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Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave

Urologicka klinika, Univerzitha nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave

Ustav patologickej anatémie, Univerzitna nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fakulta v
Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Nazov a stat zahrani¢éného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

Poc&as rieSenia projektu nebola planovana spolupraca so zahraniénym pracoviskom.

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

Podana patentova prihlaska: Baluchova, K., Kliment J. Means and Methods for stratifying
prostate cancer patients. Detekcia splicingovej varianty 7 androgénového receptora (AR-V7)
v cirkulujucich nadorovych bunkach u pacientov s kastra¢ne rezistentnou formou karcinému
prostaty. European Patent Office 2018.

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, €élanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uved’te aj publikacie prijaté do tlace

Holegkova K., Baluchova K., Hive§ M., Musak L., Kliment J., Skerefiova M. Germline
Mutations in DNA Repair Genes in Patients With Metastatic Castration-resistant Prostate
Cancer. In Vivo 2020; ro€. 34, 4:s. 1773-1778. ISSN (print) 0258-851X.

Drobkova H., Jureéekova J., Kmetova Sivoriova M., Mazuchova J., Skorvanova M.,
Sarlinova M., Halasova E., Kliment J. Associations Between Gene Polymorphisms of
Vascular Endothelial Growth Factor and Prostate Cancer. Anticancer Research 2019; ro¢.
39, 6: s. 2903-2909. ISSN (print) 0250-7005, ISSN (online) 1791-7530.

Kmetova M., JureCekova J., Kaplan P., Hive$ M., Grendar M., TomaScova A., DuSenka R.,
Drobkova H., Evin D., Kliment J. Association of MDM2 T309G (rs2279744) Polymorphism
and Expression Changes With Risk of Prostate Cancer in the Slovak Population. Anticancer
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Research 2020; ro€. 40, 11: s. 6257-6264. ISSN (print) 0250-7005.

Jurecekova J., Kmetova Sivoriova M., Drobkova H., Hive$ M., Evin D., Kliment J., Dobrota
D.: Association between estrogen receptor 3 polymorphisms and prostate cancer in Slovak
population. Oncology Letters (akceptovany pre publikovanie)

Kliment J., Baluchova K., Grendar M., Elias B., Mraz R., Cech P., Hole¢kova K., Kliment J.
Jr., Drobkova H. Suboptimalna lieCebna odpoved u pacientov s metastatickym kastracne
rezistentnym karcindmom prostaty a pritomnostou zostrihového variantu androgénového
receptora AR-V7 lie€enych abirateronom a enzalutamidom. Klin urol 2020; ro€. 16, 1: s. 6-
12. ISSN (print) 1336-7579.

Baluchova K., Hole¢kova K., Kliment J. Identifikacia komplexnej hereditarnej mutacie v géne
BRCAZ2 u pacienta s kastra¢ne rezistentnou formou karcinomu prostaty. Nové trendy a
perspektivy v histoldgii: 5. - : 1. vyd. ISBN 978-80-8187-063-7. - Martin: Jesseniova lekarska
fakulta UK 2019; 14-17.

Kuzma M., Kliment J. Metastasis-free survival as a new endpointin castration-resistant
prostate cancer. Bratisl Med J 2020B; ro€. 121: s. 411-414.

Baluchova K., Elias B., Kliment J. Jr., Luptak J., Kliment J. Non-invasive assessment of AR-
V7 expression in patients diagnosed with castration-resistant prostate cancer. Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine 2017, ro€. 55, s. S1271. ISSN 1434-6621. IFCC:
WorldLab 2017 — Durban, 22.10.2017 — 25.10.2017.

Baluchova K., Elias, B., Kliment J. Jr., Luptak J., Kliment J.: Monitoring of AR-V7 expression
in castration-resistant prostate cancer patients. Single Cell Europe Conference: Book of
Abstracts 2018; s. 78. Single Cell Europe Conference — Praha, 19.9.2018 — 21.9.2018.

HolecCkova K., Kliment J., Baluchova K. Novo-generaéné sekvenovanie DNA repara¢nych
génov pacientov s kastraéne rezistentnym karcinémom prostaty. Ceské urologie 2019; rog.
23, s. 42-42. ISSN (print) 2336-5692. 65. VVyroéni konference Ceské urologické spoleénosti -
Praha, 16.10.2019 - 18.10.2019.

