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Suhrn

Vychodiskd:\V managemente pacientov s kolorektalnym karcinémom (colorectal cancer — CRC) Autofi deklaruiji, Ze v souvislosti s pfedmétem
stéle existuje priestor pre zlep3enie stratifikacie rizika a tym presnejsie ,usitie” liecby na mieru. studie nemaji Zadné komeréni zajmy.

Velmi sfubnym sa v tomto ohlade javia biomarkery ziskavané prostrednictvom takzvanej teku- The authors declare that they have no potential
tej biopsie, ¢o je neinvazivna metéda odberu telesnych tekutin pacienta, najéastejie periférnej conflicts of interest concerning drugs, products,
krvi. Analyzuju sa rozli¢né biomarkery suvisiace s nadorom, ktoré mozu mat ako prognostickd, or services used in the study.

tak aj prediktivnu hodnotu. Jednym z najviac prebadanych nadorovych biomarkerov je prave Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

nadorova cirkulujuca DNA, ktorej spektrum vyuzitia bolo spociatku len u pokrocilych a me- " R B P
biomedicinskych ¢asopisu.

tastatickych karcinébmov a spocivalo v molekularnom profilovani alebo zistovani ziskanej re-
zistencie k liecbe. V stc¢asnosti sa vyuzitie cirkulujucej nddorovej DNA (ctDNA) posunulo uz
k skorym stadiam karcinémov, kde okrem iného sluzi k identifikacii minimalnej reziduélnej cho-
roby alebo k skorej diagnostike CRC. Doterajsie studie ukazuju velmi sfubny potencial tychto
biomarkerov, ale k vyuzitiu v klinickej praxi bude potrebné ziskat viac informacii a pockat na
vysledky prebiehajlcich vyskumov. Ciel: V tomto prehladovom ¢lanku sa budeme venovat
ctDNA, jej aspektom, moznostiam diagnostiky a si¢asnému vyuzitiu v ramci CRC.
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Background: Space still exists in the management of patients with colorectal cancer (CRC) for Accepted,/Prijaté: 13. 1. 2025

improving risk stratification and thus the precision of treatment tailoring. Quite promising in \_ Y,
this regard are biomarkers acquired via liquid biopsy, which is a non-invasive method of body

fluid draw, most commonly peripheral blood. A variety of biomarkers associated with the tumor doi: 10.48095/ccko202532

are analyzed, which can have either prognostic or predictive value. Circulating tumor DNA
(ctDNA) is one of the most explored tumor biomarkers. Initially, its utility spectrum was only
in advanced or metastatic cancers and consisted of molecular profiling and detecting acquired
resistance to treatment. Nowadays, the use of circulating tumor DNA has shifted to earlier can-
cer stages, where it can identify minimal residual disease or diagnose colorectal cancer early.
Existing studies show promising potential of these biomarkers, but more information needs
to be gathered and information from ongoing studies needs to be obtained in order to use
them in everyday practice. Aim: In this review article, we will discuss ctDNA, its aspects, diag-
nostic possibilities and current use in CRC.
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Uvod

Kolorektélny karciném (colorectal can-
cer - CRQ) patri celosvetovo na popredné
priecky v ramci incidencie aj mortality.
Toto plati aj napriek tomu, Ze v rozvinu-
tych krajindch dochadza k poklesu oboch
parametrov. Vo svete sa radi na tretiu
priecku najcastejSie diagnostikovanych
nadorov a na druhé miesto v rdmci umr-
tia spojeného s rakovinou [1]. Ceska re-
publika tento svetovy trend kopiruje,
v roku 2021 bola incidencia 65,7 pripa-
dov na 100 000 os6b, ¢im CRC predsta-
vuje treti najcastejsie diagnostikovany
novotvar a mortalita 30,2 Umrti na
100 000 os6b radi CRC na druhé miesto
v rdmci umrtnosti [2]. Prognéza CRC je
uzko spojena so stadiom ochorenia. V ro-
koch 2017-2021 bolo 43 % novo diag-
nostikovanych CRC v Ceskej republike za-
chytenych v klinickych Stadiach | a Il (tj.
v skorom $tadiu) [2]. V Eurépe je 5-roéné
prezitie pre stadium | 89,1 %, pre stadium
I181,2 %, pre stadium Ill 69,4 % a pre 5ta-
dium IV 15,4 % [3]. Celkové 5-ro¢né prezi-
tie predstavuje 65 % [4].

