Souhrn

Incidence a mortalita nadorti gastrointestindlniho traktu jsou na urovni, kterd ptedstavuje
zavazny problém. Tyto nadory maji nespecifické klinické ptiznaky, a proto ¢asto dochazi
k pozdni diagnoze. V poslednich letech byl zaznamenan vyrazny pokrok v oblasti
vyhledavani a sledovani molekularnich ukazateli nadorovych zmén v diagnostice, prognoze
a lécbe téchto onemocnéni. Klinickd onkologie se vSak stile potyka s nedostatkem
takovychto biomarkert. Cilem této prace bylo najit nové biomarkery pro nadory
gastrointestindlniho traktu, které by korelovaly zejména s prognostickymi ukazateli
a prediktory 1é¢ebné odpovédi ¢i chemorezistence.

Dizertaéni prace je zalozena na 5 studiich vénujicich se duktalnimu adenokarcinomu
pankreatu, kolorektalnimu karcinomu a hepatocelularnimu karcinomu s pouzitim
imunohistochemickych a molekuldrnich metod. VsSechny studie byly provedeny
na archivnich parafinovych blocich. K hlavnim vysledkiim patii imunohistochemicky
prokézand proteinova exprese transportéri MRP2, SLC22A3 a SURI1/ABCCS a jeji
vyznamna souvislost s prognézou adenokarcinomu pankreatu. Bylo zjiSténo, Ze pacienti
bez exprese proteinu SLC22A3 v apikalni membrané maji signifikantné¢ krat$i preziti
bez nemoci 1 celkové preziti. U pacienti s pozitivni membranovou expresi MRP2
1 SLC22A3 jsme nalezli delsi pieziti bez nemoci a u kombinace pozitivni exprese MRP2
a negativni exprese SLC22A3 pak krat$i celkové preziti. Pacienti se stfedni ¢i vysokou
expresi SURI/ABCCS v cytoplazmé méli 3,5krat vySsi riziko progrese onemocnéni
ve srovnani s pacienty se slabou expresi. Dalsi studie ukézala, ze pfitomnost T a B lymfocytt
ve vnitinim invazivnim okraji hepatoceluldrniho karcinomu po resekci souvisi s piiznivou
progndzou pacientd. U stejného onemocnéni vyskyt mutaci v CTNNBI, polymorfismu 7TERT
a hustota CD8+ lymfocyt vyznamné souvisi s del§i dobou do opakovaného vyskytu
onemocnéni. V posledni predkladané praci ukazujeme vyznam sekvenovani exomu
pro charakterizaci molekularniho profilu metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.
V péarovych vzorcich primarniho onemocnéni a synchronnich jaternich metastaz byla
potvrzena vysoké Cetnost somatickych variant v genech APC, TP53 a KRAS a podobnost
mutacnich profilit ve vzorcich z obou typti nddorovych lozisek.

V ramci této doktorské prace bylo navrzeno néckolik novych pfistupt vyuziti
archivnich vzorkl nadorovych tkani gastrointestinalnich karcinomi a identifikovana fada
novych biomarkerti pro stanoveni progndzy pacientd. K potvrzeni naSich zavéri a zavedeni
téchto biomarkeri do klinické praxe jsou nezbytné dal§i nezavislé studie na vétSich

souborech pacientd.



