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Cilem vyzkumu byla identifikace markert ve volné cirkulujici DNA (cfDNA) a cirkulujici
mikroRNA (miRNA), jeZ mohou souviset s rezistenci vici bézné pouzivanym
chemoterapeutikiim. Identifikace téchto marker( by mohla umoznit personalizaci |éCby a
zvyii jeji Uspéénost. Dosud nebyl nalezen 7adny objektivni biomarker, dle kterého Ize pacienty
rozliSit na ty, ktefi z chemoterapie maji prospéch, a na ty, ktefi z [écby neprofituji.

Jednou z pficin relapsu kolorektalniho karcinomu (KRK) je vyvoj chemorezistence v prabéhu
|éCby. Jeji prekondni ma dopad na zlepSeni u¢innosti chemoterapie a zvraceni nepfiznivé
progndzy onkologickych pacientd.

V projektu byla pozornost cilena na 2 skupiny pacientd, tzv. ,,dobré respondery” (s odpovédi
na chemoterapii, bez relapst/rezidudlniho karcinomu) a ,,nereagujici/ Spatné reagujici
pacienty” (se ziskanou chemorezistenci ¢i se stale se rozvijejici toxicitou). Prospektivné byla
analyzovdna cfDNA z opakovanych odbér( krevni plazmy (pfed a po operaci nddoru) a na
zakladé ziskanych dat hodnocena moZnost predpovédi terapeutické odpovédi.

Rok od operace mél pacient nereagujici na Ié¢bu prokazatelné patogenni mutaci genu APC v
cfDNA. Tato konkrétni mutace nebyla u stejného pacienta nalezena v dobé diagnézy ani v
nadorové DNA, ani v cfDNA. Vyskyt mutace v APC genu by mohl byt signdlem zmény
predikujici Spatnou reakci na terapii. DalSi chemorezistentnim pacient vykazoval patogenni
mutaci genu TP53 ve vSech vzorcich cfDNA v nddorové DNA. To by mohl byt dalsi priklad
poukazujici na Spatnou odezvu na terapii v dusledku pretrvavani nefunkéniho genu TP53
odvozeného z nadoru.

Pozornost byla ddle zamérena na cirkulujici miRNA v plazmé a extraceluldrnich vezikulech
(EV) u pacientl s opakovanymi odbéry plazmy v dobé diagndzy a po ukonceni |écby.
Identifikovany byly dvé miRNA (miR-122-5p a 142-5p), které byly asociovany s reakci na
|écbu. Rok po stanoveni diagndzy byly expresni profily miRNA vyznamné modifikovany u
pacientu reagujicich na IéCbu a neliSily se od hladin namérenych u zdravych jedincd. Naopak
pacienti, ktefi nereagovali na terapii, byli nadale charakterizovani snizenou expresni hladinou
i rok od diagndzy.

Vysledky projektu poukazuji na fakt, Ze cirkulujici cfDNA a miRNA maji potencidl biomarkerf
urcenych pro skrinink nadorovych onemocnéni a véasnou detekci Spatné odpovédi na IéCbu,
jakoz i pro hodnoceni klinickych vysledkid pacientl a acinnost Ié¢ebného planu.
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