Skord diagndza je kli¢ova pre Uspesnu
lietbu CRC, preto sa v Ceskej republike
v roku 2009 zaviedol program na skrining
CRC. Vykondva sa u pacientov od 50. roku
Zivota prostrednictvom kazdoro¢ného
testu na okultné krvéacanie alebo skrinin-
govej kolonoskopie, ktoru pri negativ-
nom naleze mozno opakovat az za desat
rokov. Medzi dal3ie skriningové programy
v Ceskej republike patri program na skri-
ning rakoviny prsnika, ktory bol zavedeny
ako prvy a funguje uz od roku 2002. Zeny
nad 45 rokov su v dvojro¢nom intervale
pozyvané na skriningovi mamografiu.
Dalsim programom je skrining rakoviny
kréku maternice vykondvany gyneko-
logickymi pracoviskami a nové skrinin-
gové programy zamerané na rakovinu
pluc a rakovinu prostaty. Skrining rako-
viny pltc je projekt ktory funguje od roku
2022. Cielovu skupinu tvoria fajciari nad
55 rokov, ktori faj¢ili viac ako 20 balicko-
rokov (pocas 20 rokov fajcili jeden ba-
licek, tj. 20 cigariet, za den). Skrining sa
robi pomocou nizkodavkovej pocitaco-
vej tomografie hrudnika (low dose CT).
Od 1. 1. 2024 je spusteny skrining karci-
nému prostaty, pri ktorom sa muzom vo
veku 50-69 rokov meria prostaticky Spe-
cificky antigén (PSA).

Miera rekurencie CRC ostdva vysoka
aj napriek zavedeniu skriningového
programu a zlep3eniu lie¢ebnych modalit
vratane neoadjuvantnej lie¢by. Celkovo
dochdadza k lokdlnej recidive alebo vzniku
vzdialenych metastaz u 20 % pacientov
a to aj pri adekvétnej chirurgickej a on-
kologickej lie¢be [5]. Riziko rekurencie
sa rovnako ako 5-ro¢né prezivanie vzta-
huje priamo k $tadiu ochorenia, pricom
sa jedna o priamu Umeru, tj. pre stadium
| je riziko 7,4 %, v stadiu Il 16 %, v Stadiu
llla + b 33,5 % a v stadiu lllc 54,5 % [6].

V sucasnosti urcuju indikaciu k ad-
juvantnej lie¢be klinicko-patologické
charakteristiky. Aj napriek adekvatne
poskytnutej lie¢be vsak ostava riziko re-
kurencie vysoké, ¢o znamend, ze kritéria
urcujuce naslednu onkologicku lie¢bu su
nepresné [7]. To ukazuje, ze su potrebné
nové markery k personalizacii lie¢by
a k tomu, aby nedochdadzalo k podliece-
niu alebo naopak nadlie¢eniu pacientov.
Kld¢om k rieSeniu moze byt monitoracia
tzv. minimalnej rezidudlnej choroby (mi-
nimal residual disease — MRD). Tento ter-
min oznacuje pritomnost nddorovych bu-
niek (circulating tumor cells - CTC) alebo
komponentov v telesnych tekutindch po
radikdlnej chirurgickej resekcii, ktoré nie
su zistitelné sucasnymi konven¢nymi me-
tédami. Okrem samotnych CTC alebo ich
zhlukov patria medzi ukazovatele odha-
fujice MRD cirkulujuca nddorova DNA
(ctDNA), exozémy a nadorom edukované
dosticky [8]. Zber tychto biomarkerov sa
uskutoc¢nuje prostrednictvom tekutej
biopsie (liquid biopsy), takze neinvaziv-
nymi metédami odberu telesnych teku-
tin, najcastejsie periférnej krvi.

