Strukturovany souhrn

Hypotéza studie

Nadorové kmenové buniky jsou subpopulaci nadorovych bunék (Cancer stem cells —
CSCs), ktera zodpovida za metastazovani tumoru, recidivu onemocnéni a vznik chemorezistence.
CSCs lze detekovat pomoci povrchovych znaki imunohistochemicky. Dulezitym povrchovym
znakem CSCs je CD44 (standardni forma — CD44s). Predpokladame, ze CD44(s) by mohl byt
vhodnym prognostickym markerem tumoru a moznym markerem vzniku chemorezistence.

Cil studie

1. Vytvoftit reprezentativni soubory vzorkli primarniho karcinomu ovaria a vzorki
metastdz téchto tumort, s odpovidajicim follow-up pacientek.

2. Ovérit na daném souboru zavedené prognostické faktory (vek, stadium

onemocnéni, histologicky typ, stupen diferenciace, poopera¢ni nadorové reziduum) pro interval
bez nemoci (DFI - disease free interval) a celkové pteziti (OS — overall survival).

3. Zhodnotit expresi CD44 v primarnim tumoru a v metastdzach a zhodnotit jeji
vzajemnou zavislost v obou tkénich.

4. Zhodnotit vztah exprese CD44 k zavedenym prognostickym faktortim.

5. Zhodnotit expresi CD44 a jeji vztah k celkovému pieZiti, intervalu bez nemoci a

chemorezistenci. Pomoci statistickych analyz najit vhodnou hranici stanoveni pozitivity CD44
pro prognézu OS, DFI a vzniku chemorezistence. Zhodnotit pfinos metody pro praxi.

Soubor a metodika

Byla provedena restrospektivni studie zahrnujici 87 pacientek s histologicky
verifikovanym ovarialnim karcinomem. U 48 pacientek byl testovan vzorek primarniho tumoru a
implantacni metastazy. Exprese CD44 byla detekovdna pomoci imunohistochemie. Reakce
antigen-protilatka byla hodnocena procentualné na jedno zorné pole pti zvétSeni 200 krat. Pomoci
statistickych metod jsme hledali optimalni cut-off zkoumanych faktorti ve vztahu k celkovému
preziti/pteziti bez recidivy onemocnéni. Jednotlivé faktory byly pomoci Coxova regresniho
modelu testovany jednak univaria¢ng, déale bylo vzdy spocteno n€kolik multivaria¢nich modelt.

Vysledky

Potvrdili jsme statisticky vyznamny prognosticky faktor pro OS a DFI stadium
onemocnéni (I, II x III, IV p = 0.0002 pro OS, 0.0001 pro DFI), pooperaéni nadorové reziduum
(p = 0.0003 pro OS, p = 0.0001 pro DFI) a papilarni serdézni karcinom (p = 0.0079 pro OS,
0.0013 pro DFI). Ostatni prognostické faktory jsme statisticky signifikantni neprokéazali. Exprese
CD44 v primarnim tumoru a v metastatické tkani spolu vzdjemné pozitivné korelovaly (p =
0.001, Spearmantiv korela¢ni koeficient 0.59973). Déle jsme analyzovali vztah exprese CD44 k
zavedenym prognostickym faktorG. Byla zjiSténa korelace mezi ser6znim papildrnim
karcinomem a expresi CD44 v primarnim tumoru (p = 0.0493) i v metastazach (p = 0.0049).
Nebyla nalezena statisticky signifikantni cut-off exprese CD44 v primarnim tumoru a v
metastazach pro OS, ale byla stanovena cut-off 2% v metastdzach pro DFI (p = 0,0029). Nakonec
byla provedena multivariacni analyza. Stddium onemocnéni (p = 0,0018 pro OS, p = 0, 0025 pro
DFI) a pooperacni nadorové reziduum (p = 0,0046, p = 0,0032 pro DFI) byly statisticky
signifikantni pro OS a DFI v multivariaéni analyze. Exprese CD44 statisticky signifikantni
nebyla.



Zavér

1. Byl sestaven reprezentativni soubor vzorkli 87 pacientek s histologicky
potvrzenym karcinomem ovaria. U vSech pacientek byl testovan vzorek primarniho karcinomu, u
48 pacientek byl testovan také vzorek implanta¢nich metastaz.

2. Nejvyznamnéj$im prognostickym faktorem pro celkové pieziti a pro interval bez
nemoci bylo stadium onemocnéni, pooperacni nadorové reziduum a histologicky typ nadoru.

3. Exprese CD44 v primarnim tumoru a v metastdzach spolu vzijemné statisticky
vyznamn¢ pozitivné korelovala.

4. Byla prokazana statisticky vyznamna korelace exprese CD44 v primarnim tumoru

1 v metastatické tkani s histologickym typem nadoru. S ostatnimi prognostickymi faktory
korelace nalezena nebyla.

5. Statisticky vyznamnd zavislost exprese CD44 v primarnim tumoru a
v metastazach na celkovém pfeziti nalezena nebyla. V univariatni analyze byla nalezena
statisticky signifikantni korelace exprese CD44 pii cut-off 2% v metastatické tkani s kratSim
intervalem bez nemoci a chemorezistenci. V multivariatni analyze nebyla prokazana zavislost
celkového preziti ani intervalu bez nemoci na expresi CD44 v primarnim tumoru a v metastazach.

Podle nasich vysledkti neni metoda imunohistochemického stanoveni exprese CD44 jako
markeru nadorovych kmenovych bunck karcinomu vaje¢niku ptinosem ke klinické praxi. Je
zapotiebi dalSich studii k objasnéni moznosti detekce nadorovych kmenovych bunék a jejich role
u ovarialniho karcinomu.
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