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1 Uvod do problematiky

Na zadkladé informaci vypracovanych Mezinarodni agenturou
pro vyzkum rakoviny vyuZzivajici odhady incidence a mortality
GLOBOCAN 2020 bylo vroce 2020 celosvétové
diagnostikovano 19,3 milidn( novych nadord. Diky novym
diagnostickym a |éCebnym metoddm vSak onemocnéni
podlehla pouze polovina pacientl ve srovnani s rokem 2008,
kdy na onemocnéni zemftelo pfiblizné 60 % diagnostikovanych
pacient(.! PfeZiti pacientl je zavislé na v&asné diagnostice,
diky které lze zabranit tvorbé vzddlenych metastaz, casto
vznikajicich z cirkulujicich nddorovych bunék (circulating tumor
cells, CTCs).?

1.1 Opioidni receptory

Opioidy a opioidni analgetika plisobi prostfednictvim interakci
s celou fadou opioidnich a kanabinoidnich receptori. Opioidni
a kanabinoidni receptory sdileji nékolik zakladnich vlastnosti.
VSechny receptory patfi do rodiny transmembranovych
proteind sprazenych s G-proteinem (GPCRs, G-protein-coupled
receptors), ten transdukuje signal prostfednictvim aktivace G
proteinu, ktery inhibuje adenylat cyklazovou aktivitu, aktivitu
Ca* kandld a uvolfiovani neurotransmiterd. Aktivace téchto
receptorll vyvolava rizné systémové reakce jako je analgezie,
euforie a snizena stfevni motilita.?

Opioidni receptory nejsou pritomny pouze v bunkach nervové
soustavy, ale také v bunkach perifernich organ( jako jsou
srdce, plice, jatra, gastrointestindlni, reprodukcni a imunitni



systém. Nicméné distribuce a exprese téchto receptor(
se vyznamné lisi v zavislosti na druhu organu.*

Nddorové buriky a nadorové mikroprostiedi ¢asto exprimuji
opioidni receptor u (MOR). Morfinem indukovand aktivace
MOR podporuje signalizaci prostfednictvim drahy EGFR, ktery
je vnadorech casto nadmérné exprimovan, coZ zpUsobuje
zvySeni proliferace prostiednictvim fosforylace MAPK, ERK
a Akt.>

Rada studii prokazala vliv opioidd na modulaci angiogeneze
aregulaci nadorovych metastdz. Opioidy pFimo stimuluji
endotelidlni buriky, stromdlni a nadorové burnky a reguluji
uvolfovani oxidu dusného (NO), prostaglandinu E2 (PGE2)
a VEGF. Morfin mUze prostfednictvim DOR a KOR aktivovat
drahu VEGF, ¢imzZ aktivuje signalizaci MAPK a proliferaci bunék
a prostfednictvim NO morfin indukuje tvorbu novych cév.®

Nicméné existuji i studie, které prokdazaly opacny ucinek
opioidl jako je morfin, tj. podpora apoptdzy u rlznych druhd
nadord, inhibice progrese bunécného cykluz G1 do S faze atim
zastaveni proliferace nddorovych bunék.” V pfipadé fentanylu
byl prokazan protinddorovy efekt na bunky kolorektdlniho
karcinomu. Fentanyl inhiboval bunécnou migraci, invazi a rlst
bunéénych kolonii.?

1.2 Kanabinoidni receptory
Kanabinoidni receptory patfi stejné jako opioidni receptory

do skupiny receptori sprazenych s G-proteinem. CB1 receptor,
kédovany genem CNR1, je hlavnim receptorem



endokanabinoidniho systému. Jeho dlouhd forma je
nejvyraznéji zastoupena v mozku a kosternim svalstvu. Kratsi
izoformy jsou exprimovany prevainé v bunkach jater
a pankreatickych ostraivk( a podili se na metabolismu.®

CB2 receptor, kédovany genem CNR2. U lidi byly identifikovany
dvé izoformy CB2. Jedna je vyrazné exprimovana ve varlatech
a v mensi mife v mozku, druha hlavné ve sleziné a opét v nizsi
mife také vmozku.l® CB2 je dale vyrazné exprimovan
v bunkdch imunitniho systému, prevainé v B-lymfocytech,
monocytech a neutrofilech. mRNA genl pro CNR1 i CNR2
receptory byla detekovdna ve sleziné, mandlich a plicnich
endotelidlnich burikach.?

Aktivace CB1 vede k aktivaci signdlnich drah MAPK, véetné
kindzy ERK1/2, INK a p38, které se podileji na regulaci bunécné
proliferace, fizeni bun&éného cyklu a bunééné smrti.*?

Kanabinoidy a jejich receptory byly studovany u rtznych typ(
nadord napf. karcinomu mozku, prsu, plic a prostaty. Je
zndmo, Ze jsou supresory angiogeneze a nadorové invaze,
aovliviiuji rOst, migraci a invazi nékterych nador(.:
Deregulace produkce endokanabinoidd spolu se zménénou
expresi jejich receptorll jsou charakteristickym znakem
nadorovych onemocnéni.'

