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Souhrn

Preventivni a prediktivni faktory se stavaji dalezitym tématem v mediciné se snahou
o personalizaci terapie. V nasi praci jsme se zaméfili na karcinom hrdla délozniho a pacientky
léCeny radikalni chemoradioterapii. Cilem zkoumani bylo najit vhodné preventivni
a prediktivni faktory, které bychom mohli pouzit pii 1é¢b¢ i sledovani pacientek. Zaméftili jsme
se na tekutou biopsii — cirkulujici nadorové bunky (CTC). V naSem souboru se jedna
o prospektivni analyzu se zaméfenim na CTC v korelaci s charakteristikou nadorového

onemocnéni, stagingem onemocnéni, odpoveédi na lécbu a dispenzarizaci pacientek.

Nas vyzkum probihal v letech 2018 az 2021 na Onkologické klinice 3.LF UK a FNKV v Praze.
Bylo zatazeno celkem 30 pacientek s diagnézou karcinomu hrdla délozniho. Pacientky
nepodstoupily chirurgickou lécbu, ale byly priméarné indikovany k radikdlni chemoradioterapii
a dale sledovany. U vSech pacientek byl proveden staging onemocnéni a byly odebrany CTC

pfed zahdjenim lécby, béhem 1éCby a pii dalSim sledovani pacientek.

Nase prace potvrdila, Ze CTC mohou byt pfi stanoveni diagnézy CTC ukazatelem agresivity
onemocnéni. Monitorovani CTC béhem 1é¢by a sledovani mtize pomoci odhalit diivé;si relaps
onemocnéni a ovlivnit prognézu pacientky. Pozorovali jsme pokles CTC i nddorového markeru
béhem [éCby 1 po 1écbé a jejich elevaci pii relapsu onemocnéni. Elevace CTC dokonce
piedchézela elevaci SCC i potvrzeni progrese dle zobrazovacich vysetieni 1 klinického obrazu.
Zmény v morfologii a bunécném metabolizmu vitalnich CTC poukazovaly na naddorovou néloz
a agresivitu onemocnéni. Jejich analyzou mulzeme také poznat citlivost a rezistenci

k onkologické terapii.

CTC, jejich analyza a ziskané informace mohou pomoci k individualizaci diagnostického

postupu, zvyseni efektivnosti terapie a zkvalitnéni 1écebné strategie.

Vysledky naseho vyzkumného Setfeni by mohly slouzit jako navrh na zlepSeni komplexni péce
o pacientky s inoperabilnim karcinomem hrdla délozniho a v neposledni fad¢ i jako prevence

relapsu, a diseminace onemocnéni.



Summary

Preventive and predictive factors are becoming an important topic in medicine with an effort
to personalize therapy. In our research, we focused on cervical cancer and patients treated
with radical chemoradiotherapy. The goal of the investigation was to find suitable preventive
and prognostic factors that could be used in the treatment and monitoring during follow-up.
We focused on liquid biopsy — circulating tumor cells (CTC). It is a prospective analysis
focused on CTC in correlation with the characteristics of the tumor, staging, response

to treatment, and follow-up.

Our research took place between the years 2018 and 2021 at the Department of Oncology 3.
LF UK and FNKV in Prague. 30 patients diagnosed with cervical cancer were enrolled.
The patients did not undergo any surgical treatment, but they were primarily indicated to
radical chemoradiotherapy and then follow-up. All patients underwent appropriate staging and

CTC were collected before the treatment, during the treatment, and follow-up.

Our research confirmed that CTC can be an indicator of the aggressiveness of the disease
at the time of diagnosis. Monitoring CTC during the treatment and follow-up can help detect
a possible relapse of the disease sooner and thus influence the patient’s prognosis. We observed
a decrease in CTC and tumor markers during and after the treatment and their elevation
at the time of relapse. Elevation of CTC even preceded an elevation of SCC and confirmation
of relapse based on imaging examinations and clinical picture. Changes in the morphology
and cellular metabolism of vital CTC indicated the tumor burden and aggressiveness
of the disease. By analyzing them, we can also determine the sensitivity and resistance

to oncological therapy.