Azda najviac informdcii a dat je na-
zbieranych o ctDNA, ktord je velmi senzi-
tivnym ukazovatelom MRD [9]. V tomto
prehladovom ¢lanku sa budeme veno-
vat prave ctDNA, jej aspektom, moznos-
tiam diagnostiky a su¢asnému vyuzitiu
v ramci CRC. Podobnej problematike sa
venovali lhnat etal. v nedavnej publika-
cii, v ktorej rozoberali CTC u pacientov
s CRC, moznostiam detekcie a takisto ich
klinickému vyznamu [10].

Charakteristika ctDNA

V krvnom obehu sa nachadza volna cir-
kulujuca DNA (cfDNA), ktord je vyluco-
vana normalnymi aj nadorovymi bun-

kami hlavne pri apoptdéze a nekroze
buniek [11]. Viacero stavov nesuvisiacich
s nadorovym ochorenim zvysuje kon-
centraciu cfDNA v obehu, medzi tieto
patria napriklad Urazy, ischémia alebo
infekcia [12]. U onkologickych pacien-
tov predstavuje ctDNA vacsinou menej
ako 1 % z celkovej cfDNA [13]. Jednd sa
o jednovldknové alebo dvojvldknové
fragmenty DNA neustéle vylucované
nadorovymi bunkami, ktorych polcas
v cirkuldcii je kratky kvoli rychlej degra-
dacii nukledzami a naslednému vylu-
Ceniu z cirkulacie oblickami alebo pe-
cenou [14]. Okrem periférnej krvi sa dé
ctDNA zachytit v moci, slinach, spute,
stolici, pleuralnej tekutine a mozgomies-
nom moku [15]. Rychly obrat ctDNA (pol-
¢as rozpadu v periférnej krvi je 16 min az
2,5 hod) umoznuje ziskanie muta¢ného
statusu a nadorovej zataze v redlnom
case [16,17].

Volné fragmenty DNA boli po prvy-
krdt zaznamenané uz v roku 1948 Man-
delom a Metaisom [18]. Po dlhu dobu sa
tomuto objavu neprisudzoval vacsi vyz-
nam a az v roku 1977 Leon et al. zistili,
Ze hladiny cfDNA u onkologickych pa-
cientov su vyssie ako u zdravej populé-
cie [19]. Nasledne v roku 1989 potvrdil
Stroun, ze cast cfDNA pochdadza z na-
dorovych buniek [20]. Postupné napre-
dovanie vyskumu ctDNA vyustilo v roku
2014 prvym schvélenim ctDNA na de-
tekciu EGFR mutacii u karcindmov Eu-
ropskou agenturou pre liecivé pripravky
(EMA). Toto oznacuje prvé pouzitie
ctDNA v klinickej praxi.

Moznosti detekcie ctDNA

Uspe$nost zachytenia ctDNA je priamo
zavisla na nadorovej zatazi. Pri generali-
zovanom CRC je miera detekcie ctDNA
skoro 100 %, pri lokalizovanom ocho-
reni klesa priblizne na 73 % [21]. Do
Uvahy treba brat aj pokles Uspesnosti
detekcie po resekénych vykonoch, kde
napr. pri stadiu Il CRC klesa detekovatel-
nost na 10-15 % [22]. Zaroven docha-
dza k poklesu frakcie ctDNA z celkovej
cfDNA, casto az na menej ako 0,1 % [22].
Z tychto dovodov je potrebné vyuzivat
metddy s vysokou mierou senzitivity. Na
zvysenie senzitivity analyz ctDNA sa ta-
kisto vyuziva selekcia fragmentov medzi
90 az 150 bazovych paérov, kedze na-
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dorové DNA fragmenty su kratdie ako
u zdravych buniek [23]. Na vy3etrova-
nie sa pouzivaju vzorky plazmy pretoze
sérum obsahuje vysoké mnozstvo DNA
kvoli lyze leukocytov ku ktorej docha-
dza pocas zrazania, tdto DNA narusa vy-
sledky vysetrenia [24].