1.3 Vliv chirurgického vykonu a pouzité analgezie
na recidivu nadort

Radikdlni chirurgické odstranéni nddoru je zasadnim
predpokladem pro Uspésnou Iécbu solidnich nadord. Nicméné
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je také znamo, Ze operativni odstranéni nadoru mize usnadnit
proces metastdzovadni. Velké operace jsou spojeny
s neuroendokrinni a cytokinovou stresovou reakci, ktera
zpUsobuje prechodné potlaceni bunécné imunity v dobé, kdy
jsou vduisledku operace neumysiné rozptyleny nadorové
buriky a mQze tak dochdzet ke vzniku metastaz.®

V pribéhu operace se uvoliiuje mnoho latek podporujicich
angiogenezi nezbytnou pro nasledny proces hojeni. Nadorova
angiogeneze je slozity dynamicky proces zprostifedkovany
fadou klicovych proangiogennich (napt. vaskularni endotelialni
rastovy faktor (vascular endothelial growth factor; VEGF),
angiopoietin-2 (Ang-2), transformujici rlstovy faktor PB
(transforming growth factor B, TGFB) a fibroblastovy rlstovy
faktor) a antiangiogennich (napf. angiostatin, endostatin)
faktor(, které musi byt za normalnich podminek v rovnovaze.
Chirurgicky zakrok snizuje hladiny endogennich
antiangiogennich faktor(l jako je endostatin a angiostatin,
zvySuje hladinu proangiogennich MMP-9 a VEGF, a zaroven
oslabuje imunitni dohled potfebny kinhibici rdstu
metastatickych ézi.1

Opioidy jsou béZné pouzZivanymi analgetiky, kterd jsou
klicovym nastrojem pro zvladani nadorové bolesti, at uz
chronické, souvisejici s nemoci ¢i léébou, nebo akutni
pooperacni bolesti. Avsak klinické studie hodnotici vliv opioid(
na nadorové procesy jsou velmi omezené. Jak ale bylo popsano
vySe, zexperimentalnich studii je zndmo, Ze opidty maji
imunomodulacni ucinky, které mohou mit vliv na progresi
a recidivu nador(.'® Rada studii prokdzala in vitro i in vivo, jak
na zvitecich modelech, tak na lidech, imunosupresivni ucinky



opioidd. Opioidy potlacuji imunitni funkce prostfednictvim
inhibice jak humoralni, tak bunécné zprostfedkované imunity,
ale ne vsechny ve stejné mire, nebo stejnym zplsobem,
pfiemz nejvice zkoumanym opiatem je morfin.'’

1.4 Cirkulujici nadorové bunky

Cirkulujici nadorové bunky jsou bunky, které se uvoliuji
z primarniho nadoru do krevniho Felisté pacienta. Proces
uvolnéni nadorovych bunék, jejich intravazace do obéhu,
preziti v krevnim obéhu a ndsledna extravazace z cirkulace
a kolonizace metastatického mista jsou hlavnimi stupni
metastatického procesu a CTCs jsou povaZovany za zdaklad
metastdz.? Nicméné, pravdépodobné pouze jedna z 10 000
CTCs muUze vytvorit vzdalenou metastazu. Zbyvajici buriky jsou
Casto mechanicky poskozeny v krevnim fecisti, zniCeny
imunitnimi  bufikami, nebo podlehnou anoikis, tedy
programované bunécné smrti, ke které dochazi u bunék
zavislych na ukotveni poté, co jsou oddéleny od extracelularni
matrix.'® Zivotnost bunék v krevnim obéhu je obvykle pouze
nékolik hodin od uvolnéni a heterogenita nador( zplsobuje
znacné rozdily v molekularnich markerech charakterizujicich
jednotlivé CTCs.»

Vétsina nadorl je epitelidlniho plvodu, proto nejbéznéjsim
markerem pouzivanym pro detekci CTCs je epitelidlni adhezni
molekula EpCAM (Epithelial cell adhesion molecule). Vétsina
metod detekce a enrichmentu (obohaceni) CTCs je zaloZena
pravé na expresi EpCAM.?



Dalsi vyznamnou skupinou biomarkerd jsou cytokeratiny
(cytokeratins, CKs), patfici do rodiny proteind intermedialnich
filament. Pro detekci CTCs u metastatického kolorektdlniho
karcinomu se osvéd¢ila detekce CK8/18/19 a CK20.%
U karcinomu prsu jsou nejvice zastoupeny CK8/18/19 a CK7.
Kromé cytokeratin( se pro charakterizaci CTCs u karcinomu
prsu pouzivaji lidsky epidermalni receptor 2 (human epidermal
receptor 2, HER2) a receptor pro epidermalni rlstovy faktor
(epidermal growth factor receptor, EGFR).2* U karcinomu
pankreatu lze kdetekci CTCs wvyuzit CK19, CA19-9,
karcinoembryonalniho antigenu (carcinoembryonic antigen,
CEA) a lidské telomerazové reverzni transkriptazy (human
telomerase reverse transcriptase, hTERT).?