The analysis of CTC can help individualize the diagnostic process, increase the effectiveness

of therapy, and improve the quality of the treatment strategy.

The results of our research could serve as a proposal for improving the comprehensive care
of patients with inoperable cervical cancer and as a prevention of relapse and dissemination

of the disease.
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1 Uvod

Gynekologické nadory jsou z hlediska incidence ¢astym onkologickym onemocnénim hned
po karcinomu prsu, kolorekta a plic. K nejcastéjSim gynekologickym malignitdm patii
karcinom endometria, ovaria a hrdla délozniho. (1) V nasi praci jsme se zaméfili na karcinom
hrdla dé€lozniho, ktery patii k onemocnénim s vysokou incidenci i mortalitou a casto
je onemocnénim mladSich Zen. Vice nez 40 % pacientek je diagnostikovano v pokrocilejSim
stadiu onemocnéni, kdy neni mozné indikovat primarni chirurgicky vykon. Lé¢ebnou volbou

se stavd kombinovana chemoradioterapie.

Po dosazeni remise onemocnéni onkologickou terapii ztistava riziko relapsu — lokalniho nebo
vzdaleného. Nabizi se proto otazka, jak co nejdiive odhalit relaps onemocnéni, jesté predtim,
nez se ukaZe na zobrazovacich vySetfenich nebo se projevi klinicky. Pochopenim biologickych
ryst karcinogeneze se také prohlubuje potteba individualizace terapie v ¢ase diagnozy. K tomu
by nam mohla pomoct tekutd biopsie (vySetieni periferni krve). V nasi praci jsme se zamétili
na cirkulujici nddorové buiikky (CTC). CTC byly povazovany za projev agresivity nadort
a schopnosti vzdalené¢ metastazovat. Jejich poznanim a monitorovanim se mohou stat

dalezitym obrazem samotného nadoru.

Praci zabyvajicich se radioterapii u karcinomu hrdla délozniho a CTC neni mnoho. NaSim
cilem bylo zjistit, jestli jsou CTC vhodnym pomocnym nastrojem v 1écbé a sledovani

onemocnéni karcinomu hrdla délozniho 1é¢eného chemoradioterapii.



2 Hypotézy a cile prace

Cilem nasi prace bylo najit novy marker, ktery by nam pomohl identifikovat rizikové pacientky
s karcinomem hrdla délozniho, které byly 1é¢eny radikalni chemoradioterapii. Tenhle marker
by nam také pomohl odhalit diivejsi relaps onemocnéni. V na$i praci jsme se zaméfili
na tekutou biopsii — CTC. Cilem projektu bylo ptinést nové informace, které by ndm pomohly
zlepsit celkové preziti pacientek. Sledovali jsme jejich vyskyt pti diagndze onemocnéni, béhem
1é¢by a dale jejich dynamiku béhem dalsiho sledovani pacientek. Zaroven probihal standardni

staging onemocnéni a onkologicka terapie a nasledné sledovani pacientek na nasi klinice.

Hledali jsme souvislost mezi vyskytem CTC a stddiem onemocnéni, dale CTC a nddorovym
markerem SCC. Sledovali jsme cetnost vyskytu CTC pied lécbou, po skonceni lécby
a pti dispenzarnim sledovani pacientek jako dulezitého prognostického a prediktivniho
faktoru, ktery ndm miize pomoct zefektivnit a zkvalitnit 1éCebnou strategii k dosazeni
co nejlepsiho vysledku 1é¢by. Pfedpokladali jsme, ze monitorovani CTC je citlivy a v€asny

ukazatel agresivniho onemocnéni u pacientek v riziku.

