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SOUHRN

Kantorova A, Soukup V, Capoun O. Cirkulujici
nadorové buriky v onkourologi.

V onkourologii vyuzivdme fadu biomarker(
v diagnostice, monitoraci 1é¢by, pfedpovédi relapsu
Ci rezistence na terapii. Nejcastéji uzivanym bio-
markerem v onkourologii je prostaticky specificky
antigen (PSA) u lécby karcinomu prostaty. Dalsi
markery se uplatiuji u nador( varlat, konkrétné
alfa-fetoprotein (AFP), beta-podjednotka lidského
choriogonadotropinu (beta-hCG) a laktatdehyd-
rogenaza (LD). U karcinomu mocového méchyfe
vyuzivame vysetfeni cytologie modi, jejimz Uskalim
je vsak i pfes dobrou senzitivitu a specificitu v za-
chytu high-grade urotelidinfho karcinomu nizka
senzitivita pfi detekci low-grade 1ézi. U ostatnich

onkourologickych onemocnéni ndm vsak stale
specifické biomarkery chybi. V soucasné dobé
probiha vyzkum cirkulujicich nadorovych bunék
(circulating tumor cells — CTC), které jsou odebirany
pomodi tzv. ,tekuté biopsie” a mohly by se stat
slibnymi biomarkery v fadé onemocnéni. V této
praci podavame prehled aktualniho vyuziti CTC
u onkourologickych onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

Cirkulujici narodové bunky, tekuta biopsie, karci-
nom prostaty, nadory ledviny, nddory mocového
méchyre.

ABSTRACT

Kantorova A, Soukup V, Capoun O. Circulating
tumor cells in oncourology.

In oncourology, we use a number of biomark-
ers for diagnosis, monitoring treatment, predicting
relapse or resistance to therapy. The most com-
monly used biomarker in oncourology is prostate
specific antigen (PSA) in the treatment of prostate
cancer. Other markers used in testicular tumours
are alpha-fetoprotein (AFP), beta-subunit of human
chorionic gonadotropin (betahCG) and lactate
dehydrogenase (LD). For bladder cancer we use
urine cytology test, which despite good sensitivity
and specificity in detecting high-grade urothelial
carcinomas has the disadvantage of low sensitiv-
ity in detecting low-grade lesions. However, we
still lack specific biomarkers for other oncological
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diseases. Currently, research is being conducted
on circulating tumour cells (CTCs), which are col-
lected by a so-called “liquid biopsy” and could be
promising biomarkers for a number of diseases. In
this paper, we provide an overview of the current
use of CTCs in oncourological diseases.

KEY WORDS
Circulating tumour cells, liquid biopsy, prostate
cancer, kidney cancer, bladder cancer.

UvoD

Pfestoze jiz bylo objeveno mnoho slibnych onko-
marker(, stale chybfi specifické molekuly, které by
nam umoznily nejen diagnostikovat dané onemoc-
néni, ale i monitorovat pribéh lé¢by a pfedpovidat
relaps Ci rezistenci pacienta na zvolenou terapii.
JelikoZ je pro nadorové onemocnéni charakteris-
tické, Ze se buriky postupnou evoluci a schopnosti
selektovat nové mutace stavaji odolné&jsi k apliko-
vané |é¢bé, nemoznost monitorovat tyto zmeény
je bohuzel ¢asto pficinou nelspéchu lécby (1).
Pro tento Ucel by bylo idedIni zvolit co nejméné
invazivni metodu, ktera by oproti standardni biopsii
umoznila provadét opakované odbéry v pribéhu
|éCby pacienta. Jako idealni pfistup odbéru vzorkd
se nabizi vysetfenf periferni krve ¢i moci pacienta.
Pro tento zpUsob vysetfeni se uziva jiz tradicni
pojem ,tekutd biopsie”, kterd zahrnuje pouziti krve
ajinych lidskych tekutin jako nahradnich materiald
tkanovych/cytologickych vzorkd (2, 3). Vyzkum v te-
kuté biopsii se v soucasnosti zameéfuje zejména na
cirkulujici nédorové bunky (circulating tumor cells),
jaderné bunky, které se oddélily od primarniho tu-
moru nebo metastdz a vstoupily do krevniho obé-
hu a svym prlchodem krevnim fecistém mohou
zaloZit metastazy v dalSich orgénech (4). Hlavnim
uskalim, na které metody detekujici CTC narazej,
je extrémneé nizka koncentrace CTC v perifernf krvi,
prdmeérna koncentrace se udava jedna cirkulujic
burka na 10000 leukocytl, a proto je jejich detekce
velmi obtizna (5).

