Abstrakt

Vyuziti novych biomarkeriu pro zefektivnéni diagnostiky a optimalizaci 1é¢by nadori

traviciho traktu

Uvod:

Nédorové markery patii ke standardnim diagnostickym prostfedklim. Uplatiiuji se
predevsim v monitorovani pribéhu onemocnéni a ke kontrole uspésnosti 1éc¢by. Dulezité je
sledovani dynamiky zmén. Zména hladiny biomarkeru mtze predchézet klinické manifestaci a
tim vést k ¢asné diagnostice relapsu, a to ve svém dusledku znamena zlepSeni kvality Zivota
véetné prodlouzeni pteziti. Posledni dobou se setkavame s fadou diagnostickych algoritmi, kdy
se za pomoci statistickych metod navrhuji algoritmy vypoctt odhadu rizika pfitomnosti nadoru,

¢i rizika progrese nadorového onemocnéni.

Cile prace:

Cilem prace je ov¢ftit nové biomarkery pro diagnostiku rakoviny Zaludku a vypracovat
optimalni algoritmus jejich pouziti. Déle posoudit vyznam stanoveni cytokeratinovych markera
- Tkanovy polypeptidicky antigen (TPA) a Tkanovy polypeptidicky specificky antigen (TPS)
pro diagnostiku metastatického kolorektalniho karcinomu v jatrech a provedeni pilotni studie

hladin FGF23 u osob s kolorektalnim karcinomem a dalS$imi nadory traviciho ustroji.

Metody a soubory nemocnych:

Pro analyzu pacientskych vzorkl byly pouzity metody na principu imunoradiometric-
kého, chemiluminiscen¢niho, enzymoimunoanalytického a fluorescencniho stanoveni. Pro
kazdy feseny problém byl vybran specificky soubor pacientl. Byly hodnoceny skupiny
pacientii se zhoubnymi nadory zaludku (105 osob), kolorektadlnim karcinomem v riznych
stadiich (60 osob) a skupina pacientil s nadory kolorekta s metastatickym postizenim jater (111

osob). Jako kontrolni byly hodnoceny skupiny zdravych osob.

Vysledky a diskuze:

Tato kapitola je ¢lenéna podle feSenych problematik.



Karcinom zZaludku.

Vysledkem naseho vyzkumu je matematicky model pro vypocet rizika karcinomu
zaludku, ktery jsme nazvali Gastric Cancer Index — GCI. Pfi pouziti GCI jsme dosahli nejlepsi
ROC kiivky a nejvyssi AUC. V nasledné studii se zaméfime na ovéteni piinosu jednotlivych
parametrii naSeho matematického modelu a celkové vylepSeni algoritmu pro vypocet indexu
GCI. Z vysledkli mizeme konstatovat, Ze naddorové markery CEA a CA 72-4 zlstavaji
nejlepSimi jednotlivymi markery pro diagnostiku karcinomu zaludku. Ujistili jsme se, ze MMP-
I, MMP-7, OPN a PIVKA 1I jsou slibnymi kandidiaty na nové biomarkery pro detekci
karcinomu Zzaludku. Potvrdili jsme niz$i hladiny pepsinogenu-I, vyssi hladiny gastrinu a
ptitomnost Helicobacter pylori jako rizikové faktory vzniku karcinomu Zaludku. Vytvofili jsme
matematicky algoritmus pro posouzeni rizika karcinomu Zaludku v lidské populaci. Je nutné
provést dalsi studie a ovérit naSe zjisténi na vétsim souboru pacientt.

Metastazy kolorektalniho karcinomu do jater.

Pfi vyhodnoceni druhého souboru pacientll jsme se zamé&fili na zmény v hladinach
nadorovych markert v jednotlivych stadiich a na interpretaci vysledkti pacientl bez metastaz a
s metastazami. Z uvedenych dat vyplynulo, Ze kazdy z pouzitych markert byl statisticky
vyznamné vyssi u stadia IV v porovnani se stadii [ + II + III. CEA je nejbeznéji pouzivanym
nadorového markerem v séru a fada studii uvadi jeho vyznamné zvyseni u pacientil s jaternimi
metastdzami. Pokud vychazime z ROC kiivek a z AUC, které jsou vysledkem nasi studie, je
ziejmé, ze CEA (AUC=0.6903) nedosahuje takové uspésnosti pii detekci metastaz jako oba
cytokeratiny — TPS (AUC=0.9912) a TPA (AUC=0.9116). Nase zjisténi jsou v souladu se
zjiSténimi dal$ich autort, ktefi se zabyvali stejnou tématikou.

Vyuziti fibroblastického riistového faktoru (FGF23) v diagnostice kolorektalniho
karcinomu.

Hodnoty FGF23 u pacientl s kolorektalnim karcinomem jsou statisticky vyznamné
vy$$i, nez hodnoty namétené u zdravé populace. Podle minimo-maximalnich hodnot je vSak
patrné, ze FGF23 nebude pouzitelné jako biomarker zachytu v ¢asnych stadiich. Naopak, pokud
jsme hodnotili pouze nemocné ve stadiu I'V, kde byly namétené hodnoty nejvyssi, bylo srovnani
se stadii I, IT a III velmi optimistické. Hodnoty FGF23 téchto skupin se viibec nepiekryvaly. Je
vSak nutné poznamenat, Zze se jednalo o velmi maly soubor. Klinickou vyuzitelnost této

informace je nutné ovéfit na vétsim souboru pacientd.



Zavéry:
Skupina pacientii s karcinomem Zaludku:

- Multivaria¢ni regresni analyzou byl navrzen algoritmus pro vypocet rizika
karcinomu Zaludku ve tvaru: GCI = CEA * 0,6315 + 0,9344 * CA72-4 —
Pepsinogen-1I * 0.00217 + Helicobacter pylori * 0,0362 + MMP-7 * 0.00180.

- CA 72-4 stale ziistava nejlepSim jednotlivym naddorovym markerem pro
diagnostiku karcinomu Zaludku.

- SniZena hladina pepsinogenu-I, vyssi hladina gastrinu a pfitomnost Helicobacteru

pylori jsou rizikové faktory vzniku karcinomu zaludku.

Skupina pacientii s metastizami kolorektalniho karcinomu:

- Cytokeratinové nadorové markery TPA a TPS je mozné doporucit pro pouziti
v diagnostice jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu.

- Kombinovany test CEA + cytokeratin ma lepsi senzitivitu nez pouziti samotného
CEA.

- Nejvyssi senzitivity pti detekei jaternich metastaz, témer 100%, je dosazeno pfii
pouziti kombinace CEA a TPS. Pokud zvolime cut-off, ktery byl vypocten pro
jednotlivé testy samostatné, je nutné pocitat se specificitou na urovni 80%.

.....

od vicecetnych metastaz v riznych lokacich.

Skupina pacientii s vyuZzitim FGF23 v diagnostice kolorektalniho karcinomu:
- Hodnoty FGF23 u kolorektalniho karcinomu se statisticky vyznamné li$i od
zdravé populace.
- Vyrazné zvySené hodnoty je mozné nalézt u metastatickych forem onemocnéni.
- Vyuzitelnost FGF23 k ¢asnému zachytu metastaz bude nutné ovétit na veétsi

skupin¢ pacientd.
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