Hypotézy:

Koreluje pocet a dynamika CTC pied 1éEbou a po 1€Ebeé s prognézou onemocnéni?
Existuje vztah hladiny CTC a stadia onemocnéni pii zahajeni 1écby?

Existuje vztah mezi CTC a nadorovym markerem SCC?

Jsou CTC prognostickym markerem?

Jsou CTC prediktivnim markerem?



3 Material a metodika

3.1 Metodologie
Nas vyzkum probihal na Onkologické klinice FNKV v letech 2018 az 2021. Bylo do n¢j

zatazeno 30 pacientek nasi kliniky, které byly diagnostikovany s karcinomem hrdla délozniho.
Vsechny pacientky byly diagnostikovany s inoperabilnim stadiem onemocnéni, vSechny
pacientky byly l1éCeny radikalni radioterapii s potenciaci konkomitantni chemoterapii a dale

byly sledovany na nasi klinice.

3.2 Organizace vyzkumného Setieni
Pacientky byly o probihajicim vyzkumu informovany ustné€ pti navstéve nasi kliniky. VSechny
pacientky podepsaly informovany souhlas ve vyzkumném Setfeni o ochrané osobnich udajt.

Zpracovani dat bylo schvaleno Etickou komisi FNKV (EK-VP/67/0/2019).

Klinické data byla ziskavdna ze zdravotnické dokumentace, pomoci UNIS FNKV a odbérem

periferni krve u kazdé zatazené pacientky.

V naSem souboru jde o prospektivni analyzu se zaméfenim na CTC v korelaci
s charakteristikou nadorového onemocnéni, stagingem onemocnéni, odpovédi na 1écbu
a dispenzarizaci pacientek. U vSech pacientek byly odebrany CTC pted zahajenim 1écby,
béhem 1écby a pti dalSim sledovani pacientek. Dale byl proveden staging onemocnéni

a zakladni vstupni vysetieni v€etné laboratornich odbérti a nddorovych markerd.

Pacientky podstoupily radikélni radioterapii na oblast malé panve, 1.d. 45,0 Gy aplikovanou
v 25 frakcich. Pred dokoncenim zevniho ozafeni byly pacientky gynekologicky vySetfeny
k pribéznému zhodnoceni efektu 1écby a nasledné¢ podstoupily 2 D, nebo castéji
3 D uterovagindlni brachyterapii pomoci Ir 192 HDR. Byly provedeny celkem 4 aplikace
brachyterapie, davka na frakci 6,5 nebo 7,0 Gy, aplikace 2xtydné. Konkomitantni chemoterapie
byla aplikovana 1xtydng, ve vétsing piipadd cisplatina v ddvce 40mg/m?, nejvyse absolutné
70mg/davka. Aplikovano bylo celkem 5 ddvek konkomitantni chemoterapie. U pacientek

vétSinou lécba neptesahla 52 dnd.

CTC byly ziskany odbérem periferni krve 2x8ml z kubity do EDTA zkumavky a byly
izolovany pomoci metody Metacell (Metacell, Metacell s.r.o., Ostrava, Czech Republic).
Tato metoda je zalozend na separovani bun€k na zdklad€ jejich velikosti. Dale byly CTC
zpracovany, kultivovany in vitro 3-5 dntll a nasledn€ bylo provedeno jejich cytomorfologické

hodnoceni zaloZeno na vitalnim fluorescencnim barveni jadra a cytoplazmy. Po identifikaci
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CTC muze dojit k jejich dalsi specifikaci pomoci profilovani genové exprese a funkénich test.
V nasem souboru byla provedena qPCR analyza RNA izolovand z CTC. qPCR analyza

zahrnovala tumor-asociované (TA) a chemorezistentné-asociované (CA) geny.

