ABSTRAKT:

Uvod: Se zavedenim novych terapeutickych moznosti u kastraéné rezistentniho karcinomu
prostaty (CRPC) vyvstala 1 potieba individualni charakterizace onemocnéni pro spravnou
volbu 1éCby. Jelikoz je bézna biopsie u vétSiny téchto pacientii nevhodna, mize byt nahrazena

tzv. ,,Jliquid biopsy*, tedy analyzou cirkulujicich nddorovych bunék (CTC) z krve pacienta.

Metody: Metoda AdnaTest (Qiagen, Némecko) vyuZzivajici imunomagnetické obohaceni
CTC a naslednou PCR analyzu vzorki pro pfitomnost tumor-asociovanych geni byla
testovana a pouzita u 41 pacientii trpicich CRPC. M¢éfeni bylo provedeno pii stanoveni
diagn6zy CRPC a po tietim cyklu terapie docetaxelem. Byl vytvofen a validovan panel 27
gentl souvisejici s volbou terapie u pacienti s CRPC. Genova exprese byla méfena metodou
kvantitativni PCR (qPCR) na pfistroji BioMark (Fluidigm, USA) a porovnana mezi CTC

obohacenymi vzorky a bioptickymi vzorky primarniho nadoru.

Vysledky: CTC byly nalezeny u 85% pacientii v dob¢ diagndzy a u 45% pacienti v prubéhu
terapie docetaxelem. Pfitomnost CTC a nékterych tumor-asociovanych gent, tj. EGFR a AR,
souvisela s hor$i odpovédi na 1é¢bu kvantifikovanou pomoci hladiny sérového PSA (sPSA) a
snizenym pfezitim. Genova exprese mezi vzorky primarniho nddoru a CTC obohacenymi
vzorky se vyznamné liSila. Semikvantitativni detekce PCR fragmenti metodou AdnaTest
korelovala s expresi genl zjiSténou pomoci BioMark. Interindividualni rozdily v genové
expresi byli vét§i neZ intraindividualni rozdily v ¢ase. Sestfihova varianta 7 androgenniho
receptoru (AR-V7) byla nalezena u 38% AR pozitivnich vzorkll. Pfitomnost AR i AR-V7
souvisela s niz§im poklesem sérového PSA. Dvanact z 27 monitorovanych gent bylo

nalezeno 1 v CTC negativnich vzorcich.

Zavér: AdnaTest se prokazal jako metoda vhodna pro detekci CTC v klinické praxi
s moznosti nasledné charakterizace genové exprese u jednotlivych pacientli. Exprese
navrzeného panelu genti se 1i8i jak mezi primarnim nadorem a CTC obohacenymi vzorky, tak
mezi vzorky pted a v pribéhu terapie. Pii molekularné-biologické analyze CTC obohacenych
vzorkt, je tfeba brat v potaz ptitomnost leukocytdrni mRNA. Vliv na prognozu a odpoveéd’ na

terapii byla prokazana u exprese gent asociovanych s AR.
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