Ces Urol 2024; 28(2): 97-104

MECHANISMUS VZNIKU CTC

Pfesny mechanismus metastazovani nenf stale
pfesné znam, avsak prokazany a v poslednich
letech stale podrobnéji studovany je proces
tzv. epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT).
Pfi té dochdzi ke zméné bunky z epitelidiniho na
mesenchymalni fenotyp. BEhem tohoto procesu
buriky ztraceji svou bunécnou polaritu a bunécné
spoje, které jim umoznuji bunécnou adhezi. Tim
ziskavaji své migra¢ni a invazivni schopnosti (6,
7). Na molekularni drovni bylo zjisténo, Ze se na
EMT podilejf transkrip¢ni faktory ZEB1 (zinc finger
E-box binding homeobox 1), TWISTT (twist family
bHLH trascription faktor 1) a SNAIL (snail family
transcriptional repressor 1), u kterych dochazi pfi
bunécné tranzici k upregulaci. Vysledné produkty
téchto kaskad pak zpUsobuji modulaci bunécnych
spoju, prestavbu cytoskeletu a aktivuji matrixové
metaloprotedzy, které rozpoustéji extracelularni
matrix, coZ napomaha odpojeni bunky od jeji
bazalni membrany. Dale dochdzi u bunék ke ztraté
epitelidinich cadherinC (Ecadherin() a oproti tomu
se zvysuje produkce neurdlnich cadherinC (N-cad-
herind), pomoci kterych bunky |épe interagujf se
stromalnimi a endotelialnimi bufkami a snadneé-
ji prochazi do krevniho fecisté (7, 8). Diky vyse
uvedenym zméndm buriky ziskavaji schopnosti
rychlé proliferace, rezistence k apoptdze, dere-
gulace metabolismu a pohyblivosti. Tyto buriky
se pak odpojujf od primarniho tumoru a diky své
vysoké pohyblivosti a schopnosti pronikat do tkani
a krevniho fecisté putuji a zakladaji sekundarni
nadorova loziska (8).

DIAGNOSTICKE MOLEKULARN(
METODY

Mezi pfevladdajici molekuldrni metody patfi imuno-
magneticka separace a nasledné analyzy pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR), imunocyto-
chemie nebo fluorescenniho zobrazovani. Tyto
metody umoznuji selektivni zachyceni CTC a identi-
fikaci specifickych molekularnich markerd prostaty,
jako jsou napriklad prostaticky specificky antigen
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Obr. 1. llustrace mechanismu epitelidiné-mezenchymdilni tranzice (EMT). Burika postupné ztrdci své bunécné
spoje, adhezi k bazdini membrdné, polaritu, pravidelny tvar az na zdvér dochdzi k odlouceni buriky od bazdini

membrdny. Autor: Krystof Kantor

Fig 1. /llustration of the mechanism of epithelial-mesenchymal transition (EMT). The cell gradually loses its cell
connections, adhesion to the basement membrane, polarity and reqular shape and finally detaches from the

basement membrane. Author: Krystof Kantor

(PSA), epitelidIni bunécna adhezni molekula (Ep-
CAM) a dalsi.

Dalsi vyznamnou technologif je izolace CTC
pomoci mikrofluidnich zafizeni a jejich néasledna
analyza na Urovni jednotlivych bunék. Tyto postupy
umoznuji detailni molekuldrnf charakterizaci CTC
na genomické a proteomické Urovni, coz mize po-
skytnout informace o heterogenité naddoru a jeho
potencidlnich terapeutickych cilech (9).