Na uvolfiovani bunék z primdarniho nddoru do krevniho recisté
ma vliv také celd fada zevnich faktord, at jiz pouZzité vySetfovaci
metody jako je biopsie, nebo pribéh chirurgické resekce, tak
i pouZitd analgezie.?® Jak bylo popsano vyse, v klinické praxi se
k [éCbé bolesti béZzné pouzivaji rGzna opioidni analgetika,
nejcastéji morfin a piritramid, avSak zatim nebyl prokdzan
jejich klinicky dopad na nadorovou diseminaci. Vzhledem
k faktu, Ze ndadorové bunky vykazuji zménénou expresi
opiodinich a kanabinoidnich receptor(, podporujici bunécnou
proliferaci, existuje hypotéza, Ze terapeuticky poddavana
opiodini analgetika mohou ovlivnit nadorovou diseminaci
vcetné hladin CTCs.



2 Experimentalni ¢ast
2.1 Cile prace

Cil 1: Analyza exprese opioidnich a kanabinoidnich receptort
v naddorové tkani kolorektalniho  karcinomu, karcinomu
pankreatu a nemalobunétnho karcinomu plic a jeji vliv
na preziti

Cil 2: Zhodnoceni vlivu pouZité pooperacni analgezie
na diseminaci cirkulujicich ndadorovych bunék a na preZiti
pacientd s kolorektdlnim karcinomem a karcinomem
pankreatu

2.2 Metodika a pacienti

Na retrospektivnich souborech pacienti s CRC, PDAC a NSCLC
byla analyzovdna genovd exprese receptoru pro opioidni
rastovy faktor (OGFR), opioidnich receptori &6 (OPRD),
K (OPRK), n (OPRM), nociceptinového receptoru (OPRL)
a kanabinoidnich receptord 1 (CNR1) a 2 (CNR2) v nadorové
tkani metodou reverzné transkriptdzové polymerazové
fetézové reakce v redlném Case (real-time RT-PCR) a hodnocen
jeji vliv na délku preziti pacientd. U vybranych pacient(
sNSCLC byla imunohistochemicky analyzovana také
proteinovd exprese kanabinoidniho receptoru 1 (CB1) a 2
(CB2), a u CRC pak opioidnich receptord p (MOR) a k (KOR)
v tumoru. Pfitomnost CTCs byla detekovdna na zdakladé
exprese specifickych markerl (cytokeratin 20 (CK20),
karcinoembryonalni antigen (CEA), receptor pro epidermalni
rastovy faktor (EGFR), lidska telomerdzova reverzni
transkriptaza (hTERT)) v systémové krvi a kostni dfeni pacient(

10



s CRC a PDAC. U téchto pacient(l byl studovan také vliv pouZité
perioperacni analgezie na hladiny CTCs a parametry preZiti.
Genovd a proteinova exprese opioidnich a kanabinoidnich
receptorll byla porovnana se stadiem onemocnéni, histologii,
pouzitou terapii a s parametry preziti.

2.3 Vysledky

Exprese opioidnich (OGFR, OPRM, OPRK, OPRD, OPRL)
a kanabinoidnich (CNR1, CNR2) receptorl byla analyzovéna
v nadorové tkani 131 pacientd sCRC, 137 pacient(
s karcinomem pankreatu a 98 pacientld s NSCLC.

U jednotlivych nadord jsme pozorovali signifikantni rozdil
v podilu exprese jednotlivych receptorl. Vsechny typy
opioidnich a kanabinoidnich receptort mély vyrazné nizsi podil
exprese u pacientl s CRC. Nejvyssi podil pozitivni exprese byl
pozorovan u NSCLC pro vSechny receptory s vyjimkou OPRM,
ktery mél nejvyssi podil pozitivni exprese u PDAC.

Zvysend exprese genu CNR2 v nadorové tkdni u pacientl
s NSCLC a PDAC signifikantné korelovala s delsi dobou preziti.
Genova exprese CNR2 a CNR1 byla hodnocena v pdrovych
vzorcich nadorovych a nenddorovych plicnich tkani v nezavislé
kohorté 10 pacientli s NSCLC. Bylo zjisténo, Ze oba CNR1
(p=0,008) a CNR2 (p=0,056) geny byly exprimovany v nizsich
hladindch ve vzorcich nadorové tkané nez v plicni tkani
bez nadoru.
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Delsi doba preziti byla u NSCLC pozorovana také u nadorové
exprese genu OPRL, a u PDAC pro OGFR.

Analyza preziti neprokazala statisticky signifikantni vliv exprese
analyzovanych  opioidnich  akanabinoidnich  receptord
v nadorové tkani na preziti pacientl s CRC. Nicméné v pripadé
CRC byl pozorovan pozitivni vliv piritramidové perioperacni
analgezie na délku preZiti bez relapsu ve srovnani s morfinovou
analgezii.

