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Uplatnenie vysledkov projektu

V ramci projektu boli v jednotlivych pracovnych balikoch ziskané vystupu uplatnitelné ako v
naslednom klinickom vyskume tak aj v rutinnej klinicko-diagnostickej praxi. Délezitym
vystupom je biobanka vzoriek a suhrn detailnych klinickych udajov, pri€om ako zber vzoriek
tak aj klinickych udajov nadalej pokracuje. To dava dobry predpoklad na realizaciu
naslednych klinickych studii a hodnoteni ziskanych vysledkov z pohladu potencialu
vyuzitefnosti ziskanych vysledkov pre buduce Statistické, asociatné, resp. korelacné
analyzy, ktoré su Specificky pre Stusdium nadorovych ochoreni velmi dolezite, pricom
hodnotiace obdobie byva pri nadorovych ochoreniach az 5 rokov. Vdaka projektu je teda
mozné spatne hodnotit ziskané vysledky €i doplnit’ a rozSirit vysledky aj s vyraznym
odstupom €asu, predpokladom je vSak takémuto hodnoteniu predchadzajuca detailna
analyza takychto vzoriek. V projekte boli zavedené a zvalidované unikatne molekularno-
genetické postupy, medzi ktoré patria: celogendmové profilovanie cirkulujucej DNA pre
detekciu variantov typu CNV, ktoré predstavuju marker nadorovych zmien, v organizme;
panelové resekvenovanie umoznujuce detekciu nadorovo-Specifickych zmien typu SNV
analyzou cirkulujucej DNA aj s ich kvantitativnym a dynamickym hodnotenim v ¢ase, ktoré
patria medzi personalizované metody determinacie dynamiky nadorovo-$pecifickych zmien
v organizme; digitalnej PCR zaloZenej na analyze cirkulujucej DNA , ktoré patria medzi
ultrasenzitivne metddy determinacie porsonalizacie terapie nadorového ochorenia,
Specificky u pacientov s KRK. Zarover ako pridana hodnota projektu bolo mozné zistit aké
su limitacie jednotlivych metdd a klinickej validity ich vysledkov s ohfadom na neustaly vyvoj
v oblasti klinického vyskumu vyuzitia tekutej biopsie u pacientov s nadorovymi ochoreniami.
Tieto limitacie su rozhodujuce pri dizajne naslednych klinickych studii, ktorych naplfiou by
malo byt predovsetkym rozSirenie analyzovanych suborov pacientskych vzoriek pre rézny
druhy nadorovych ochoreni, aby ziskané vysledky nadobudli potrebnu robustnost’ a klinicku
validitu a umoznila sa tak ich translacia do rutinnej klinickej laboratérnej praxe.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel'ov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V nadvaznosti na Uspesné naplnenie planovanych cielov projektu bola vytvorena rozsiahla
biobanka a databaza klinickych udajov obsahujica viac ako 240 pacientskych vzoriek
priamo vyuzitych pri v projekte realizovanych analyzach. Zber vzoriek ako aj klinickych
udajov trva aj nadalej a s potrebnym ¢asovym odstupom na dalSie hodnotenie moznych
asociacii a korelacii medzi zistenymi molekularnymi markermi, klinickymi parametrami
ochorenia a zdravotného stavu pacientov zaradenych do Studie budu realizované dalSie
priebezné hodnotenia vysledkov. Poc¢as projektu boli postupne do rutinnej laboratérnej
praxe zavedené nové laboratérne metddy umoziujuce detekciu nadorovo-3Specifickych
zmien analyzou cirkulujucej DNA, teda formou tzv. tekutej biopsie. S vyuZitim v Case
projektu dostupnych poznatkov a metod bolo mozné dosiahnut pri cielenej analyze
senzitivitu detekcie nadorovo-Specifickych zmien na urovni do limitu ~1% nadorovo-
Specifického signalu. Tato uroven senzitivity bola dosiahnutd vdiaka v projekte zavedenym
laboratérnym ale aj bioinformatickym nastrojom umoZznujucim spracovanie a hodnotenie dat
ziskanych prostrednictvom celogenomového sekvenovania s nizkym pokrytim, cieleného
resekvenovania panelov génov a digitalnej PCR zameranej na klinicky relevantné mutacie
prepojitelné s personalizaciou terapie u pacientov s nadorovymi ochoreniami. Ziskané
vysledky nami realizovanej pilotnej studie umoznili okrem uspesného naplnenia
planovanych cielov aj vytvorit odporu€ania pre realizaciu naslednych rozsiahlejSich
klinickych studii, ktoré by mali na tento projekt nadvazovat, resp. byt ich priamym
pokraCovanim a rozsirit tak moznosti ich skorej translacie do rutinnej laboratérnej a klinickej
praxe.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel'ov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Following the successful completion of the project's objectives, a comprehensive bio-bank
and a clinical data database containing over 240 patient samples directly used in the
project's analyzes were created. Sample as well as clinical data collection continues within
the necessary time after original sample collection to be available for further evaluation of
possible associations and correlations between identified molecular markers, clinical
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parameters of the disease and the health status of the patients included in the study, further
interim evaluations of the results will be carried out later on. During the project, novel
laboratory methods have been introduced into routine laboratory practice to detect tumor-
specific changes by analyzing circulating DNA, fluid biopsy. Using the available knowledge
and methods at the time of the project, it was possible to achieve a sensitivity of tumor-
specific changes at a level of ~ 1% of the tumor-specific signal in the targeted analysis. This
level of sensitivity has been achieved thanks to the project's established laboratory and
bioinformatics tools allowing the processing and evaluation of data obtained through low
coverage whole genome sequencing, targeted resequencing of gene panels and digital PCR
focused on clinically relevant mutations that are usable in personalization of therapy in
patients with cancer diseases. The results obtained by our pilot study provided, in addition to
successfully fulfilling the planned objectives, also list of recommendations to be
implemented in the subsequent larger scale clinical studies that should follow the project,
potentially performed as a direct follow-up to the pilot study, to extend the possibilities of
their early translation into routine laboratory and clinical practice.

Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zavere€nej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.
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