KARCINOM PROSTATY

Limitaci detekce CTC je nedostatek standardizo-
vanych metod, které by se mohly uZivat v klinické
praxi. Zatim jedinou oficidlné povolenou metodou
je od roku 2005 systém CellSearch® ktery je ame-
rickym Ufadem Food and Drug Administration
(FDA) schvélen pouze v diagnostice karcinomu
prostaty (KP), kolorektalniho karcinomu a karci-
nomu prsu. Neni proto prekvapivé, ze ze viech
onkourologickych onemocnéni probéhlo pravé

u KP dosud nejvice studif tykajicich se CTC. Jiz
v roce 2008 de Bono et al. publikovali studii, kde
u celkem 276 pacientl s metastatickym kastra¢né
rezistentnim KP (metastatic castration-resistant
prostate cancer - mCRPC) bylo cilem zjistit vztah
mezi poctem CTC po 1é¢bé a celkovym preZitim
(overall survival — OS). U pacientl byla odebrana
periferni krev pred zahajenim a nasledné po podani
chemoterapie. Pacienti byli rozdéleni dle vysledku
do pfiznivé (< 5 CTC/75 ml krve) nebo nepfiznivé
skupiny (= 5 CTC/75 ml krve). Z 276 zafazenych
pacientl bylo hodnoceno 231 pacientl. Pacien-
ti zafazeni do nepfiznivé skupiny méli kratsi OS
(median OS 11,5 vs. 21,7 mésic(; hazard ratio [HR]
3,3;95% Cl 2,2-5,1; p < 0,0001), kratsi OS méli rov-
néz pacienti v nepfiznivym poctem CTC po lé¢bé
(median OS 6,7-9,5 vs. 19,6-20,7 mésicd; HR 4,5;
95% Cl 3,0-6,7; p < 0,0001). Naopak u pacientd
inicidlné zafazenych do nepfiznivé skupiny, ktefi
meéli po absolvované 1é¢bé pfiznivy pocet CTC,
se OS prodlouzil (6,8 az 21,3 mésicl). V této studii
tedy byl pocet > 5 CTCv 7,5 ml krve stanoven jako
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nepfiznivy prognosticky faktor, zatimco pokles
poctu CTC po lécbé jako pfiznivy prognosticky
faktor (10). Dalsi vyznamnou praci je studie z roku
2014, ve které se Antonarakis et al. zabyvali izo-
formou androgenniho receptoru (AR) se sestfi-
hovou variantou 7 (ARV?7), jejiz pfftomnost v CTC
u muzd s metastatickym KP je spojena se vznikem
MCRCP. Tato prospektivni studie hodnotila paci-
enty s pokrocilym KP, kteff byli v prvnf linii léCeni
bud enzalutamidem nebo abirateronem. Primarni
cil sledoval souvislost pfitomnosti AR-V7 a miru
odpovedi PSA, autofi dale sledovali preZiti bez
progrese (progression free survival — PFS) a OS. Za-
fadili celkem 31 pacientl léCenych enzalutamidem
a 31 pacientl lé¢enych abirateronem, z nichZ 39 %
a 19 % mélo detekovatelnou AR-V7 v CTC. Mezi
muzi uzivajicimi enzalutamid méli ti AR-V7 pozitivni
(AR-V7 4) niZsi miru odpovedi PSA nez AR-V7 nega-
tivni (AR-V7 -) pacienti (0 % vs. 53 %; 95% C| 29-76;

pravdépodobnost preZiti

11, 5 mésica

p<.0001

p =0,004) a kratsi dobu PFS (median PFS 2,1 mésice
vs. 6,1 mésice; HR 16,1; 95% Cl 39-66,0; p < 0,001)
a OS (median OS 5,5 mésice vs. nedosazen; HR
6,9; 95% Cl 1,7-28,1; p = 0,002). Podobné u muz{
AR-V7 + léenych abirateronem byla prokazana
nizsi odpovéd PSA nez u AR-V7 — pacientl (0 %
vs. 68 %; p = 0,004) a OS (median OS 10,6 mésice
vs. nedosazen; p = 0,006). Jedna se o prvni studii,
kterd hodnotila souvislost pozitivity AR-V7 v CTC
s rezistenci na terapii enzalutamidem a abirate-
ronem (11). Na tuto studii pak navazal stejny tym
prospektivni studif, kdy rozsifili velikost kohorty
na 202 pacientd s mCRCP a potvrdili dalezitost
detekce AR-V7 v CTC stran pfedpovédi odpovédi
pacienta na hormonalni lécbu (12).