Zjistili jsme, Ze u CRC pacientll s pfitomnosti CK20 pozitivnich
cirkulujicich  nadorovych  bunék perioperacni podani
piritramidu zlepSilo vyznamné preziti do relapsu (TTR)
ve srovnani s pacienty analgetizovanymi morfinem. Naopak,
u pacientll s PDAC vedla ke zlepseni CSS morfinova analgezie
ve srovnani s piritramidovou analgezii.

2.4 Diskuse

V predkladané disertacni praci byl hodnocen vliv exprese
opioidnich a kanabinoidnich receptori a efekt opioidnich
analgetik na hladinu cirkulujicich nddorovych bunék u pacientd
s kolorektalnim  karcinomem, karcinomem  pankreatu
a karcinomem plic a na jejich parametry preziti.

Nase prace prokdzala vysokou expresi genu CNR2 ve tkani
PDAC, v souladu svysledky Michalského et al. (2008).%
Na rozdil od jejich zjisténi jsme vSak pozorovali nizkou expresi
genu CNR1 a OS bylo zvyseno pouze vysokou expresi CNR2,
nikoli CNR1.%* Déle jsme zjistili, Ze celkové preZiti (OS) bylo delsi
u PDAC pacientd(, jejichZ nadory se vyznacovaly nejen vysokou
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expresi genu CNR2, ale také OGFR, a nizkou expresi genu
OPRD. Zagon et al. zjistili, Ze vazba OGF na receptor OGFR
potlacuje rlst PDAC bunék v kultufe i u nahych mysi. Modulace
drahy OGF-OGFR tak mulZe mit potencidlné terapeuticky
udinek u pacient( s karcinomem pankreatu.?>2

Pozitivni vliv exprese CNR2 na délku preziti jsme pozorovali
také u plicniho karcinomu.?” Zjistili jsme také, Ze pozitivni
ucinky exprese genu CNR2 na OS, CSS a DFS u NSCLC jsou
nezavislé na jinych prognostickych ukazatelich. To naznacuje,
Ze jeho pozitivni ucinky souviseji se zvySenim transkripce genu
CNR2, a/nebo stability mRNA, endogennimi kanabinoidy,
a/nebo jinymi agonisty, protoZe nadory s vyssi expresi genu
CNR2 (a produkci receptoru CB2) pravdépodobné na takové
latky reaguji lépe. Tato hypotéza je podporena nékolika
poznatky. Za prvé, Ravi et al. (2014) prokazali, Ze kombinovana
[éCba pfirozenym agonistou kanabinoidniho receptoru
anandamidem a inhibitorem hydrolazy amidu mastnych
kyselin (FAAH; anandamid inaktivujici enzym) sniZuje motilitu,
migraci ainvazivitu bunék NSCLC. Kombinovand Iécba
anandamidem a inhibitorem FAAH také indukuje zastavu
bunééného cyklu GO/G1, coZ vede k apoptdze bunék NSCLC.%

V nasich kohortach pacientd s kolorektalnim karcinomem
a karcinomem pankreatu jsme analyzovali metodou RT-PCR
vliv podané analgezie na diseminaci cirkulujicich nadorovych
bunék. Pfitomnost CK20 pozitivnich CTCs v periferni krvi
a kostni dreni byla u pacientl s kolorektalnim karcinomem
spojena s kratSi dobou preziti (time to recurrence, TTR).
Pritomnost CTCs je spojovana s agresivnéjsimi formami nadord
a horsi progndézou. Vyzkumy ukazuji, Ze pfitomnost CK20
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pozitivnich CTCs je casto spojena s vysSi mirou metastdz,
pokrocilejsimi  stadii onemocnéni a nizsi diferenciaci
nadorovych bunék, coZ jsou faktory pfispivajici ke zkraceni
prefiti pacient(.?

Dale byl hodnocen moZny vliv analgezie na délku preziti
pacientld s CRC a pritomnost CTCs v krvi. Zjistili jsme, Ze CRC
pacienti, kterym byl periopera¢né poddvan prevainé morfin
(morfin a piritramid v poméru 80:20) méli signifikantné kratsi
TTR nez CRC pacienti, ktefi byli analgetizovani piritramidem. Je
tedy mozné, Ze piritramid inhibuje proliferaci a migraci bunék
kolorektalniho karcinomu, nebo zpUsobuje jejich apoptdzu.
Naopak, byly publikovany prace o negativnim vlivu morfinu
na imunitni systém3° a zéroveri o jeho schopnosti aktivovat
drdhu EGFR, MAPK, ERK, Akt a PI3K, prostrfednictvim aktivace
MOR, ale také stimulovat uvolfovani VEGF, ¢imZ podporuje
proliferaci a migraci nddorovych bunék a angiogenezi.>®

