Vyznam tekuté biopsie pro monitorovani pribéhu onemocnéni a odpovédi na Iécbu u testikularnich germinalnich
nadoru

Testikuldrni germinaini nadory (TGT) jsou vzacné nadory mladych dospélych muzl s vyjimeénymi molekularné
biologickymi vlastnostmi i klinickym pribéhem. Celkové maji vybornou prognozu, ale u casti pacientd s pokrocilym
onemocnénim dochazi k opakovanym relapsiim, vzniku rezistence na Iécbu a Umrti na nador. miR371a je pfitomna
v primarnich naddorech i plazmé pacientl s TGT a pfedstavuje novy potencidlni nddorovy marker a prognosticky faktor. Jeji
vyznam pro klinickou praxi ale dosud neni jasny.

Naplni projektu je zavést metodu detekce miR371a pomoci gPCR, analyzovat soubor vzork( plazmy od pacientd s rliznymi
stadii TGT a v rdznym fazich onemocnéni, korelovat vysledky se standardnimi nadorovymi markery (AFP, bHCG) a klinickym
pribéhem, a také s vysledky nasich predchozich analyz cirkulujici volné nddorové DNA (cfDNA). Cilem projektu je posoudit
klinicky vyznam miR371a, a to jak v porovnani se standardnimi i experimentalnimi nadorovymi markery, tak vlastni
prognosticky a prediktivni potencial miR371a v nasledujicich klinickych situacich: (i) predikce relapsu u ¢asnych stadii TGT
a indikace k zajistovaci pooperacni 1écbé; (ii) predikce pfitomnosti viabilnich nadorovych bunék v reziduu nadoru po
predchozi chemoterapii a indikace k chirurgickému odstranéni rezidua; (iii) predikace Spatné odpovédi na lécbu u
pokrodilych TGT a indikace k intenzifikaci |écby.

U vybranych pacient(i s pokrocilymi nadory a s dostupnymi vzorky ddle v ramci pilotniho projektu zkusime osekvenovat
plazmatickou RNA metodou NGS a to jednak v rozsahu miRNA+krdtké nekddujici RNA, jednak jako whole-transcriptome
sequencing, a posoudit proveditelnost a mozny klinicky pfinos tohoto postupu.

Analyza metylacnich profili u kolorektalniho karcinomu a jejich vztah kdalSim molekularnim a klinickym
charakteristikam

Kolorektalni karcinom (CRC) patfi celosvétové mezi nejcastéjsi onkologicka onemocnéni a pfi¢iny umrti na nadory. Jejich
klinické chovani a odpovéd na rlzné typy lécby jsou do znacné mirny podminény jejich molekularné-biologickymi
charakteristikami. U CRC byla identifikovdna Fada sekvencnich variant a mutaci s prediktivnim a prognostickym
potencidlem, o zméndach v metylacnich profilech a jejich vlivu na prlilbéh onemocnéni a [écebnou odpovéd' uz je informaci
mnohem méné. Pritom pravé zména metylacnich profild byla prokazana uz ve velmi ¢asnych fazich onemocnéni a jsou na
ni zaloZeny screeningové testy na CRC. Dale se predpoklada, Ze zmény metylace v prilbéhu onemocnéni mohou byt
pfi¢inou vzniku rezistence na lécbu.

Naplni projektu je optimalizovat metodu metylacniho sekvenovani vzorkd primarnich naddort a metastaz CRC, a pokusit
se i 0 zavedeni metylacniho sekvenovani cirkulujici volné DNA (cfDNA) od pacient( s témito nadory. Touto metodou potom
vysetfit vzorky od pacientd srlznymi stadii CRC a vriznym fazich onemocnéni, korelovat ndlezy s klinickymi
charakteristikami a s vysledky naseho predchoziho sekvenovani na drovni DNA - nadorové panely. Cilem projektu je
posoudit proveditelnost a reprodukovatelnost metyla¢niho sekvenovani primarnich nadorovych vzork( a ¢cfDNA u CRC a
mozny klinicky prinos predevsim v nasledujicich klinickych situacich: (i) predikce zvySeného rizika relapsu u ¢asnych stadii
CRC, ke zvazeni zajistovaci pooperacni léCby; (ii) predikce kompletnosti chirurgické resekce a rizika ¢asného pooperacniho
relapsu u pokrocilych onemocnéni; (iii) predikace odpovédi na Ié¢bu chemoterapii a cilenou |é¢bu u metastatickych CRC.
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