Sucasné metddy vyuzivané k vysetro-
vaniu ctDNA sa daju obecne rozdelit na
dve hlavné kategorie a to zaloZzené na
polymerazovej retazovej reakcii (poly-
merae chain reaction — PCR) a zalozené
na sekvenovani novej generacie (next
generation sequencing — NGS). Zaklad-
nym predstavitelom PCR metéd je dro-
plet digitdlna PCR, ktord vyuziva gene-
rator kvapiek na rozdelenie jednotlivych
fragmentov DNA do kvapiek pomocou
emulzie oleja a vody, to znamen4, Ze
jedna kvapka obsahuje jeden fragment
DNA. Cielové sekvencie kazdej molekuly
su individualne analyzované a tym sa
deteguju Useky DNA, ktoré si mutované
alebo divokého typu (wild type). Vyho-
dou tejto metddy je, Ze dokdze zachy-
tit viaceré mutdcie z rovnakého vzorku
s vysokou senzitivitou, zaroven je rychla
a lacng, limitaciou je vsak moznost vy-
Setrit iba 5-10 cielovych sekvencii [25].
Dal3im predstavitelom je tzv. BEAMing
metdda, ktora je zaloZzend na PCR ana-
lyze jednotlivych molekul DNA prichyte-
nych na magnetické mikrocastice v ole-
jovej emulzii s vodou [26]. Tato metdda
je viak prilis komplexnd a tazko vyuzi-
telna v kazdodennej praxi, a kvoli tomu
sa nestala tak populdrnou ako droplet
digitalna PCR. Vo vSeobecnosti su PCR
metddy vhodné na vysetrovanie malého
mnozstva mutdcii, ktoré musia byt vo-
pred zndme, ¢im zanikd moznost na zis-
tovanie novovzniknutych mutacii [27].

Metdédy zaloZzené na NGS maju vy-
hodu oproti PCR metédam v tom, ze do-
kazu identifikovat mutacie v rozsiahlych
Castiach gendmu a dokdzu pétrat nie-
len po zndmych, ale aj nezndmych muta-
cidch [28]. Nevyhodou je, Ze si omnoho
drahsie a ¢asovo nérocnejsie. NGS mézu
byt vyuZité v cielenych paneloch na de-
tekciu konkrétnych mutécii s vysokou
senzitivitou a Specificitou [29]. Medzi
najpopuldrnejsie platformy v ramci NGS
metdd patria platformy s cielenym sek-
venovanim, tzv. targeted sequencing
platforms. K nim patri hlboké sekveno-

vanie pomocou znacenych amplikénov
(tagged-amplicon deep sequencing -
Tam-Seq) [30], systém bezpe¢ného sek-
venovania (safe-sequencing system
- Safe-SeqS) [31] a personalizované pro-
filovanie hlbokym sekvenovanim (can-
cer personalized profiling by deep se-
quencing - CAPP-Seq) [32].

Metddy pouzivané na detekciu ctDNA
sa dalej daju rozdelit do dvoch Siro-
kych kategorii a to na tumor informo-
vané a tumor neinformované platformy.
Obe maju svoje vyhody, nevyhody a uni-
katne ulohy.

Tumor informované postupy zahf-
naju sekvenovanie vzorku tumoru od
pacienta, ¢im sa umozni detekcia uni-
katnych aberécii tumoru a vytvori sa $pe-
cificky podpis tumoru (tzv. tumor-specific
signature) [33]. Inicidlne profilovanie sa
robi prostrednictvom sekvenovania ce-
Iého exdmu (whole exome sequencing)
alebo sekvenovania celého genému
(whole genome sequencing). Tieto stra-
tégie su zalozené na metdédach NGS. Po
tom, ako boli identifikované alteracie ge-
noému sa vytvoria personalizované pa-
nely, ktoré mozu byt zaloZzené ako na PCR,
tak na NGS k seridlovému monitorovaniu
ctDNA [9]. Senzitivita u tumor informo-
vanych postupov je vyssia vdaka sustre-
deniu sa na identifikované alterécie a ich
hibsie pokrytie [33]. Vyssia je aj Specifi-
cita, a to redukciou vplyvu sekvenénych
chyb alebo prirodzene sa vyskytujucich
klonalnych populdcii, akymi je klonélna
hematopoéza neurcitého potencidlu
(tzv. clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential — CHIP) [34]. Medzi limita-
cie tychto metdd patri dlhsi ¢as ziskania
definitivnych vysledkov v désledku sek-
venovania genému/exdému a konstruk-
cii tumor Specifickych sond, ¢o trva asi
4 tyzdne. Testovanie plazmy vytvorenymi
sondami je rychlejsie, trva asi 1-2 tyzdne,
avsak toto oneskorenie moze spdsobit
posunutie podania adjuvantnej liecby
s priamym dopadom na preZzivanie [35].
Dalsou limitaciou méze byt neodhalenie
vietkych mutdcii pri sekvenovani kvoli
vnutrotumorovej heterogenite [36]. Sek-
venovanie takisto nezachyti novovzni-
kajuce mutacie v dosledku terapie [37].
Nesmie sa zabudnut, Ze je nutné ziskat
dostatoc¢né mnozstvo tkaniva k sekveno-
vaniu a tvorbe sond.

