Anotace projektu pro postgradualni studium

Student: MUDr. Jannis Tornikidis

Skolitel:

doc. RNDr. Marek Minarik, Ph.D.

Doktorsky studijni program:  Experimentalni chirurgie, 2. LF UK Praha

Pracovisté: Chirurgicka klinika 2.LF a FN Motol, Praha

Nazev :

Vyuziti molekularnich marker( pro predikci a sledovani ucinnosti
neoadjuvantni terapie u pokrocilych karcinoma prsu

Podnazev: MuZe sledovani minimalni residualni nemoci pomoci tekuté biopsie

zefektivnit preoperaéni lécbu?

Hypotézy:
1. Hladiny cirkulujici nadorové DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) odrézeji celkovou nadorovou
zatéz u pacientek s lokalné pokrocilym karcinomem prsu.
2. Pritomnost ctDNA pred operaci predstavuje negativni prognosticky faktor PFS a OS
3. Zmény hladin ctDNA v pribéhu neoadjuvantni |éCby odrazeji klinickou odpovéd
4. Sledovani dynamiky ctDNA umoziuje ¢asny zachyt |écebné rezistence
Teze

Pacientky s LABC podstupuji neoadjuvantni IéCbu.

Hlavnim cilem této léCby je zlepSeni preziti bez rekurence a celkového preziti. Dllezita je téz
konverze inoperabilnich stavl na operabilni

Neoadjuvantni [é¢ba muZe zpUsobit peroperacni komplikace, mliZe téz iniciovat ¢asnou lécebnou

rezistenci vedouci k progresi nemoci pred chiturgickym vykonem

Nelze pfedem urcit, zda pacientka bude z neoadjuvantni |éCby profitovat.

Je tak zadouci hledat vhodné markery pro predikci u¢innosti neoadjuvantni IéCby a také pro
sledovani jejiho priibéhu za icelem casného odhaleni rezistence.

V ptipadé, Ze se prokaZe, Ze se jedna prokaze, Ze se jedna o no-respondentni pacientku na
neoadjuvantni terapii, pak by byla indikovana rovnou k chirurgické 1é¢bé karcinomu prsu.

Metodika vyzkumu

Pacienti a sbér vzorkdi

Do studie bude zahrnuto celkem 100 pacientek s lokalné pokrocilym ndlezem karcinomu prsu (LABC)
(stadia T3,T4 a N1,N2), u kterych je planovana neoadjuvantni [éCba. Po podpisu informovaného souhlasu
podstoupi sérii odbérd 15ml periferni krve do specializovaného stabiliza¢niho media. U kazdého vzorku
bude v priibéhu 24 — 48 hodin provedena extrakce krevni plazmy. Casovani odbérd bude naplanovano na
obdobi pred zahdjenim lécby, pfed kazdym dalSim cyklem a dale pred absolvovanim chirurgického
vykonu, 5 — 7 pooperacni den a nasledné v mési¢nim intervalu od operace. Do studie bude také pouzit
peroperacni vzorek tkané.



Laboratorni vysetreni

Odebrané vzorky tkani budou vysetfeny na pritomnost somatickych DNA mutaci. Jednak bude zvolena
varianta Sirokého panelového NGS sekvenovani a taky varianta cileného vysetfeni skupiny nejcastéji
mutovanych genl (napf. AKT1, PIK3CA, PTEN a TP53). U pacientek, u kterych byla zachycena somaticka
mutace v peroperacnim prepardtu, bude nasledné provedeno vysetfeni tekuté biopsie zaloZzené na
detekci této mutace v ctDNA ziskané z nasbiranych vzork(l plazmy. Mutacni analyzy a nasledné ctDNA
tekuté biopsie budou probihat v externi specializované laboratofi. Budeme sledovat, od jaké velikosti
nadoru budou prikazné hladiny ctDNA.

Zpracovani dat a statisticka hodnoceni:

Ze ziskanych dat budou s pouzZitim standardnich statistickych testd (chi-kvadtatovy test, multivariatni
analyza) hodnoceny obecné parametry a souvislosti, jako je frekvence sledovanych mutaci a frekvence
vyskytu ctDNA v plazmé a jejich pfipadna korelace s klinickymi daty pacientek. Dale budou na zakladé
Kaplan-Meierovych krivek preZziti (PFS a OS) hodnoceny prediktivni a prognostické ukazatele klinické a
predevsim molekularni.
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