Vyznamnosti poc¢tu CTC jako prediktoru OS
a preziti bez metastaz (MFS — metastasis-free sur-
vival) u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem
prostaty se vénovala prace Cieslikowski et al. z roku

pocet CTC/7,5 ml krve
pfi prvnim odbéru N (%)

<5 CTC 94
(43 %)
25 CTC 125
(57%)

21,7 mésicu

doba od prvniho odbéru krve (mésice)

<5 CTC 94 93 89 87 82 77
25 CTC 125 119 110 93 77 65

59 47 35 23 7 2 0 0 0
38 28 19 11 5 4 1 0 0

Obr. 2. Kaplan-Meierovy kfivky pravdépodobnosti celkového preZiti (OS — overal survival) u pacientd s meta-
statickym kastracné rezistentnim KP (mCRPC — metastatic castration-resistant prostate cancer) pfed zahdjenim
terapie rozdélenych dle inicidlni koncentrace cirkulujicich nddorovych bunék (CTC — circulating tumor cells) do
dvou skupin — Cervené skupina pacientt s nepriznivou prognézou (koncentrace CTC pied zahdjenim terapie
> 5 CTC/7,5 ml krve) a zelené skupina pacientt s pfiznivou progndzou (koncentrace CTC pied zahdjenim terapie

<5CTC/75 mlkrve) (10)

Fig. 2. Kaplan-Meier curves of the probability of overall survival in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer before the start of therapy, divided into two groups according to the initial concentration of cir-
culating tumour cells — in red the group of patients with an unfavourable prognosis (CTC concentration before
the start of therapy > 5 CTC/7.5 ml blood) and in green the group of patients with a favourable prognosis (CTC
concentration before the start of therapy < 5 CTC/7.5 ml blood) (10)
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2023. Ve studii hodnotili data 104 pacientd, u kte-
rych byla provedena detekce CTC prostfednictvim
systému CellSearch® EPISPOT assay a GILUPI Cell-
Collector. Bylo prokazano, ze pfi poctu CTC > 1,
detekovanym systémem méli pacienti statisticky
vyznamnou asociaci s horsim OS, v&etné podsku-
piny pacientd s lokalizovanou formou KP. Jako dalsf
prediktory horsiho OS bylo prokdzano Gleasonovo
skore = 8, ndlez cT = 2c a pfitomnost metastdz
v pocatecni fazi diagndzy. Kumulativniho 5leté OS
dosédhlo 66 % sledovanych (95% Cl: 56-74 %) (13).

Autofi tohoto pfehledového ¢lanku si jsou
védomi starsiho data informaci prezentovanych
v tomto textu. Recentni revize portdlu PubMed na
téma vyznamu CTC v oblasti KP vsak nepfinesla
zadné nové publikace s aktudlnéjdimi poznatky Ci
zasadnimi novymi informacemi v této problema-
tice. | pfes absenci novéjsich zjisténi zdstavame
otevieni moznosti, ze se v oblasti naseho zajmu

kumulativni pFeziti bez progrese

(Cumulative Progression-Free Survival -PFS)

p =.002
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mohou objevit nové vyznamné poznatky ¢i vy-
sledky, které budou pro dalsi pochopeni daného
tématu klicové,

NADORY LEDVIN

Dle statistik Svétového fondu pro vyzkum rakoviny
(World Cancer Research Fund) z roku 2020 méa
Ceska republika hned po Litvé nejvyssi incidenci
renalnfho karcinomu (renal cell carcinoma — RCQ)
(14). Prvni studii, zabyvaiji se CTC u renalniho karci-
nomu, provedli Bluemke et al. v roce 2009. Cilem
prace bylo prokazat klinickou relevanci pfitomnosti
CTC v periferni krvi u pacientd s RCC. Hodnotili
celkem 233 vzork( periferni krve od 154 pacien-
td a prokazali signifikantné vyznamnou korelaci
mezi pfitomnosti CTC a pozitivnim uzlinovym
postizenim (p < 0,001), pfftomnosti synchronnich

pocet CTC

0-2
3 nebo vice

Median PFS 5,8 vs 15 mésicu

meésice

Obr. 3. Kaplan-Meierovy kfivky pieZiti bez progrese (PFS — progression free survival) u pacientd s metastatickym
rendInim karcinomem léCenych inhibitory tyrosinové kindzy rozdélenych dle inicidlni koncentrace cirkulujicich
nddorovych bunék (CTC - circulating tumor cells) do dvou skupin — modre skupina pacientt s < 3 CTC/75 ml

krve a zelené skupina pacientd s > 3 CTC/7,5 ml krve (15)