Tumor neinformované platformy vyu-
Zivaju priamo vysetrovanie plazmy bez
nutnosti sekvenovania primarneho tu-
moru. Su to metédy zaloZené na ciele-
nych NGS paneloch, ktoré vyuzivaju uz
zname a bezne sa vyskytujuce muta-
cie u CRC. Vyhodami su rychlejsie zis-
kanie vysledkov, nizsia cena a vyhnu-
tie sa potrebe ziskat bioptické vzorky
tkaniva [33].

Longitudinalna (tj. ziskanad opakova-
nymi vysetreniami pocas urcitého ¢aso-
vého obdobia) senzitivita a Specificita
tumor informovanych metdéd na detek-
ciu rekurencie je 88 % a 98 % [38]. Tumor
neiformované metédy maju referovanu
longitudindlnu senzitivitu a $pecificitu
k detekcii rekurencie 69 % a 91 % [39].
V oboch pripadoch su tieto hodnoty
omnoho vyssie ako pri monitorovani
hladin karcinoembryonalneho antigénu
(CEA), ktorého senzitivita a Specificita je
69 % a 64 % [9].

Skora diagnostika CRC

Standardnym skriningovym a diagnos-
tickym vySetrenim u CRC je kolono-
skopia. Predstavuje efektivny a presny
nastroj k diagnostike, aviak jedna sa
o invazivne a pre pacienta neprijemné
vysetrenie. Dalsou moznostou je pou-
Zite testov na okultné krvéacanie, ktoré su
sice neinvazivne, ale su zatazené vyso-
kou mierou falosne pozitivnych vysled-
kov a limitovanou senzitivitou k detek-
cii prekanceréznych stadii (pokrocilych
adendmov) [40]. Atraktivnou alternati-
vou su vysetrenia zalozené na odbere
periférnej krvi, ¢ize neinvazivne a malo
rizikové testy, medzi ktoré sa zaraduje aj
vysetrovanie ctDNA. Wang etal. vo svo-
jej metaanalyze potvrdili, Ze ctDNA je
schopné diagnostikovat aj skoré formy
CRC a to réznymi metdédami, konsta-
tuju vsak, ze diagnostika prostrednic-
tvom tychto metéd mé neuspokojivu
senzitivitu, ale akceptovatelnud $peci-
ficitu [41]. Tato metaanalyza zahrnuje
$tudie, ktoré ako biomarker nevyuzi-
vaju mutované alebo metylované gény.
Avsak prave aberantna metylacia DNA
je sfubnym biomarkerom pre skoru dia-
gnostiku CRC, kedZe jej vyskyt bol pozo-
rovany aj pri premalignych stadiach [42].
Americkd Food and Drug Administration
(FDA) povolila vyuzivanie dvoch dia-
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gnostickych biomarkerov zaloZzenych na
metylovanej DNA.

Prvym schvélenym a najpreskuma-
nejsim je SEPT9, génovy promotor,
ktory patri do rodiny septinov a riadi
bunkovy cyklus. Detekcia metylova-
nej SEPT9 ctDNA je monogenetické vy-
Setrenie z plazmy, schvalené bolo pod
nazvom Epi proColon [43]. V aprili
2016 bola schvalenad druha generacia
SEPT9 vySetrenia s nazvom Epi proCo-
lon 2, ktord méa uddvanu senzitivitu 75 %
a Specificitu 96 %, ¢im je povazovana za
spolahlivi metddu [44]. Senzitivita testu
na okultné krvacanie je pre porovnanie
58 % [44].

