ABSTRAKT

Uvod: Piitomnost cirkulujicich nadorovych bundk (CTC) v periferni krvi je asociovana
s hors$i prognézou a ¢asnym relapsem u pacientek s karcinomem prsu. Stanoveni pfitomnosti
CTC v periferni krvi je nyni povazovano za tzv. tekutou biopsii. Cilem této prace bylo
stanoveni piitomnosti CTC a jejich molekularni charakterizace s potencialnim vyuzitim nejen
jako novy biomarker pro sledovani Géinnosti systémové terapie ale také jako vhodny nastroj
pro stratifikaci pacientek a naslednou individualizaci 1é¢by karcinomu prsu.

Metody: Do prospektivni studie bylo zafazeno 54 pacientek s ¢asnym karcinomem prsu.
Opakované¢ jsme odebirali 10ml periferni krve pro stanoveni piitomnosti a charakterizaci CTC
v prubéhu 1é¢by. 1zolace a detekce CTC byla provedena za pouziti AdnaTest BreastCancer™
kitu (AdnaGen AG, Némecko) vyuzivajici kombinaci imunomagnetické separace s multiplex
PCR pro stanoveni transkriptd epitelidlnich a tumor-asociovanych geni (EpCAM, MUCI a
HER2) vlyzatu CTC. Nasledné¢ byla ¢cDNA zizolovanych CTC pouzita pro analyzu
genovych expresi TOP1, TOP2A, CSTD, ST6GAL, KRT19 a aktin pomoci nové navrzenych
a optimalizovanych eseji pomoci kvantitativni PCR (qPCR). Vysledky qPCR byly
analyzovany pomoci softwaru Genex (MultiD Analysis).

Vysledky: Celkem jsme vySetiily 195 vzorki periferni krve. Pritomnost CTC byla prokazana
u 31 % pacientek pted zahajenim 1écby. Pouze u 10% pacientek jsme zjistili CTC pozitivitu
po ukonéeni 1é&by. Usp&sné jsme navrhli a optimalizovali gPCR eseje pro TOP1, TOP2A,
CSTD, ST6GAL, KRT19 a aktin. Ziskana data poukdzala na znac¢nou rozdilnost v expresnich
profilech CTC pro vSechny sledované geny. Nejvice exprimovanym genem v CTC byl MUC1
(70%), HER2 (52%) a EpCAM (35%). Ostatni geny byly detekovany v méné& jak 20%.
Porovnanim HER?2 stavu mezi primarnim nadorem a CTC jsme zjistili diskrepanci u 20%
pacientek. Na zakladé statistického vyhodnoceni jsme nezjistili vyznamnou korelaci mezi
CTC a klinicko-patologickymi charakteristikami primarniho nadoru u jednotlivych pacientek.
Zavér: Pomoci naSeho metodického pfistupu je mozné detekovat a charakterizovat CTC
v periferni krvi pacientek s karcinomem prsu. Informace ziskané na zéklad€ prikazu CTC a
jejich expresnich profili mohou napomoci v klinické praxi jako podpora pro individualizaci

1écby.
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