Fig. 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) in patients with metastatic renal cell carcinoma
treated with tyrosine kinase inhibitors, divided into two groups according to baseline circulating tumour cells
(CTC) concentration — blue the group of patients with < 3 CTC/7.5 ml of blood and in green the group of patients

with = 3 CTC/75 ml of blood (15)
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metastaz v dobé resekce primarniho tumoru
(o =0,014) a horsim OS (HR 2,3; p = 0,048). Dalsi
data pfinesla v roce 2021 multicentricka prospektiv-
ni studie tymu Basso et al,, jejimz cilem bylo zjistit
prognostickou roli CTC u pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem (mRCC). Primarné posoudili
korelaci mezi po¢tem CTC a PFS, sekundarni cil pak
pfedstavoval porovnani OS. Sledovali skupinu 195
pacientd s mRCC lécenych inhibitory tyrosinové
kindzy, a to bud sunitinibem (77,5 %) nebo pazo-
panibem (21 %). Pocet CTC byl pak zjistovan ve
Ctyfech ¢asovych Usecich — v den zahdjeni lécby,
pak 28.a 56. den Ié¢by, a poté pfi progresi nebo ve
12 mésicich bez progrese. Na zacatku Iécby proka-
zali pfitomnost alespon jedné nebo vice CTC/75 ml
periferni krve u 46,7 % pacient’. U 15 % pacientt
pak byla zjisténa koncentrace tfi a vice CTC/7,5 ml
krve. Soubor pacient pak rozdélili do dvou sku-
pin — pacienty s méné nez tfemi CTC/7,5 ml krve
a pacienty s tfi a vice CTC/75 ml krve. U pacien-
ta s tfi a vice CTC/7,5 ml krve byl nizsf median
PFS (5,8 vs. 15 mésict; HR 1,99; 95% Cl 1,28-3,03;
p = 0,002), kratsi odhadovany OS (13,8 mésicd vs.
52,8 mésicl; HR 199; 95% Cl, 1,17-3,2; p = 0,003).
Studie prokazala, Ze piftomnost tif a vice CTC/7,5 ml
krve na zacatku lé¢by pacientd s mRCC je spojena
s vyznamneé krat$im PFS a OS (15).