Zhodnoceni efektu 1€cby probéhlo za 3 mésice — predpokladem byla makroskopicka kompletni
remise onemocnéni. Po skonceni 1€cby byly pacientky sledovany kazdé 3 mésice. Pfi kazdém
vySetfeni byla pacientka gynekologicky vysetfena a byl proveden odbér CTC. Dale byla
fakultativné doplnéna laboratot (krevni obraz, zékladni biochemie) vcetné nadorovych

markert, zobrazovaci vySetfeni — ultrazvuk, MRI nebo CT.
Vsechny vysledky byly zadany do nasi databaze.

3.3 Statisticka analyza

Ke statistické analyze jsme pouzili program STATISTIKA statistické testy — t-test, parové
testy, ANNOVA. Za statisticky vyznamnou p-hodnotu jsme uvazovali hodnotu p mensi
nez 0,05. U vSech kvantitativnich proménnych byly vyhodnoceny, spocteny zakladni
deskriptivni parametry jako smérodatna odchylka, priimér, medidn, minimum 1 maximum
a u kvalitativnich proménnych procentualni zastoupeni i1 absolutni pocty. Kvalitativni

1 kvantitativni proménné byly hodnoceny celkoveé i v jednotlivych skupinach.

Data byla také porovnana standardnimi testy pouzitim GraphPad Prism software v. 9.1.0

(GraphPadPrism, U.S.).

Vyhodnoceni qPCR dat bylo na zakladé standardu ddCT metody (Livak et al., 2001). qPCR
vysledky byly analyzovany pouzitim GenEx Professional software (MultiD, SE). Rozdily mezi
vzorky byly srovnany U Mann-Whitney testem (signifikance level pii p <0,05, kdyz

nenastaveno automaticky GenEx).



4 Vysledky

Zpracovanim dat a jejich zhodnocenim jsme =ziskali vystupy, které jsme zatadili
dle zkoumanych parametrii u nasi skupiny pacientek. Pti hodnoceni jsme se zaméfili hlavné
na prvnich 9 mésict sledovani, protoze dale byl sbér dat ovlivnén covidovou pandemii a odbér

vzorki neprobihal dle ptivodniho planu.
Béhem vyzkumu bylo provedeno celkem 167 odbért periferni krve k analyze CTC.

V naSem souboru vSech pacientek byla vstupni hodnota SCC primérmeé 17,52 a CTC 227,
tj. u vétsiny pacientek zvySend hodnota. Za 3 mésice od skonceni 1écby byl patrny jejich pokles
a nasledné¢ mirny vzestup. U stadia T2b tento pokles trval i 6 mésicii od skonceni 1écby.
Primérné preziti pacientek bylo vice nez 27 mésic. U dlazdicobunéénych karcinomt
byl pozorovan nejvétsi pokles CTC ve 3.mésici po skonéeni 1écby a u nadorového markeru

SCC trvala az do 6.mésice, poté jsme pozorovali mirny vzestup.

Pti srovnani pacientek, které zprogredovaly a nezprogredovaly, jsme pozorovali rozdil v poc¢tu
CTC 3 mesice po skonceni 1écby. Pti dalsi analyze dynamiky CTC pied 1é€bou a béhem
sledovani u progredujicich a neprogredujicich pacientek, jsme pozorovali nejvétsi rozdil 3 az 6
meésict po skonceni chemoradioterapie. V této skupiné pacientek jsme pozorovali zvySeni SCC
6 az 9 meésicti po skonceni chemoradioterapie. Pokles CTC a SCC po 1écbé korelovalo
s klinickym obrazem a pozorovanim regrese onemocnéni. To souhlasi s doporu¢enim evaluace

vysledku 1é¢by az s ¢asovym odstupem po skonceni chemoradioterapie.