Podobné jako u pacientli s CRC jsme i u pacientd s PDAC
analyzovali vliv pouZité analgezie na délku preZiti. Zjistili jsme,
Zze  morfinovd analgezie u pacientd  po radikalni
operaci karcinomu pankreatu zlepSuje (narozdil od CRC)
nadorové specifické preziti (CSS) ve srovnani s piritramidovou
analgezii. Pokud je nam znamo, jedna se o prvni studii
popisujici pfinosy morfinové analgezie na preZiti ve srovnani
s piritramidovou analgezii po radikalni operaci PDAC a také
o prvni studii popisujici vliv exprese gend CNR2 a OGFR
na délku pfeZiti u pacientl s PDAC.
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3 Souhrn

V Uvodni teoretické ¢asti této prace je popsdna role opioidnich
a kanabinoidnich receptorli v aktivaci bunécnych signélnich
drah ovliviujicich schopnost proliferace, angiogeneze
a metastazovani. Dale je popsan vliv opiodnich analgetik
a operacnich technik na uvoliovani cirkulujicih naddorovych
bunék (CTCs) a na nadorovou disseminaci u pacientd
se solidnimi nadory. Podrobné jsou popsany aspekty detekce
CTCs a vliv CTCs na progndzu pacientld s karcinomem plic,
kolorekta a pankreatu.

Prakticka ¢ast se zabyvd analyzou exprese opioidnich
a kanabinoidnich receptorld v nadorové tkani pacientd
s karcinomem pankreatu, kolorekta a nemalobunéénym
karcinomem plic, kdy byl hodnocen vliv exprese receptori
na parametry preZiti. Parametry preziti byly ddle hodnoceny
v souvislosti stypem pouZité perioperacni analgezie
a dle pfitomnost cirkulujicich nddorovych bunék.

Zjistili jsme, Ze zvySena exprese genu CNR2 v nadorové tkani
u pacientl s NSCLC a PDAC signifikantné korelovala s delsi
dobou preziti. Podobny vliv byl u NSCLC pozorovan také
u nddorové exprese genu OPRL, a u PDAC pro OGFR. V ptipadé
CRC byl pozorovan pozitivni vliv piritramidové perioperacni
analgezie na délku preZiti bez relapsu ve srovnani s morfinovou
analgezii. Zjistili jsme, Ze u CRC pacientl s pritomnosti CK20
pozitivnich cirkulujicich nadorovych bunék perioperacni
podani piritramidu zlepsilo vyznamné preziti do relapsu (TTR)
ve srovnani s pacienty analgetizovanymi morfinem. Naopak,
rozdilna exprese opioidnich a kanabinoidnich receptor( v tkani
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adenokacinomu pankreatu, vedla u pacientd s PDAC
ke zlepseni CSS morfinovda analgezie ve srovnani
s piritramidovou analgezii.

Predkladand prace poskytuje vysledky, které by mohly vést
ke zméné perioperacni analgezie v onkochirurgii a také
k objevu novych terapeutickych cil(.

16



4

10.

Pouzita literatura

Jemal, A. et al. Global cancer statistics. CA. Cancer J. Clin.
61, 69-90 (2011).

Lin, D. et al. Circulating tumor cells: biology and clinical
significance. Signal Transduct. Target. Ther. 6, 404 (2021).
Ferry, J. et al. Research priorities in regional anaesthesia:
an international Delphi study. Br. J. Anaesth. 132, 1041—
1048 (2024).

Peng, J., Sarkar, S. & Chang, S. L. Opioid receptor
expression in human brain and peripheral tissues using
absolute quantitative real-time RT-PCR. Drug Alcohol
Depend. 124, 223-228 (2012).

Fujioka, N. et al. Morphine-Induced Epidermal Growth
Factor Pathway Activation in Non—Small Cell Lung Cancer.
Anesth. Analg. 113, 1353-1364 (2011).

Gupta, K. et al. Morphine stimulates angiogenesis by
activating proangiogenic and survival-promoting signaling
and promotes breast tumor growth. Cancer Res. 62, 4491—
4498 (2002).

Tegeder, I. et al. G protein-independent G1 cell cycle block
and apoptosis with morphine in adenocarcinoma cells:
involvement of p53 phosphorylation. Cancer Res. 63,
1846-1852 (2003).

Li, A., Xin, W. & Ma, C. Fentanyl inhibits the invasion and
migration of colorectal cancer cells via inhibiting the
negative regulation of Ets-1 on BANCR. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 465, 594—600 (2015).

Ryberg, E. et al. ldentification and characterisation of a
novel splice variant of the human CB1 receptor. FEBS Lett.
579, 259-264 (2005).

Liu, Q. -R. et al. Species differences in cannabinoid
receptor 2 ( CNR2 gene): identification of novel human and
rodent CB2 isoforms, differential tissue expression and

17



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

regulation by cannabinoid receptor ligands. Genes Brain
Behav. 8, 519-530 (2009).

Atwood, B. K. & Mackie, K. CB , : a cannabinoid receptor
with an identity crisis. Br. J. Pharmacol. 160, 467-479
(2010).

