Abstrakt:

Vysetreni cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) v periferni krvi onkologickych pacient(
nachazi v dnesni dobé stdle Sirsi uplatnéni, a to napfi¢ riznymi nadorovymi onemocnénimi.
Jedna se o kratké fragmenty DNA pochdzejici z nadorové tkané, které se volné vyskytuji v
periferni krvi téchto pacientl (prevdiné v pokrocilych stadiich). Diky minimalni invazivité,
témér 100 % specificité a pomérné vysoké sensitivité u pacientl ve IV. stddiu onemocnéni
ma toto vysetfeni potencionalni klinicky vyznam zejména v casném zachytu navratu ci
progrese onemocnéni po resekci tumoru (tzv. pooperacni follow-up), predikci a sledovani
odpovédi na lé¢bu a odhadu progndézy onemocnéni. Vzhledem vsak k velmi limitnim
hladinam ctDNA na pozadi vysoké koncentrace ostatnich nenddorovych fragmentt v plazmé
pacientd je pro spravnou diagnostiku tohoto markeru zcela kliCova pouzitd metodika
vykazujici co nejvyssi zachyt. Ta je zpravidla zaloZzena na nalezeni mutace v tumorové tkani a
jejim nasledném prikazu v plazmé.

Tato prace je zamérena na optimalizaci izolace ctDNA a metodiky jeji detekce na
principu PCR s naslednou analyzou heteroduplexi pomoci denaturacni kapildrni
elektroforézy (DCE) s cilem dosahnout co nejvyssi zachyt mutované frakce ve vzorku plazmy.
Optimalizovanou metodou jsem vysetfila pritomnost ctDNA u tfi typlU nadorovych
onemocnéni, kterymi byly kolorektdlni karcinom (122 vzork( plazmy), nemalobunécny
karcinom plic (30 vzork(l plazmy) a adenokarcinom slinivky bfisni (45 vzork(l plazmy). Na
zakladé ziskanych vysledkd jsem u pacientl s kolorektalnim karcinomem sledovala vztah
mezi hladinami ctDNA a radikalitou resekce, ndvratem nebo progresi onemocnéni a dale
jsem pozitivitu ctDNA porovnavala s vysledky zobrazovacich metod a tumorovych markera.
U pacientl s adenokarcinomem pankreatu jsem zjistovala vyznam pfitomnosti ctDNA ve
vztahu k prognéze onemocnéni a u pacientl s nemalobunécnym karcinomem plic jsem
ovérovala moznost detekce mutaci v genu EGFR v plazmé pro ucely indikace cilené biologické

lécby.
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