V nasi préci jsme dopliiovali také profilovani genové exprese. Zvysena exprese gentl spojenych
s chemorezistenci znacila horsi vysledky 1écby. Pred zahajenim 1écby byla pozorovana vyssi
hladina exprimovanych genti kmenovych bunék SOX2, POUSF u relabujicich pacientek.
Pti rozd€leni pacientek do dvou skupin na zdkladé DFS — obdobi bez nemoci (méné nebo vice
12 mésict), pacientky s kratkym DFS vykazovaly vétsi expresi SOX2 a POUSF (p <0,02)
a malou expresi VEGF a FLT1. Pfi zaméteni se na expresi SOX2 a rozdéleni vzorkl do dvou
skupin — vysoké a nizké hladiny exprese SOX2 a dale i na zaklad¢é DFS, ve skupiné s vysokou
expresi SOX2 a dlouhym DFS exprimuji signifikantné vice VEGF a FLT1. Skupina s nizkou
hladinou exprese SOX2 exponuje vice VEGF a FLTI1 expresi, co miZe byt indikatorem
citlivost anti-VEGF terapie. CTC s vysokou expresi SOX2 a POUSF exprimovaly
signifikantné méné VEGF a FLT1. Na zaklad¢ toho ptedpokladdme, Ze nddorové builky jsou
u téchto vzorki méné diferencované. Ve skupiné s nizkou expresi SOX2 se ukéazala vysoka

exprese VEGF a FLTI, kterd by mohla pomoct k poukazéani na efektivni 1é€bu — anti VEGF
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terapii. DalSim pomocnym ukazatelem by mohla byt vyssi exprese PDLI, kterda by mohla

poukdzat na efekt imunoterapie.

Morfologie CTC se ménila béhem 1é¢by i po 1€cbé a béhem sledovani. Pozorovali jsme také
zmény v bunééném metabolizmu — mitochondridlni aktivité, na zékladé, ¢eho jsme mohli

identifikovat mén¢ a vice aktivni bunky.

Ze souboru jsme doplnili i vypocet NLR (neutrophile to lymphocyte ratio) za predpokladu,
ze pacientky s vysokym NLR a CTC budou vice rizikové. Pacientky, které zrelabovaly, mély
NLR v rozmezi 1,7-4,9. Pacientky zprogredovaly nejdéle za 14 mésicli. Z naseho souboru
ale zrelabovaly pacientky, které mély NLR a CTC nizké ve srovnani s ostatnimi sledovanymi
pacientkami. To mize souviset s horsi odpovédi na chemoradoterapii, kterd se projevi

diivéjsim relapsem onemocnéni.

11



5 Diskuse

Praci o karcinomu hrdla dé¢lozniho 1é¢en¢ho chemoradioterapii a vztahu k CTC zatim mnoho
neni. Snaha o nalezeni vhodnych preventivnich a prediktivnich faktort je velké. Tato snaha
je déna i tim, ze Casto karcinom hrdla délozniho se fadi stran mortality k malignitdm s horsi

progndézou onemocnéni. (2)

U vSech malignit je stadium onemocnéni silny prognosticky faktor. S pokrocilosti onemocnéni,
a tedy vysSim stadiem onemocnéni se zhorSuje prognoza a klesa pieziti pacientek. K dalSim
negativnim prognostickym znaklim patii hloubka invaze, velikost priméarniho nadoru,
nadorovy grade, Sifeni do lymfatickych cév, pfitomnost lymfadenopatie a v neposledni fadé

1 histologie. (3)

CTC nesou vlastnosti a znaky, které jsou charakteristické pro nadorovou tkan, ze které
se uvolnuji (primérni nador 1 jeho metastazy). Vyssi pocet CTC pii zahjeni 1écby nebo jejim
prubéhu se jevi jako ukazatel horSi progndzy onemocnéni. Pretrvavajici vyssi pocet CTC
1 po ukonceni 1écby milZe poukazovat na agresivnéjSi onemocnéni a byt ukazatelem
nedostatecnosti 1€cby. Naopak nizsi hladina CTC v pribéhu 1€¢by je ukazatelem odpovédi na
probihajici 1écbu a ptiznivejsi prognézu onemocnéni. Analyzou CTC a dalSim profilovanim
muzeme ziskat cenné informace nejenom o CTC samotnych, ale i o jejich odpovédi na 1écbu

profilovanim nadorovych genil a gent spojenych s rezistenci k zefektivnéni aplikace 1éCby. (4)

