Abstrakt:

Cil: Cilem dizertaCni prace bylo sledovani biologické aktivity nemalobuné&ného
plicniho karcinomu (NSCLC) pomoci Sirokého spektra parametra: klasickych
nadorovych markerud, matrix metaloproteinaz (MMPs) a jejich tkanovych inhibitor(
(TIMPs), pro-zanétlivych a pro-angiogennich cytokinu, ristovych faktoru a
adhezivnich molekul, a stanovit biomarkery, které mohou zlepSit diagnostiku a
prognozu nemocnych s NSCLC.

Metodika: Celkem bylo sledovano 22 biomarkert: 8 standardnich nadorovych
markeru (cytokeratiny Cyfra 21-1, TPA, TPS a MonoTotal, CEA, SCC, TK,
Chromogranin A) a 14 potencialné klinicky uzite€nych biomarker(, vhodnych pro
sledovani biologické aktivity nadoru - pro-zanétlivé cytokiny IL-6, IL-8, MCP-1, pro-
angiogenni cytokiny VEGF, matrix metaloproteinasy MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-
9 a jejich inhibitory TIMP-1 a TIMP-2, adhezivni molekuly ICAM-1, VCAM-1, rastovy
faktor IGF-1 a PAI-1 stimulujici rist nadoru a angiogenezi. S ohledem na hodnoceni
klinického vyznamu téchto markert u NSCLC byly systematicky sledovany jejich
hladiny v séru nebo plazmé ve skupiné 93 pacienti s NSCLC v dobé primarni
diagnozy pfred zahajenim |éCby a dale v prabéhu follow up pomoci imunoanalytickych
metod a multiplexové analyzy. V kontrolni skupiné bylo 20 pacientl s benignim
onemocnénim plic.

Vysledky: Vysledky ziskané z uvedené Siroké skupiny hodnot biomarkerd jsme
hodnotili z hlediska jejich sensitivity v dobé& primarni diagnozy a v prabéhu follow up,
z hlediska vztahu k histologickému typu NSCLC a stadiu onemocnéni. U nemocnych
s NSCLC v okamziku stanoveni diagnozy nebo v pribéhu follow up bylo prokazano
signifikantni zvySeni hladin vétSiny sledovanych biomarkerd nez u pacientl
s benignim onemocnénim plic. Hladiny MMP-2, MMP-9, TIMP-2, IL-8, PAI-1, IGF-1 a
VCAM-1 se neliSily u pacientd s NSCLC ve srovnani s kontrolami. Sensitivity
biomarkert pfi 95% specificité pro primarni diagnostiku NSCLC byly v Sirokém
rozmezi od 2,4% do 54,1%. NejvysSi sensitivita pro rozliSeni mezi NSCLC diagnozou
a benignim onemocnénim plic byla prokazana u cytokeratind (Cyfra 21-1, TPA a
MonoTotal), IL-6 a CEA. Nejlep$i kombinace biomarker( pro rozliSeni mezi benignim
plicnim onemocnénim a NSCLC bylo dosazeno pouzitim CEA (>3,7 ng/m), Cyfra 21-
1 (>2,0 ng/ml),, IL-6 (9,8 pg/m) and VEGF (>405 pg/ml), s 75,6% senzitivitou,
specificitou 86,7%, a s vysokou pozitivni prediktivni hodnotou 97%. Zadny ze
sledovanych biomarkert ani jejich kombinace nedosahl dostalujicich sensitivit a
specificit pro primarni diagnostiku NSCLC. Sensitivity biomarkeru pfi 95% specificité
pro v€asny zachyt recidivy i progrese onemocnéni byly v Sirokém rozmezi od 4,8%
do 52%. NejvyssSi sensitivita pro rozliSeni mezi remisi a progresi byla prokazana u
cytokeratind (Cyfra 21-1, TPA a MonoTotal), thymidinkinasy a CEA. Predoperacéni
hladiny cytokeratinovych markert (TPA, TPS, a MonoTotal), CEA a také stadium a
velikost nadoru byly vyznamné prognostické faktory pro bezpfiznakové (DFS) i
celkoveé (OS) preziti.

Zavér: Nizka senzitivita i specificita sledovanych parametri neumoziiuje jejich vyuziti
pro screening ani pro primarni diagnostiku NSCLC. Nékteré biomarkery se vSak jevi
jako uzite€né pro posuzovani zavaznosti onemocnéni, hodnoceni efektu léCby Ci
odhad prognézy onemocnéni. Nové biomarkery mohou zvysit u pacientd s NSCLC
pFinos rutinné pouzivanych markeru v diagnostickém procesu a v odhadech prabéhu
onemocnéni v obdobi follow-up. Ve svém dusledku by méla tato prace pfispét ke
zkvalitnéni l1é¢ebného algoritmu nemocnych s NSCLC a zlepsit jejich dlouhodobé
preziti.



