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Polocas ctDNA v plazmé je kratky (< 2 hodiny)
a predstavuje jen malou ¢ast volné cirkuluji-
ci DNA (nékdy i méné nez 0,01 %). ctDNA je
nositelkou charakteristickych znakd, které ji
odlisuji od normalni cfDNA (mutace nukleo-
tid(, methylace, tumor viral sequences...) (14).

Hlavni metodou detekce ctDNA zlstava
kvantitativni polymerazova retézova reakce
(gPCR) a digitaIni polymerazova retézova re-
akce (dPCR), které spocivaji v kvantitativnim
stanoveni kandidatnich gen(. Jedna se o po-
mérné rychla, finan¢né dostupna a vysoce
senzitivni a specifickd vysetieni. Lze jimi mo-
nitorovat pouze pfedem jasné definované
genomické zmény. Pfekonat tento problém
umoziuje vyuziti sekvenovéni nové generace
(NGS) resp. panelt celogenomového sekveno-
vani (WGS), které detekuji zndmé i nezndmé
mutace (14). Tyto metody jsou viéak mnohem
¢asoveé i finan¢né naroc¢néjsi a obtiznéjsi je
i interpretace ziskanych dat.

Vzestup ctDNA nastava dfive, nez je za-
chycena radiologicka progrese, dle nékterych
studii dokonce o 101 dni dfive (16). Analyza
pfedoperacnich vzorkd ukdzala signifikantni
asociaci mezi methylaci ctDNA a methyla-
ci tumorsupresorovych gend. Nejcastéji se
jednalo o methylaci p16 DNA pfipadné hy-
permethylaci APC, GSTP1, CDH13 genl (14).
Hlavnim limitem jsou opét nizké koncentrace.
Nejsilnéjsi data pro vyuziti ctDNA pochazi ze
studii, které hodnotily prognostické vyuziti
ctDNA v ¢asné detekci rekurence onemocné-
ni po radikaIni cystektomii, coz by umoznilo
¢asnou systémovou lé¢bu. Detekce ctDNA
byla signifikantné vyssi u pacientu s progresi
onemocnéni/generalizaci nez u pacientt bez
relapsu (14). Zde jisté stoji za zminku data pu-
blikovana Powelsem et al. (2021), kde hodno-
tili 581 pacientl po radikalni operaci v ramci
studie faze lll. Pacientim byla monitorovana
hladina ctDNA a pacienti byli randomizovani
do ramene s adjuvantnim atezolizumabem,
nebo pouze k observaci. Studie prokazala,
ze pred zahajenim lécby byla ctDNA deteko-
vana u 37 % pacientd, ktefi méli tudiz horsi
prognozu. Pacienti s detekovatelnou ctDNA,
ktefi byli Ié¢eni atezolizumabem, méli zlepse-
né preziti bez nemoci (disease-free survival,
DFS) i celkové preziti (overall survival, OS) ve
srovnani s témi, ktefi byli jen sledovani [DFS
hazard ratio = 0,58 (95% confidence interval:

0,43-0,79); P = 0,0024, OS hazard ratio = 0,59
(95% confidence interval: 0,41-0,86)]. Tato
studie nedosahla svého cile v 1é¢ené skupiné
pacientd (intention to treat population, ITT)
(17). Benefit v neselektované populaci ne-
byl prokazan, ale na zékladé ziskanych dat se
predpoklada benefit pro ctDNA pozitivni sku-
pinu pacientd. Na tomto je postavena studie
IMVIGOR 011. Do studie byli zafazeni pacienti
s high risk karcinomem mocového méchyie
s invazi do svaloviny s pozitivitou ctDNA po
radikalni cystektomii. Pacienti byli opakované
testovéani na ctDNA kazdych 6 tydnd po dobu
36 tydn(, pak kazdych 12 tydni po dobu 21
meésic. Pokud byla v tomto obdobi detekova-
na ctDNA (= 2 mutacemi), pacienti v dobrém
klinickém stavu PS ECOG 0-2 a bez zndmek
rekurence na zobrazovacich metodach by-
li randomizovani v poméru 2:1 do ramene
s atezolizumabem versus placebo a 28 dni po
dobu 1 roku. Priméarnim cilem bylo DFS u paci-
entu s pozitivni detekci ctDNA <20 tydnl po
cystektomii. Sekundarnim cilem bylo celkové
preziti a DFS u pacientl s pozitivni detekci
ctDNA =20 tydnl po cystektomii (18). Prvni
vysledky byly prezentovany na ASCO 2024 -
u 90,1 % (n = 154) pacientli s negativni ctDNA
nedoslo béhem 2 let k relapsu onemocnéni.
Tyto vysledky byly bez ohledu na pokrocilost
onemocnéniiexpresi PDL1. Vysledky jsou slib-
né a je ocekavano finalni zhodnoceni studie
s delsim follow up.