Turu, G. & Hunyady, L. Signal transduction of the CB1
cannabinoid receptor. J. Mol. Endocrinol. 44, 75-85
(2010).

Pennant, N. M. & Hinton, C. V. The evolution of
cannabinoid receptors in cancer. WIREs Mech. Dis. 15,
e1602 (2023).

Tutino, V. et al. Down-Regulation of Cannabinoid Type 1
(CB1) Receptor and its Downstream Signaling Pathways in
Metastatic Colorectal Cancer. Cancers 11, 708 (2019).
Heaney, A. & Buggy, D. J. Can anaesthetic and analgesic
techniques affect cancer recurrence or metastasis? Br. J.
Anaesth. 109, i17-i28 (2012).

Afsharimani, B., Cabot, P. J. & Parat, M.-O. Morphine Use
in Cancer Surgery. Front. Pharmacol. 2, (2011).

Ash, S. A. & Buggy, D. J. Does regional anaesthesia and
analgesia or opioid analgesia influence recurrence after
primary cancer surgery? An update of available evidence.
Best Pract. Res. Clin. Anaesthesiol. 27, 441-456 (2013).
Wang, L. et al. Quantified postsurgical small cell size CTCs
and EpCAM+ circulating tumor stem cells with cytogenetic
abnormalities in hepatocellular carcinoma patients
determine cancer relapse. Cancer Lett. 412, 99-107
(2018).

Bankd, P. et al. Technologies for circulating tumor cell
separation from whole blood. J. Hematol. Oncol.J Hematol
Oncol 12, 48 (2019).

Welinder, C., Jansson, B., Lindell, G. & Wenner, I.
Cytokeratin 20 improves the detection of circulating

18



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

tumor cells in patients with colorectal cancer. Cancer Lett.
358, 43-46 (2015).

Shao, M.-M. et al. Keratin expression in breast cancers.
Virchows Arch. 461, 313-322 (2012).

Al-Shaheri, F. N. et al. Blood biomarkers for differential
diagnosis and early detection of pancreatic cancer. Cancer
Treat. Rev. 96, 102193 (2021).

Vecera, L. et al. Morphine Analgesia, Cannabinoid
Receptor 2, and Opioid Growth Factor Receptor Cancer
Tissue Expression Improve Survival after Pancreatic Cancer
Surgery. Cancers 15, 4038 (2023).

Michalski, C. W. et al. Cannabinoids in pancreatic cancer:
Correlation with survival and pain. Int. J. Cancer 122, 742—
750 (2008).

Zagon, |. S. Opioid growth factor and the treatment of
human pancreatic cancer: A review. World J.
Gastroenterol. 20, 2218 (2014).

Zagon, I. S., Rahn, K. A. & MclLaughlin, P. J. Opioids and
migration, chemotaxis, invasion, and adhesion of human
cancer cells. Neuropeptides 41, 441-452 (2007).
Vidlarova, M. et al. Cannabinoid receptor 2 expression in
early-stage non-small cell lung cancers identifies patients
with good prognosis and longer survival. Transl. Lung
Cancer Res. 11, 2040-2050 (2022).

Ravi, J., Sneh, A., Shilo, K., Nasser, M. W. & Ganju, R. K.
FAAH inhibition enhances anandamide mediated anti-
tumorigenic effects in non-small cell lung cancer by
downregulating the EGF/EGFR pathway. Oncotarget 5,
2475-2486 (2014).

Luo, H.-T., Liang, C.-X., Luo, R.-C. & Gu, W.-G. Identification
of relevant prognostic values of cytokeratin 20 and
cytokeratin 7 expressions in lung cancer. Biosci. Rep. 37,
BSR20171086 (2017).

19



30. Wang, L., Lankhorst, L. & Bernards, R. Exploiting
senescence for the treatment of cancer. Nat. Rev. Cancer
22, 340-355 (2022).

20



5 Publikacni aktivita

Publikace souvisejici s disertacni praci

VIDLAROVA M., BERTA E., PRASIL P., PROKOPOVA A., GURSKA
S., KHOYLOU M., REHULKOVA A., KOURILOVA P., CHUDACEK J.,
SZKORUPA M., KLEIN J., SKARDA J., SROVNAL J., HAJDUCH M.
Cannabinoid receptor 2 expression in early-stage non-small
cell lung cancers identifies patients with good prognosis and
longer survival. Transl Lung Cancer Res. 2022, 11(10), 2040-
2050. IF (2022): 4,0. (Priloha 1)

VECERA L., PRASIL P., SROVNAL J., BERTA E., VIDLAROVA M.,
GABRHELIK T., KOURILOVA P., LOVECEK M., SKALICKY P.,
SKARDA J., KALA Z., MICHALEK P., HAJDUCH M. Morphine
analgesia, cannabinoid receptor 2, and opioid growth factor
receptor cancer tissue expression improve survival after
pancreatic cancer surgery. Cancers. 2023; 15, 4038. IF (2023):
4,5. (Priloha 2)

