Klinické vyuziti stanoveni genové exprese RNA u
nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC)

Abstrakt

Uvod

Nemalobunéény plicni karcinom (NSCLC) patii k nej€astéjsSim ptricinam nadorovych umrti
celosvétové. Chemoterapie (CHT) je dosud (az na vyjimku s pemetrexedem) davana pausalné
dle stadia nemoci a jejich komorbidit, bez uziti dalsich prediktivnich markert. To vede

k pouze nizké objektivni 1é¢ebné odpovédi, kterd se 1isi pacient od pacienta, bez jasnéji
znamych pficin.

Cile

Cilem naseho vyzkumu bylo nalézt mozné prediktivni markery v podobé mRNA ¢i miRNA,
které by pomohly snizit recidivy NSCLC resp. zlepsit u¢inek CHT u vybranych skupin
pacientul.

Metody

Ve tiech souborech pacientti (42 pacientl s radikalné resekovanymi adenokarcinomy stadia 1;
90 pacientil s NSCLC, ktefi podstoupili chirurgickou resekei a 59 z nich pak i adjuvantni
CHT; 81 pacientt paliativné 1écenymi CHT v kombinaci platinovy derivat +
paclitaxel/gemcitabin +/- sekvenéni radioterapie s pokroc¢ilymi dlazdicovymi NSCLC stadii
3B, 4) jsme zkoumali vliv exprese vybranych mRNA a miRNA na dobu do recidivy
onemocnéni (DFI) resp. progrese onemocnéni (PFS) a dobu celkového pieziti (OS). Exprese
byly stanovovany real-time PCR metodikou za uziti UPL sond. Statistické analyzy vyuzivaly
Coxtv regresni model a Kaplan-Meierovy distribu¢ni funkce.

Vysledky

V prvni skupiné nemocnych jsme neprokazali Zadny statisticky vyznamny vztah mezi expresi
vybranych markerti a DFI/OS v celkovém souboru. Pouze u podskupiny kutakt/exkurakii byl
prokdzan signifikantni vztah mezi hladinou mRNA BRCA1 a OS. U druh¢ skupiny pacientt
jsme v celkové populaci nezaznamenali signifikantni vztah k DFI a OS, tyto vysledky byly
signifikantni pouze pro vybrané podskupiny. V analyze vice proménnych jsme nenasli Zadné
posilujici/zeslabujici kombinace exprese danych mRNA. U paliativné 1é€enych pacientil jsme
neprokazali vztah stanovovanych markerii k PFS a v celkové skupiné ani k OS. Statisticky
vyznamné rozdily v OS byly ziskany opét v urcitych podskupinach pro nékteré miRNA (miR-
342-3p, miR-34a a miR-224). Téz jsme poukézali na vazby mezi t€émito miRNA.

Zavéry

U pacientl s plicnimi adenokarcinomy stadia 1 se nam nepodatilo nalézt ve vybraném panelu
marker, ktery by byl vhodnym prediktorem podani ¢i nepodéani adjuvantni chemoterapie.
Pacienti s nepokroc¢ilym onemocnénim s vysokou expresi opravnych gent DNA maji po
chirurgické 1é€bé dobrou prognoézu, nase prace pak nepotvrdila prediktivni vyznam nami
zkoumanych gent na adjuvantni CHT. U skupiny paliativné 1é€enych nemocnych

s dlazdicovymi NSCLC stadii 3B a 4 je na zdklad& naSich vysledkl exprese nékterych
miRNA spojend s OS a mohou tak slouzit jako potencionalni prognostické markery v danych
skupinach nemocnych.