Uplatnenie vysledkov projektu

Vyznamnym prinosom projektu je zavadzanie modernych vySetreni (stanovenie pritomnosti
cirkulujucich nadorovych buniek, stanovenie pritomnosti zostrihového variantu 7
androgénového receptora AR-V7 v cirkulujucich nadorovych bunkach/fixovanych vzorkach
tkaniva (FFPE) prostaty ako aj stanovenie zarodo¢nych/somatickych mutacii) u pacientov s
pokrocilym karcinomom prostaty, ktoré sa v Slovenskej republike v su€asnosti v klinickej
praxi nepouzivaju. Optimalizacia metdd vySetrovania, identifikacia novych potencialne
uzito€nych Specifickych biomarkerov rezistencie na lie€bu abiraterénom a enzalutamidom,
ako aj identifikacia relevantnych patologickych variantov v konkrétnych génoch a ich
implementacia do klinickej praxe mdze vyznamne zlepSit' kvalitu diagnostiky a lieCby
pokrocilého karcindmu prostaty na Slovensku.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Projekt bol zamerany na vyvoj a pouzivanie novych postupov monitorovania terapeutickej
rezistencie pri karcindme prostaty. PoCas trvania projektu sme zistili asociaciu medzi
pritomnostou zostrihového variantu 7 androgénového receptora (AR-V7) v cirkulujucich
nadorovych bunkach a u€innostou hormonalnej lie€by abirateronom a enzautamidom,
cielenej na androgénovy receptor, u pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym
karcindomom prostaty. Napriek tomu, Ze lieCebna odpoved méze byt zaroven ovplyvnena aj
pésobenim inych faktorov, nase vysledky poukazuju na vyznam detekcie AR-V7 v
cirkulujucich nadorovych bunkach a mézu poméct pri objasneni ulohy AR-V7 pri vzniku
rezistencie na podavanu lie€bu u pacientov s metastaticky kastracne rezistentnym
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ochorenim a nasledne pri vybere vhodnej lie€by pre dosiahnutie optimalnej odpovede u
jednotlivych pacientov, resp. pri selekcii pacientov pre lieCbu ARTA preparatmi alebo
taxanmi, €o je v sulade so zadefinovanymi aplikaénymi vysledkami tohto projektu. Nase
vysledky spolu s vysledkami dalSich randomizovanych studii su prinosom v danej oblasti a
mobzu sluzit ako jeden z podkladov pri rozhodovani o zavedeni detekcie AR-V7 ako
Standardného vysetrenia do klinickej praxe. Zaroven sme identifikovali niekolko
patologickych, prip. potencialne patologickych zarodo¢nych mutacii v pozorovanych génoch
na opravu DNA zapojenych do drahy homologickej rekombinacie. Pritomnost tychto
variantov moze ovplyviiovat funkciu konkrétnych bielkovin, pripadne viest k ich dysfunkcii a
je spajana s agresivnejsSim fenotypom karcinomu prostaty a skor§im nastupom
metastatického kastracne rezistentného ochorenia.

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

The project was focused on the development and use of new methods for monitoring
therapeutic resistance in prostate cancer. During the project, we found an association
between the presence of androgen receptor spice variant-7 (AR-V7) in circulating tumour
cells and the efficacy of hormone therapy with abiraterone and enzautamide, targeted to the
androgen receptor, in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. Although
the treatment response may be affected by other factors, our results point to the importance
of AR-V7 detection in circulating tumour cells. These results can help elucidate the role of
AR-V7 in the development of treatment resistance in patients with metastatic castration
disease and subsequently select the appropriate treatment to achieve the optimal response
in individual patients, respectively help in the selection of patients for treatment with ARTA
preparations or taxanes. It is in line with the defined application results of this project. Our
results, together with the results of other randomized studies, are of benefit in this area and
can serve as one of the bases in deciding whether to introduce AR-V7 detection as a
standard test in clinical practice. We also identified several pathological or potentially
pathological germline mutations in the observed DNA repair genes involved in the
homologous recombination pathway. The presence of these variants may affect the function
of specific proteins, or lead to their dysfunction, and is associated with a more aggressive
phenotype of prostate cancer and an earlier development of metastatic castration-resistant
disease.
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