(5)(6)

Stadium onemocnéni a pritomnost CTC mohou mit blizky vztah. U pacientek bez vzdalenych
metastaz (stadium MO), které¢ maji pozitivni CTC pi1 diagndéze onemocnéni, dochazi

k Casné€jSimu vyskytu hematogennich metastaz nez u pacientt bez detekovanych CTC. (7)

Vyssi hladina CTC je asociovand s horSi prognoézou u karcinomu prsu (8), prostaty
a kolorektalniho karcinomu. (9) U nadoru plic mizou CTC ptedchdzet manifestaci relapsu

onemocnéni na CT vySetfeni o n¢kolik let. (10)

V metaanalyze u diagnézy karcinomu prsu se z21 studii ukazuje, Ze vyss§i CTC
u neoadjuvantni 1écby je asociovana s krat§Sim obdobim bez nemoci a celkovym piezitim.
Ukazuje se, Ze pacientky, které dosahly patologickou kompletni remisi po neoadjuvantni 16cbé,
mély o néco cCastéji nizkou hladinu CTC pii zahajeni 1é€by. CTC jsou prediktivnim markerem
u karcinomu prsu léceného radioterapii. Detekce CTC po mastektomii upozoriiuje na okultni

nemoc a poukazuje na nutnost pouziti adjuvantni radioterapie k lepsi lokéalni kontrole
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onemocnéni. Radioterapie spadovych lymfatickych uzlin také stimuluje systémovou imunitni

odpoveéd’ ke zlepseni kontroly onemocnéni. (11)

Vyznam CTC jako prediktivniho faktoru relapsu onemocnéni poukazuje prace japonskych
védct. Tuto souvislost pozorovali u pacientek s karcinomem cervixu stadia I[IB — VA 1é¢enych

definitivni radioterapii. (12)

U pacientek s diagndézou karcinomu hrdla délozniho lécenych chemoradioterapii sveédci
pritomnost CTC pted zahdjenim 1écby kratsi PFS na rozdil od pacientek, u kterych CTC nebyly
pfitomny. Pfitomnost CTC je nezavislym prognostickym faktorem. Pocet CTC je asociovan

se stadiem onemocnéni, probihajici 1écbou a metodou izolace CTC. (13)

vvvvvv

onemocnéni. V naSem souboru jsme pozorovali elevaci CTC jesté pied elevaci SCC

u pacientek s relapsem onemocnéni a jeho klinickou manifestaci.

Zajimavé jsou vysledky studie GOG Study 240, ktera jako jedna z prvnich provadéla rozbor
CTC bunék ve velké skuping€ 452 pacientek s diseminovanym onemocnénim. Pacientkam byla
aplikovana chemoterapie cisplatina, paclitaxel s bevacizumabem/placebo. Na zékladé
vysledki studie byl bevacizumab registrovan do klinické praxe u karcinomu hrdla délozniho.
Pacientky, u kterych byl vysoky pocet CTC pied zahdjenim 1éCby, mély v rameni
s bevacizumabem lepsi 1écebnou odpoveéd’ a delsi PFS na rozdil od pacientek, u kterych byly
CTC nizké. Je to dano 1 tim, ze CTC se Sifi hematogenné a vnadoru je zvySena

neovaskularizace a zranitelnost VEGF inhibice. (14)

Pacientky s CTC m¢ly signifikantné krat$i PFS nez pacientky, u kterych byly CTC negativni
v retrospektivni studii u pacientek s karcinomem hrdla délozniho vSech stadii 1écenych

radioterapii nebo chemoradioterapii. (15)

