Molekularné biologické mechanismy progrese kolorektialniho karcinomu ve vztahu k

individualizované onkochirurgické 1é¢bé

Uvod: V ramci cytotoxické imunitni reakce proti kolorektalnimu karcinomu (KRCa) maji diileZitou
ulohu tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) vEetné ptirozenych zabiject. Efektorovou molekulou
cytotoxické reakce je granzym B, piicemz jeho pfirozeny inhibitor je serpin B9.

Cile: Autofi hodnotili vztah mezi zndmymi klinickymi a histopatologickymi faktory KRCa a
imunohistochemickymi parametry TIL za i¢elem zhodnoceni vlivu na metastazovani do regiondlnich
lymfatickych uzlin. Dal§im cilem byla selekce pacientl s vysokym rizikem kratkého celkového preziti
(OS) a ¢asné¢ recidivy (kratké bezptiznakové preziti-DFI) po radikalni chirurgické terapii.

Metody: Soubor obsahoval 63 pacienti ve skupiné klasifikované do stadia II dle Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) a 89 pacientti ve skupin¢ UICC III, kteti byli elektivné radikalné operovani
pro KRCa. Lokalizace TIL byla stanovena na peritumoralni (PTL), intratumoralni (ITL),
intrastromalni (ISL) a Crohn-like. Bylo provedeno imunohistologické stanoveni TIL a jejich
parametril (CD4, CD8, CD25, FoxP3), CD57" bunék a granzymu B. U naddorovych buné¢k autofi
stanovili vybrané imunohistochemické parametry (CD56 a serpin B9). Déle bylo doplnéno stanoveni
nadorové infiltrace na endovaskularni (VE), lymfatickou a perineuronélni.

Vysledky: Autofi prokazali, Ze signifikantné vyssi jsou kvantitativné hodnocené denzity CD8" a CD4"
TIL ve skuping UICC II. Byly téz prokazany vyznamné vyssi semikvantitativné hodnocené denzity ve
skuping UICC IT u CD4 " TIL v lokalizaci ITL, ISL, PTL a Crohn-like. V téZe skupiné jsou vyssi
kvantitativné hodnocené denzity CD57" bunék a Fox P3" a granzym B” TIL.V kohorté UICC III byly
pozorovany vyssi denzity v semikvantitativnim hodnoceni u CD8" v lokalizaci ISL a PTL. Dale byly
ve stejné skupiné prokazany kvantitativné stanovované vyssi denzity CD25" TIL a denzity nadorovych
bunék pozitivnich na serpin B9. CDS8 jsou téz asociovany s niz§im vyskytem VE. CD57, granzym B

a CD8 jsou nezavislé pozitivni prognostické faktory OS. Pozitivni prognostické faktory DFI byly
CD57 a CD4" ITL. Negativnim prognostickym faktorem OS je pooperaéni elevace zanétlivych
parametrtl.

Zavér: TIL jsou slibnym prognostickym faktorem KRCa. Jako nejpiinosnéjsi molekula se jevi CD57.
Asociace serpinu B9 v KRCa s pfitomnosti metastdz v lymfatickych uzlinach mize ukazat na novy
mechanismus rezistence KRCa k cytotoxické imunitni reakci v ramci kontroly nddorové progrese.
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