Rendlni karcinom (C64)

Nadory ledvin byvaji ¢asto diagnostikova-
ny nahodné, pfi provedeni UZ vy3etieni bficha
z jiné indikace. Zaroven se nadory ledvin ne-
zfidka vyznacuiji i velmi pozdnimi recidivami od
primodiagndzy. Diagnostika se opird zejména
0 zobrazovaci vysetieni a néslednou histolo-
gickou verifikaci (ve vétsiné piipadi z resekce
tumoru ¢i nefrektomie, pfipadné z bioptické
verifikace). U nador ledvin nejsou dosud k dis-
pozici Zddné sérové markery k potvrzeni dia-
gndézy nebo monitorovani onemocnéni. Rada
studii ukazala, Ze u pacientl s renalnim karci-
nomem jsou v cfDNA/ctDNA s vys3si frekvenci
zastoupeny mutace VHL, TP53, BAP1 a PBRM1
(19). Stran vyuziti detekce miRNA se ukazuje, Ze
urenalniho karcinomu bude efektivnéjsi pouzi-
ti panelt miRNA (zatim nebyla nalezena jedina
miRNA, kterd by samostatné méla dostatecnou
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senzitivitu a specificitu) (19). | u nador( ledvin
se potvrdil vztah mezi zvysenou hladinou CTC
a pokrocilosti onemocnéni a horsi prognoé-
zou. Zaroven stanoveni CTC v kombinaci se
stanovenim exprese vimentinu na CTC bylo
signifikantné asociovano s progresi renalniho

karcinomu (7).

Testikularni tumory (C62)

Na poli testikularnich tumoru stran dia-
gnostiky a Ié¢by nedochazi jiz fadu let k vét-
Simu vyvoji. Zcela pfevratnym byl okamzik
zavedeni terapie platinovymi derivaty, ktery
dokdzal snizit mortalitu z 50 % na necelych
5%. Z toho vyplyva, Ze i znacné pokrocilé
onemocnéni mlze byt vtomto pfipadé vylé-
citelné. V diagnostice a monitoraci onemoc-
néni maji vtomto pfipadé dllezité postaveni
nadorové markery (AFP, LD, betaHCG) deteko-
vatelné v krvi. Problémem mize byt, Ze tyto
markery mohou byt elevovany také z nena-
dorovych pficin (20). Proto se i zde hledaji
nové moznosti a nejslibnéji vypadaji vysledky
s detekci miRNA.

Studie J. Ellingera et al. byla zaméfena na
hodnoceni cfDNA u 74 pacient( s testikular-
nim naddorem (39 seminom, 35 nonseminom
a 35 zdravych jedincd). Vysledkem byl signifi-
kantni nardst cfDNA u pacientli s nadorem ve
srovnani se zdravymi jedinci (87% senzitivita,
97% specificita). Vyrazné vyssi hladiny byly
prokézany u pacientl s pokrocilym onemoc-
nénim, ve stadiu lll ve srovndani s pacienty
stadia | a Il (21). Vysoka senzitivita cfDNA by
mohla byt ndpomocnd zejména u pacientd,
ktefi maji konvenéni markery negativni (20).

V ramci projektu vedeného MUDr.
Boublikovou v rdmci Fakultni Thomayerovy
nemocnice a Fakultni nemocnice Motol by-
la v roce 2022 publikovéna data hodnotici
koncentraci cfDNA u pacientl s germinalnimi
tumory a zdravymi kontrolami. Celkem bylo
vysetifeno 96 pacientl s germinalnim tumo-
rem a 31 kontrol. Celkové hladiny cfDNA byly
u pacientd s nadorem signifikantné vyssi nez
u zdravych kontrol a byl zde zaznamenan také
zvyseny vyskyt dlouhych fragmentd cfDNA,
a to zejména u pacientl s progresi onemocné-
ni. To z nich ¢&ini potencialni novy marker k mo-
nitoraci pacientd s testikuldrnimi nadory (22).

Pozornost se nyni soustfedi zejména

na clustery miRNA pfipadné piRNAs (PIWI-
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