VIDLAROVA M., REHULKOVA A., STEJSKAL P., PROKOPOVA A.,
SLAVIK H., HAJDUCH M., SROVNAL J. Recent advances in
methods for circulating tumor cell detection. Int J Mol Sci.
2023; 24, 3902. IF (2023): 4,9. (Ptiloha 3)

Publikace v recenzovanych ¢asopisech

REHULKOVA A., CHUDACEK J., PROKOPOVA A., VIDLAROVA
M., STRANSKA J., DRABEK J., POTOCKOVA J., TROJANEC R.,
VRBKOVA J., SKARDA J., BOHANES T., SZKORUPA M., TOLMACI
B., KLEIN J., SROVNAL J., HAJDUCH M. Clinical and prognostic
signifikance of detecting CEA, EGFR, LunX, c-met and EpCAM
mRNA-positive cells in the peripheral blood, tumor-draining

21



blood and bone marrow of non-small cell lung cancer patients.
Transl Lung Cancer Res. 2023; 12(5):1034-1050. /F (2023): 4,0.

SLAVIK H., BALIK V., VRBKOVA J., REHULKOVA A., VEVERKA M.,
HRABALEK L., EHRMANN J., VIDLAROVA M., GURSKA S.,
HAJIDUCH M., SROVNAL J. Identification of meningioma
patients at high risk of tumor recurrence using MicroRNA
profiling. Neurosurgery. 2020, 87(5), 1055-1563. IF (2020):
4,65.

GHOTHIM, M., SROVNAL J., BEBAROVA L., TESARIKOVA 1.,
SKALICKY P., KLOS D. PROKOPOVA A. VAHALIKOVA
M., SLAVIK H., VRBKOVA J., NEORAL C., HAVLIK P., HAJDUCH
M. a LOVECEK M. Determination of CEA, EGFR and hTERT
expression in peritoneal lavage in patients with pancreatic
adenocarcinoma using RT - PCR method. Rozhledy v
chirurgii. 2015, 94(11), 464-9. ISSN 0035-9351. Recenzovany
¢lanek v Cestiné.

Aktivni Gcast na konferencich s publikovanymi abstrakty

VIDLAROVA M., SROVNAL J., BERTA E., VECERA L., PRASIL P.,
GABRHELIK T., LOVECEK M., SKALICKY P., SKARDA
J.,,KOURILOVA P., HAJDUCH M. Morphine analgesia, opioid
growth factor receptor and cannabinoid receptor 2 gene
expression in tumor tissue improve survival of patients with
pancreatic cancer. 18" Czech Annual Cancer Research
Meeting: Abstract Book. Olomouc, 20. 11. — 22. 11. 2023,
Olomouc, Ceskd republika. ISBN: 978-80-908348-2-8.

VIDLAROVA M., J. SROVNAL, E. BERTA, P. SKALICKY, K.
VYSLOUZIL, P. PRASIL, S. GURSKA, A. REHULKOVA, K.
JECMENOVA, P. KOURILOVA, M. HAJDUCH. Effect of opioid

22



analgesia on presence of circulating/disseminated tumor cells
and survival of patients after radical colorectal cancer surgery
— retrospective study. 6th Advances in Circulating Tumor Cells
2023: Abstract Book. Skiathos, 20. 9. — 23. 9. 2023, Skiathos,
Recko.

VIDLAROVA M., J. SROVNAL, E. BERTA, S. GURSKA, A.
REHULKOVA, P. KOURILOVA, M. HAJDUCH. Effect of opioid and
cannabinoid receptors gene expression on survival of patients
with colorectal cancer. 17" Czech Annual Cancer Research
Meeting: Abstract Book. Olomouc, 1. 12. — 2. 12. 2022,
Olomouc, Ceska republika. ISBN: 978-80-908348-1-1.

VIDLAROVA, M., J. SROVNAL, E. BERTA, S. GURSKA, A.
REHULKOVA, P. KOURILOVA, M. HAJDUCH. Effect of opioid and
cannabinoid receptors gene expression on survival of patients
with colorectal cancer. AACR Annual Meeting 2023: Abstract
Book. Orlando, 14. 4. — 19. 4. 2023, Orlando, Florida, USA.

VIDLAROVA M., SROVNAL J.,, BERTA E., GURSKA S,
REHULKOVA A., KOURILOVA P., HAJDUCH M. Effect of opioid
and cannabinoid receptors gene expression on survival of
patients with colorectal cancer. 17" Czech Annual Cancer
Research Meeting: Abstract Book, Olomouc, 1. 12. - 2. 12.
2022, Olomouc, Ceskd Republika. ISSN 2788-1695.