NADORY MOCOVEHO MECHYRE
A HORNICH CEST MOCOVYCH

Nadory mocového méchyre a hornich cest moco-
vych (urothelial cancer — UC) se fadi k nddorovym
onemocnénim s nejvyssimi ndklady na lécbu. Pi-
blizné 75 % karcinom mocového méchyre (KMM)
je diagnostikovano v neinvazivnim stadiu. Toto
stadium ma sice nizkou nadorovou specifickou
mortalitu, ale je charakterizovano ¢astou recidivou.
To vede k nutnosti celozivotniho sledovani, které je
zaloZeno na opakovanych invazivnich a ndkladnych
cystoskopickych kontrolach a v pfipadé recidiv musi
byt pacient opakované hospitalizovan a operovan,
coz vede k vysokym nakladdm. Z toho divodu je
snaha o nalezeni markerd, které by kromé zlepsenti
diagnostiky, urceni prognézy a sledovani efektu
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terapie, také usnadnily ndkladnou a ¢asto invazivni
dispenzarizaci pacient( (16). Fakt, Ze pfitomnost
CTC je negativnim prognosticky faktorem, potvrdili
v roce 2014 Gazzania et al. prospektivni, unicent-
rickou studii, kterd zafadila 120 pacientl s KMM
stadia pI'1 G3, ktefi byli indikovani k transuretralni
resekci mocového méchyre (TURM) a nasledné
adjuvantni Bacillus Calmette Guerin (BCG) intrave-
zikdInf imunoterapii. Cilem bylo prokazat asociaci
incidence CTC s dobou do prvni rekurence (time
to first recurrence — TFR) a preziti bez progrese
(progression free survival — PFS). Detekovany byly
CTC u celkem 24 (20 %) pacient( a prokazala se jak
snizenou TFR (HR 1,99; 95% CI 1,38-6,18; p = 0,005),
tak snizenym PFS (HR 7,17, 95% Cl 1,89-2721; p =
0,004). Tato studie potvrdila, ze pomoci analyzy CTC
by pacientlm s pT'T KMM mohlo byt prokdzéno sys-
témové onemocnéni jiz v dobé diagndzy a mohli
by eventuelné profitovat ze systémové Iécby (17).
Negativni prognostickou hodnotu CTC potvrdila
i studie Flaig et al, kde ze 44 zafazenych pacient(
s KMM byla detekovana alespon jedna CTC/7,5 ml
krve u péti pacientl ze 30 (17 %) s klinicky lokali-
zovanym KMM a u sedmi pacientl (50 %) s meta-
statickym KMM. S medidanem sledovani 337 dnd
zemfelo viech sedm jedincl s metastatickym KMM
a detekovatelnymi CTC (18). Déle byla v roce 2017
byla publikovana rozsahla metaanalyza k posouzeni
prognostické a diagnostické hodnoty CTC u UC.
Zahrmuto bylo 30 publikovanych studii s celkem
2161 pacienty s UC z databazi Medline, Embase
a Web of Science. Rozsahla metaanalyza v roce
ukazala, Ze pozitivita CTC byla vyznamné spojena se
stadiem nadoru (< I vs. I, IV) (Odds Ratio [OR] 4,60,
95% Cl 2,34-9,03), histologickym stupném (|, Il vs.
1) (OR 2,91, 95% CI 1,92-4,40), pfitomnosti metastaz
(OR 5,12; 95% Cl 3,47-7,55) a pfitomnosti metastaz
do regiondlnich lymfatickych uzlin (OR 2,47, 95%
Cl 1,75-3,49). Pfitomnost CTC byla také vyznamné
spojena se spatnym OS (HR 3,98; 95% Cl 2,20-7,21)
a PFS (HR 2,22; 95% (I 1,80-2,73) (19).

Vyznam monitorace hladiny CTC béhem Ié¢by
podporuje i prace Jin et al. z roku 2023, jejimz cllem
bylo potvrdit prognostickou hodnotu detekce CTC
u pacientl se svalovinu infiltrujicim KMM (MIBC —
muscle invesive bladder cancer) lé¢enych neoad-



juvantni chemoterapii (NAC — neoadjuvant che-
motherapy). Do studie bylo zafazeno 107 pacientd
s MIBC, u viech probéhl odbér pred zahdjenim
NAC, po ukonceni NAC pfed radikalni cystektomil.
7 68 pacientd, ktefi dostavali NAC, bylo u 45 paci-
entd (66 %) detekovano snizeni poctu CTC po NAC.
Snizeni poc¢tu CTC bylo kli¢ovym prognostickym
faktorem pro lepsi PFS u vsech pacientl s MIBC
lécenych NAC (p < 0,01) (20).

Limitaci zatim probéhlych studif je pfedevsim
to, e se jednalo vétsinou o studie nerandomizo-
vané, na malé kohorté pacientl. Z vy3e uvedenych
studif vyplyva, Ze CTC zatim své misto v diagnostice
nenasly. Aviak detekce CTC mohla byt uzivana
pro lepsfinicialni stratifikaci pacientd a pomoci pfi
rozhodovani o dalsi terapii, zda napf. provést pouze
TURM nebo ev. doplnit adjuvantni systémovou
lécbu (21).

PREHLEDOVE CLANKY

OSTATNI ONKOUROLOGICKA
ONEMOCNENI

V oblasti vyzkumu ndrodd penisu a nadord varlat
v dobé psani ¢lankd nebyly publikovany témér Zadné
prace tykajici se vyzkumu CTC u téchto onemocnént.

ZAVER

Tekutd biopsie a konktrétneé detekce CTC je jisté
slibnou metodou nejen v diagnostice, ale i v mo-
nitoraci prlbéhu Iécby, pfedpovédi relapsu ¢i re-
zistenci pacienta na terapii. Intenzivni vyzkum CTC
probihd u KP, nddorl ledvin ¢i mocového méchyre.
| pfes intenzivni probihajici vyzkum si budeme
muset na levnou a rychlou metodu, kterd by se
mohla uzivat v klinické praxi, jeSté pockat.
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