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Uplatnenie výsledkov projektu 

Na základe uvedených výsledkov bola v 12/2019 zahájená klinická štúdia fázy II u pacientok 
s metastatickým karcinómom prsníka s cieľom inhibície nádorovej kmeňovej bunky, kde 
CTC_EMT slúžia ako biomarker na zaradenie do štúdie a štúdiovú liečbu.(ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT04265274) 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

• Bol prvýkrát dokázaný prognostický význam CTC s EMT fenotypom (Anticancer Res. 2019 
Apr;39(4):1829-1837). 
• Bol prvýkrát dokázaný prognostický význam cirkulujúcich nukleozómov pri primárnom Ca 
prsníka, nepodarilo sa nám dokázať asociáciu medzi CTC a cirkulujúcimi nukleozómami 
(Cancers (Basel). 2020 Sep 10;12(9):2587.) 
• Nepozorovali sme asociáciu medzi CTC a MMP9 (na rozdiel od MMP1), zistili sme 
asociáciu medzi MMP9 a viacerými klinicko-patologickými charakteristikami pri prímarnom 
Ca prsníka (Oncol Lett. 2021 Feb;21(2):78). 
• Pozorovali sme asociáciu medzi infiltráciou nádoru tumor infiltrujúcimi lymfocytmi (TIL)  a 
prognózou u CTC_EMT-pozitívnych pacientov, na druhej strane sme nepozorovali asociáciu 
medzi CTC a TIL co podporuje hypotézu o ich nezavislom prognostickom význame. Zistili 
sme tiež asociáciu medzi TILs a vybranými cytokínmy plazmy (Int J Mol Sci. 2020 Dec 
12;21(24):9460.) 
• Pozorovali sme asociáciu medzi prognózou pacienta a systémovým zápalovým indexom 
(SII) vytvorili sme kombinovaný model na predikciu prognózy u primárneho Ca prsníka 
kombináciou CTC a SII (Cancers (Basel). 2020 May 1;12(5):1134) 
• Zistili sme asociáciu medzi cirkulujúcimi cytokínmi a expresiou PD-L1 v nádoroch 
pacientok s primárnym karcinómom prsníka, nepozorovali sme asociáciu medzi CTC a PD-
L1, avšak, PDL1 bolo prognostické len u pacientok s CTC_EMT (Sci Rep. 2021 Jan 
14;11(1):1294.) 
• Identifikovali sme somatické mutácie BRCA1 a 2 génu v nádore ako mutácie pozitívne 
asociované s CTC s epiteliálnym podtypom (Mol Clin Oncol. 2020 Jun;12(6):565-573.) 
• Nepodarilo sa nám identifikovať asociáciu medzi liekovou anamnézou a prítomnosťou 
CTC (Cancer Drug Resist 2020;3:98-109) 
• Porovnali sme expresiu génov v primárnom Ca prsníka medzi pacientami  CTC_EMT+ a 
CTC-. Pomocou metódy RNA-seq bolo v  23 vzorkách identifikovaných 1202 génov s p 
hodnotou < 0,05 (z nich 14 génov s p.adj < 0,1). Medzi najvýraznejšími kandidátmi sa 
nachádza niekoľko génov z rodiny keratínov (KRT5, 14, 17) a klaudínov (CLDN8, CLDN9). 
Pomocou DNA mikročipov bolo identifikovaných 2406 génov s p hodnotou < 0,05 (z nich 1 
gén p.adj < 0,1). Vybrané gény boli následne validované pomocou qRT-PCR. (manuskript v 
príprave – submitovanie v pláne do konca roka 2021) 
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• Na základe uvedených výsledkov bola v 12/2019 zahájená klinická štúdia fázy II u 
pacientok s metastatickým karcinómom prsníka s cieľom inhibície nádorovej kmeňovej 
bunky, kde CTC_EMT slúžia ako biomarker na zaradenie do štúdie a štúdiovú 
liečbu.(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04265274) 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

• The prognostic significance of CTC with EMT phenotype has been demonstrated for the 
first time (Anticancer Res. 2019 Apr; 39 (4): 1829-1837). 
• The prognostic significance of circulating nucleosomes in primary breast Ca has been 
demonstrated for the first time, we have not been able to prove the association between 
CTC and circulating nucleosomes ((Cancers (Basel). 2020 May 1;12(5):1134) 
• We did not observe an association between CTC and MMP9 (as opposed to MMP1), we 
found an association between MMP9 and several clinicopathological characteristics in 
primary breast Ca (Oncol Lett. 2021 Feb; 21 (2): 78). 
• We observed an association between tumor infiltration by tumor infiltrating lymphocytes 
(TIL) and prognosis in CTC_EMT-positive patients, on the other hand, we did not observe 
an association between CTC and TIL, which supports the hypothesis of their independent 
prognostic significance. We also found an association between TILs and selected plasma 
cytokines (Int J Mol Sci. 2020 Dec 12; 21 (24): 9460.) 
• We observed an association between patient prognosis and systemic inflammatory index 
(SII) and created a combined model to predict prognosis in primary breast Ca by a 
combination of CTC and SII (Cancers (Basel). 2020 May 1; 12 (5): 1134) 
• We found an association between circulating cytokines and PD-L1 expression in tumors of 
patients with primary breast cancer, we did not observe an association between CTC and 
PD-L1, however, PDL1 was prognostic only in patients with CTC_EMT (Sci Rep. 2021 Jan 
14; 11 ( 1): 1294.) 
• We identified somatic mutations in the BRCA1 and 2 genes in the tumor as mutations 
positively associated with CTC with an epithelial subtype (Mol Clin Oncol. 2020 Jun; 12 (6): 
565-573.) 
• We failed to identify the association between drug history and the presence of CTC 
(Cancer Drug Resist 2020; 3: 98-109) 
• We compared gene expression in primary breast Ca between patients CTC_EMT + and 
CTC-. Using the RNA-seq method, 1202 genes with a p value <0.05 were identified in 23 
samples (of which 14 genes with a p.adj <0.1). Among the most prominent candidates are 
several genes from the keratin family (KRT5, 14, 17) and claudins (CLDN8, CLDN9). 2406 
genes with a p value <0.05 were identified using DNA microarrays (of which 1 gene p.adj 
<0.1). Selected genes were subsequently validated by qRT-PCR. (manuscript in preparation 
- submission in the plan by the end of 2021) 
• Based on these results, a phase II clinical study was initiated in patients with metastatic 
breast cancer to inhibit tumor stem cells in 12/2019, where CTC_EMT serves as a 
biomarker for study inclusion and treatment (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04265274). 
 