VIDLAROVA M., SROVNAL J., BERTA E., VECERA L., GURSKA S.,
REHULKOVA A., KOURILOVA P., HAIDUCH M. Vliv exprese
opioidnich a kanabinoidnich receptorli na preZiti pacientd
s karcinomem pankreatu. XXV. Biologické dny: Abstrakt
prednasek a poster(, Brno, 5. 9. — 6. 9. 2022, Brno, Ceska
republika. ISSN 1805-9619.

23



VIDLAROVA, M., J. SROVNAL, E. BERTA, P. PRASIL, A.
PROKOPOVA, S. GURSKA, A. REHULKOVA, J. VRBKOVA, M.
HAJDUCH. Vliv exprese opioidnich a kanabinoidnich receptort
na preziti pacientl s kolorektalnim karcinomem. 9. prazské
mezioborové onkologické kolokvium: Abstract Book. Praha,
24. 1. — 26. 1. 2018, Praha, Ceska republika. ISBN: 978-80-
87339-36-7

VIDLAROVA, M., J. SROVNAL, E. BERTA, P. PRASIL, A.
PROKOPOVA, S. GURSKA, A. REHULKOVA, J. VRBKOVA, M.
HAJDUCH. Exprese opioidnich a kanabinoidnich receptord
ovliviluje preziti pacientl s kolorektalnim karcinomem. 42.
Brnénské onkologické dny a 32. Konference pro nelékarské
zdravotnické pracovniky: Abstract Book. Brno, 16. 5. — 18. 5.
2018, Brno, Ceska republika. ISSN: 1802-5307

VIDLAROVA, M., J. SROVNAL, E. BERTA, P. PRASIL, A.
PROKOPOVA, S. GURSKA, A. REHULKOVA, J. VRBKOVA, M.
HAJDUCH. The opioid and cannabinoid receptors expression
affects survival of colorectal cancer patients. Xlll. DDPEO:
Abstract Book, Olomouc, 28. 11. — 30. 11. 2017, Olomouc,
Ceskd republika. ISSN 2336-8284

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., BERTA E., PROKOPOVA A,
GURSKA S., REHULKOVA A., VRBKOVA J., PRASIL P., KLEIN J.,
HAJDUCH M. Vliv nddorové exprese kanabinoidnich receptor(
1 a 2 na pretziti pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic.
Sbornik abstrakt, XLI. Brnénské onkologické dny a XXXI.
Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky. 26. - 28.
4. 2017, Brno. Klinicka onkologie, ro¢nik 30, 2017, sup.1. ISSN
0862-495X.

24



VAHALIKOVA M., SROVNAL J., BERTA E., PROKOPOVA A.,
GURSKA S., CHASOVSKYKH A., VRBKOVA J., HAJDUCH M.
Differences in the cannabinoid and opioid receptors
expression in colorectal and pancreatic cancer. Poster
presentetion abstracts, 20. - 21. 10. 2016, London, UK.

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., BERTA E., PROKOPOVA A,
GURSKA S., REHULKOVA A., VRBKOVA ., PRASIL P.
Cannabinoid receptors  expression  affects NSCLC
patients’survival. Abstract book, 30. 11. — 1. 12. 2016,
Olomouc. ISSN 2336-8284

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., PROKOPOVA A., GURSKA S.,
CHASOVSKYKH A., VRBKOVA J., HAJDUCH M. Differences in the
opioid receptors expression in colorectal and pancreatic
cancer. XL. Brnénské onkologické dny a XXX. Konference pro
nelékarské zdravotnické pracovniky: Klinickd onkologie:
sbornik abstrakt. Brno, 27.-29. dubna 2016. Brno: Masarykav
onkologicky ustav, 2016. ISSN 1802-5307

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., GURSKA S., CHASOVSKYKH A.,
VRBKOVA J., HAJDUCH M. The expression of opioid receptors
in colorectal and pancreatic cancer. 7. prazské mezioborové
onkologické kolokvium: Prague Onco Journal, Praha 25. - 27.
ledna 2016. Praha: 1. LF UK a onkologické kliniky VFN ve
spoluprdci s 2. a 3. LF UK, 2016. ISSN 1804-2252.

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., BERTA E. PRASIL P,
PROKOPOVA A., VRBKOVA J., HAJDUCH M. The influence of
opioid analgesia for the presence of circulating tumor cells in
colorectal and pancreatic cancer. XI. Diagnostic, Predictive and
Experimental Oncology Days: abstract book. Olomouc 2. - 3.

25



December 2015. Olomouc: Institute of Molecular and
Translational Medicine, 2015. ISBN 978-80-260-8368-9.

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., BERTA E., PRASIL P,
PROKOPOVA A., VRBKOVA J., HAJDUCH M. Vliv opioidni
analgezie na pritomnost cirkulujicich nadorovych bunék u
nadorld tlustého stfeva a pankreatu. Sbornik abstrakt,
Brnénské onkologické dny a XXXIX. Konference pro nelékarské
zdravotnické pracovniky. Brno, 8.-10. dubna 2015. Brno:
Masarykav onkologicky Ustav, 2015, ISBN 978-80-86793-32-0.

26



