro 5 - Fluorouracil a Capecitabin. Také se podařilo 

prokázat prediktivní význam miR221, miR224, miR520 a miR375 pro 

platinové deriváty. Prokázali jsme prediktivní význam stanovení genu 

thymidylat synthasy v nádorové tkáni pro léčebný efekt platinových 

derivátů.  

Na podkladě námi získaných výsledků můžeme konstatovat, že stanovení 

exprese miR150, miR342, miR224 a stanovení genové exprese ERCC1 RT2 

lze využít jako prognostický faktor u nemocných s karcinomem žaludku. 

Diskuze: Možnost využití prediktivního významu miRNA je nutno ověřit 

také u resekovaných nemocných, neboť u těchto nemocných cílí podaná 

chemoterapie na reziduální buňky v těle nemocného. Výsledky 

publikovaných studií ukazují, že některé fenotypové vlastnosti buněk 

vycestovaných z primárního nádoru se liší od vlastností buněk mateřského 

karcinomu. Nově lze také stanovovat miRNA z periferní krve nemocných, 

což významně zjednoduší stanovení, ale je potřeba ověřit srovnání hladin 

miRNA v nádorové tkáni s hladinou v periferní krvi. Také se nabízí možnost 

využití stanovení miRNA s kombinaci s jinými sérovými faktory k detekci 

časné kancerogeneze, ale zde se nabízí celá řada otázek, na které je nutno 

odpovědět ještě předtím, než budeme moci učinit jasné závěry.  

Závěr: Stanovení mikroRNA je jistě velmi slibné a nabízí do budoucna 

velké možnosti. Využití exprese vybraných mikroRNA přímo v nádorové 

tkáni může sloužit jako prediktivní i prognostický faktor u nemocných 

s karcinomem žaludku. Stejně tak lze využít stanovení genové exprese 

některých genů. Díky předpovědi efektu podané chemoterapie můžeme 

dopředu odlišit nemocné, kteří budou profitovat z podání chemoterapie. 

Ostatní nemocné ušetříme zbytečnému podání nefunkční chemoterapie, čím 

by došlo ke zhoršení kvality života nemocných a současně k navýšení 
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celkových nákladů na léčbu.  
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Summary 

 

Predictive and prognostic factors in gastric cancer  

Šmíd D.   

Surgical clinic of University Hospital in Pilsen and Faculty of 

Medicine in Pilsen, Charles University in Prague.  

 

Introduction: Gastric cancer is one of malignant diseases which 

have the worst prognosis. Unfortunately, there are most patients 

with advanced-stage disease who have to be treated in a 

palliative way. Patients suffered from the same type of tumor, 

being at the same stage of disease and treated with the same 

chemotherapy have various rates of survival, which can be 

caused by diverse expression of selected genes impacting on the 

mechanism of cytostatic effects. The determination of these 

genes or microRNAs which regulate these genes could be used 

as a predictive factor for prediction of effects of administered 

chemotherapy. The determination of some microRNAs, or in the 

combination with suitable plasmatic factors, could be used as a 

prognostic factor for patients with gastric cancer. It is also 

possible to use this combination for early diagnosis of 

cancerogenesis  

Object: The aim is to verify the possibility to use expression of 

selected genes and some microRNAs in tumor tissue as a 

prognostic factor or a predictor for therapeutic effects of 

chemotherapy in patients with gastric cancer.   

Methodology: We retrospectively evaluated the group of 1258 

patients with gastric cancer who had been treated in our 

department in the course of fourteen years. We selected 54 
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patients who had not undergone resection surgery and had been 

administered chemotherapy (conditions for predixtion). These 

patients were determined expression of 33 various microRNAs 

and 4 genes in paraffin-embedded tissue samples in. Afterwards, 

these obtained data were in conntection with the type of 

chemotherapy, the length of survival and time to progression.   

Results: We succeeded in proving predictive significance of 

miR181b, miR150, miR192 and miR 342 for 5-fluorouracil and 

capecitabine as well as predictive signficance of miR221, 

miR224, miR520 and miR375 for platin derivates. We proved 

predictive significance of the thymidylate synthase gene in 

tumor tissue for therapeutic effects of platin derivates. On the 

basis of results obtained by us, we can state that the 

determination of expression of  miR150, miR342, miR224 and 

the determination of gene expression of ERCC1 RT2 can be 

used as a prognostic factor in patients with gastric cancer.  

Discussion: It is necessary to verify the possibility to use 

predictive significance of miRNAs in patients after resection, too 

because in these patients, this administered chemotherapy is 

targeted at residual cells in their bodies. Results of published 

study works show that some phenotypic features of cells which 

left a primary tumor differ from features of cells of the original 

tumor. Nowadays, it is also possible to determine miRNAs in the 

peripheral blood, which can significantly make the determination 

much easier. However, there is a need to compare miRNA levels 

in tumor tissue with peripheral blood level. Besides, miRNAs 

can be determined with the combination with other serum factors 

to detect early cancerogenesis. Here are numerous questions 

which have to be replied before determining right conclusions.  
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Conclusion: The determination of microRNAs is certainly very 

auspicious and means a great chance for the future. Use of 

expression of selected microRNAs directly in tumor tissue can 

serve as a predictive and prognostic factor in patients with 

gastric cancer. It is possible to use the determination of 

expression of some genes in the same way, too. Thanks to 

prediction of effects of given chemotherapy, we can differ the 

patients who will profit from chemotherapy administered to 

them. The other patients will avoid useless administration of 

chemothepy for whom it is not effective and which could make 

quality of their lives worse and increase total treatment costs.   
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