Abstrakt

Uvod: V poslednich letech bylo dosaZeno vyznamného pokroku v 1é8bé
metastatického kolorektalniho karcinomu (MmCRC) diky nastupu cilené [écCby.
Bevacizumab je monoklonalni protilatka (mAb) proti vaskularnimu endotelovému
rustovému faktoru (VEGF) a cetuximab a panitumumab jsou monoklonalni protilatky
proti receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR). MicroRNA (miR) jsou
jednovlaknové fetézce nekodujici RNA o délce 18-25 nukleotidu, které se podileji na
regulaci genové exprese a tim vyznamné ovliviuji biologické chovani nadorovych
bunék. Dysregulace na urovni miR jsou povazovany za slibné kandidaty na
prognostické a prediktivni biomarkery.

Cile: Cilem prace rozdélené na dvé Casti bylo zhodnoceni asociace dysregulaci
vybranych miR v nadoru s efektem cilené 1é¢by u pacientd s mCRC.

Metody: Do prvni studie bylo zafazeno 63 pacientd s mCRC |é€enych chemoterapii a
bevacizumabem. Do druhé studie bylo zafazeno 46 pacientt s mCRC léCenych
kombinaci chemoterapie s cetuximabem nebo panitumumabem. Hodnoceni
|éCebného efektu zahrnovalo: preziti bez progrese (PFS), celkové preziti (OS), miru
dosazeni objektivni [éCebné odpovédi (ORR) a miru dosazeni kontroly onemocnéné
(DCR). K analyze byly vyuzity vzorky zamrazené nadorové a pfilehlé nenadorové
tkané ziskané béhem operace primarniho nadoru. Stanoveni miR bylo provedeno
pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce (QPCR).

Vysledky: V prvni studii jsme zaznamenali down-regulaci miR-126-3p (p<0,0001),
miR-126-5p (p<0,0001) a miR-664-3p (p=0,0132) v nadorové tkani. PFS i OS byly
signifikantné kratSi u pacientll s down-regulaci miR-126-3p v nadoru (p=0,0064
a p=0,0027) pfi lécbé bevacizumabem. Ve druhé studii jsme v nadorové tkani
zaznamenali down-regulaci miR125b (p=0,023) a let-7c (p=0,004) a up-regulaci miR17
(p<0,001). Zaznamenali jsme signifikantné nizsi ORR a DCR u pacientll s down-
regulaci miR-125b v nadoru (p=0,0005 a p=0,0383), po optimalizaci prahu stratifikace
byla zjiSténa asociace s kratSim PFS a OS (p=0,055 a p=0,006) pfi Ié¢bé anti-EGFR
cilenou terapii. Dale zde byla zjisténa signifikantni asociace down-regulace let-7c
s niz8i DCR (p=0,0255).

Zavér: Down-regulace miR-126-3p v nadorové tkani pacientt s mCRC koreluje
s nepriznivym efektem |éEby kombinaci chemoterapie s bevacizumabem. Down-
regulace miR-125b a let-7c v nadorové tkani u pacientt s wtRAS mCRC koreluji
S nepriznivou odpovédi na kombinaci chemoterapie a anti-EGFR cilené lécby. Tyto
miR predstavuji potencialni prediktivni biomarkery pro cilenou Iébu mCRC, jejichz
vyznam by mél byt dale zkouman.