Nadorovy marker SCC je vysoce specificky pro dlazdicobuné¢né karcinomy. Vyssi hladina
pii diagndze miize znalit agresivnéjsi typ nddoru a vétsi nddorovou naloz v Case diagnozy.
Dynamika hladiny SCC béhem 1écby a po 1écbé koreluje s efektem 1é€by a jeho opctovna
elevace mize znacit relaps onemocnéni. Né&které prace udavaji, ze jeho vyssi hladina miize

predchazet relaps onemocnéni az o 5 mésict. (16)

Pretrvavajici vyssi hladiny SCC predikuji hor$i prognézu onemocnéni. Ve skupiné pacientek

s elevaci SCC pted lécbou, u nichz doSlo k normalizaci hodnoty po 27.dnu lécby, byla

13



pozorovana lepsi prognoéza onemocnéni. Polécebné hodnoceni SCC miize odhalit diive relaps

onemocnéni, v této skupiné pacientek to bylo o vice nez rok pied klinickymi symptomy. (17)

Kombinace CTC a SCC je lepsim prediktivnim markerem ve srovnani s jejich samostatnou
hodnotou, co ukazuje prace u pacientek stadia IIB az IVA 1é¢enych chemoradioterapii.
Tento vztah potvrdila také dalsi studie autord, kdy elevace CTC a SCC svéd¢i pro horsi

prognézu lokéalné pokrocilého karcinomu hrdla délozniho 1éceného radioterapii. (18)
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6 Zavér

Karcinom hrdla délozniho patii k ¢astym malignitdm a je Casto onemocnéni mladSich Zen.
Se zlepSujicimi se moznostmi diagnostiky a 1é¢by se prodluzuje celkové pieziti pacientek.
Pokroky dosahujeme i v podptirné 1éc¢bé. 1diky tomu si pacientky pii relabujicim,
metastatickém onemocnéni zachovavaji dobrou kvalitu zivota. Nejdulezitéjsi vSak stale
zustava primarni 1écba onemocnéni. Nasi snahou je najit co nejcitlivéjsi ukazatel,
ktery by nam pomohl odhalit pacientky s agresivnéjSim onemocnénim. Zda se, Ze tekutd
biopsie mize byt vyznamnym piinosem. Jeji stanoveni v dob¢ diagnézy a v priubéhu sledovani
onemocnéni se stavd cennym nastrojem. Piedpoklddame, ze tato dynamika nds povede

k poznani novych prognostickych a prediktivnich markera.

Pti stanoveni diagndzy mohou byt CTC ukazatelem agresivity onemocnéni. Na druhé strané
monitorovani CTC béhem lé€by a sledovani miize pomoci odhalit diivéjsi relaps onemocnéni
a ovlivnit prognozu pacientky. Morfologie vitdlnich CTC a jeji zmény mohou byt velmi
napomocné. Vyznamnou roli hraji nddorové kmenové bunky. Tyto nové poznatky si zaslouZi
dalsi zkoumani, nebot mohou ovlivnit aplikovanou 1é¢bu a byt vhodnym nastrojem
v personalizované medicin€. Velkou vyhodou je 1 jednoduchost ziskani CTC z periferni krve.
Béhem lécby a sledovani nemoci CTC méni morfologii a dochézi ke zméndm v bunééném

metabolizmu. Mohou se tedy stat ukazatelem nadorové naloze a agresivity nemoci.

CTC, jejich analyza a ziskané informace mohou pomoci k individualizaci diagnostického
postupu, zvyseni efektivnosti terapie a zkvalitnéni 1écebné strategie. Tim jsme kracek blize

k personalizované medicing.

Vysledky naseho vyzkumného Setieni by mohly slouzit jako navrh na zlepSeni komplexni péce
o pacientky s inoperabilnim karcinomem hrdla délozniho a v neposledni fadé i jako prevence

relapsu, a diseminace onemocnéni.
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