Cirkulujuce nadorové bunky
Circulating Tumor Cells (CTC)
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CTC

» diagnostikované post mortem 1869

e A case of cancer in which cells similar to
those In the tumors were seen In the blood
after death®

Ashworth T.R., Austr.Med.J. 1869, 14,146



CTC

* Bunky v perifernej krvi, patriace antigénne alebo
geneticky k typom jednotlivych nadorov

e Zdroj CTC nie je presne definovany

(lozisko primarneho tumoru alebo — nasledok
mutacneho procesu v kmenovych bunkach
kostne drene?).



Rakovina a metastazy ( 1% CTC)

/



Preco CTC?

- Odpoved na liecbu: Primarny nador vs.
Metastazy

- Stratifikacia skupin pacientov — napr.
Pozitivita CTC - indikacia k analyze
sentinelovej uzliny

- pozitivita CTC — radioterapia ?



CTC

« pacientka s CTC bunkami trpi agresivnejsou formou
ochorenia

o pritomnost CTC v krvi a rozdielna expresia
onkomarkerov na urovni mRNA v CTC - stanovenie
algoritmov skorej detekcie diseminacie (metastaz).

 Idealny prostriedok monitorovania dynamiky priebehu
ochorenia - periferna krv je dostupna a umoznuje tak
opakovanie vySetrenia v pripade potreby



« AdnaGen — Veridex (Cellsearch)

novy Standard v lieCbe rakoviny ????

» detekcia relapsu s vysSsou presnostou aj v pripadoch,
ked eSte Standardné dg.postupy nie su schopné
metastazy detekovat

‘ AdnaGen

For a healthy future



AdnaGen test



Agilent 2100
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Pokrok v diagnostike rakoviny = zisk pre
pacienta aj lekara

 Prognoza: CTC v krvi pred operacnym
zakrokom indikuju zvysene riziko metastaz

 Indikacia k pooperacnej chemoterapii

‘ AdnaGen

For a healthy future



Monitoring v priebehu terapie

- efektivita terapie je merana efektom ubytku CTC v
periféernej krvi

- ak sa CTC vyskytuju v periférii aj po terapii, je
potrebné aplikovat alternativne terapeutické rezimy

‘ AdnaGen

For a healthy future



Skora detekcia relapsu

 AdnaGen test detekuje mozny relaps niekolko mesiacov
pre inymi dg.metdédami ( cca. 9 mesiacov)

e CTC - najsilnejsi nezavisly faktor rizika i v
porovnani so serovymi markermi

‘ AdnaGen

For a healthy future
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Metastatic Breast Cancer

MBC je velmi heterogénna
LieCba je paliativha

Sucasne klinické, laboratorne a radiologické metody su
neadekvatne pre

— Biologicku definiciu nadoru
— Stanovenie prognozy
— A dynamické meranie efektu terapie a odpovedi na liecbu



MBC - Metastatic Breast Cancer

e Axilarne uzliny
e Kostna dren
e Periférna krv

* Pritomnost’ metastaz v regionalnych lymfatickych
uzlinach je navyznamnejSim prognostickym
faktorom



Progression-Free Survival
(PFS)
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e CTC

— vypovedny marker pre stanovenie benefitov v priebehu terapie
— pouzitelné a nutné pre stratifikaciu rizika

« CTC u pacientiek s MBC

— Nezavisly prognosticky faktor
— VysSSia vypovedna hodnota ako pri inych vySetrovacich
metodach

e Buducnost

— LepsSia charakteristika CTC fenotypov (profilovanie génovej
expresie pre jednotlive rizikové skupiny)

— Presneé stanovenie prediktivnej hodnoty aj pre pacientky s
primarnym ochorenim



Cile projektu: sledovani exprese geni v

cirkulujicich nadorovych bunkach (CTC) u karcinomu
prsu jako soucast procesu individualizace lecby a
casne detekce metastatickeho procesu

o Zavedenie Standardnych operacnych protokolov pre
izolaciu CTC pomocou ,Adnagen® diagnostickeho

systému u pacientek s rakovinou prsnika.

‘ AdnaGen

For a healthy future



Ceska Republika — Praha

Faculty Hospital Kralovske Vinohrady Prague

Radiotherapy and Oncology
Laboratory of Immunology @ ?

Oncology VFNa l. LF UK
U nemocnice 2 , Prague

<l

Tumor biology, 3.LF UK, Prague : :
o J Academy of Sciences Dr. Kubista, Prague

Sweden TAATA biocenter



Projekt

Chirurgicky
zakrok
lden pred lden
operacio po operacii
I \3_)/ 6 \?/ 12
Diagnéza mesiacov

— Profil expresie sledovanych génov
primarneho nadoru
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Bunning direcion
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Alternativy

gRT-PCR



High-Density Microfluidic PCR

® 48 vzoriek x 48 reakcii x 2 farby
o 2304 reakcii

* 10 nl objem reakcie

* vysoka senzitivita

www.fludigm.com



Prezivanie pacientiek s HER2+ CTC

Wulfing, P. et al. Clin Cancer Res 2006;12:1715-1720
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