V roku 2014 bol FDA schvéleny Co-
loguard test [45]. Jednd sa o vyset-
renie stolice, zaloZzené na kombina-
cii detekcie mutacie KRAS, pritomnosti
fekdlneho hemoglobinu a metylacie
génov NDRG4 a BMP3. Imperiale etal.
v roku 2014 vysetrili 9 989 ucastnikov
studie pomocou Cologuard testu a zistil
senzitivitu 92 % pri CRC a 42 % pri pre-
kanceréznych léziach, Specificita bola
90 % [45].

Inou metddou je CancerSEEK test,
ktory vyuziva identifikaciu mutacii
v 16 nadorovych génoch prostrednic-
tvom volnej cirkulujucej DNA s meranim
cirkulujucich proteinov. CRC patri medzi
osem nadorovych ochoreni detekova-
tefnych touto metédou [46]. Cohen etal.
referuji detekciu ctDNA u 43 % CRC
v $tadiu | a 70 % detekciu pri stadiach
[1-111 [46].

Mnohé studie ukazuju, Ze testy zame-
rané na meranie ctDNA v plazme maju
vysoku senzitivitu a Specificitu, ¢o na-
svedcuje, ze by mohli byt vyuzitelné
na diagnostiku a skrining CRC. Je v3ak
nutné stanovit klinickd uUc¢innost pros-
trednictvom studii s vacsimi kohortami
pacientov, ktoré budu reflektovat skri-
ningovu populéciu.

Progndza a detekcia MRD

Viacero studii potvrdilo, ze ctDNA do-
kaze urcovat progndézu pacientov, vac-
sinou sa vsak analyzuju pacienti s me-
tastatickym CRC. Basnet vo svojej
meta-analyze sumarizoval vysledky
9 studii, ktoré zahrnovali stadia CRC I-IV
a zhodnotil, Ze ¢fDNA ma znacnu prog-
nosticki hodnotu vo vztahu k prezitiu

bez relapsu (relapse free survival - RFS)
a celkovému prezitiu (overall survival -
OS) [47]. Po kurativnej resekcii CRC mo-
Zeme pri poopera¢nom zachyte ctDNA
hovorit o detekcii MRD. Toto znamena
pritomnost jednotlivych CTC alebo ich
zhlukov, ktoré nie sme schopni obja-
vit klinicky alebo konvenénymi metoé-
dami, akymi su radiologické metédy
alebo metédy nukledrnej mediciny. MRD
predstavuje predpoklad pre rekurenciu
ochorenia, ¢i uz lokoregionélnu alebo
vzdialenu [48].

Vysledky metaanalyzy Basneta po-
tvrdzuje Tie v analyze troch kohor-
tovych $tudii zahrnujuacich 485 pa-
cientov (230 v stadiu I, 96 v $tadiu Ill
a 159 s lokalne pokrocilym karcinémom
rekta) [49]. Medzi 4. az 10. pooperac-
nym tyzdhom odoberali plazmu, per-
cento pacientov s pritomnou ctDNA ko-
relovalo so $tadiom ochorenia, pri stadiu
Il bola detekcia 8,7 %, pri stadiu lll 21 %.
ctDNA bola detegovana u 59 (12 %) pa-
cientov, ich 5-ro¢né preZitie bez recidivy
bolo 38,6 % a celkové prezitie 64,6 %,
pricom pacienti bez detekcie ctDNA
mali 5-ro¢né prezitie bez recidivy vy-
razne lepsie, az 85,5 % a celkové prezi-
tie 89,4 %. Zaujimavé je takisto pozo-
rovanie, ze ctDNA lepsie predpoveda
vzdialené recidivy oproti lokoregiondl-
nym [49]. V dalSej, tentokrat vsak pro-
spektivnej studii, referuju Reinert etal.
o kohorte 125 pacientov s CRC v stadidch
I-11l so sedemn&sobne vyssim rizikom re-
lapsu u pacientov, ked bola ctDNA zis-
tend v 30. pooperacnom dni oproti pa-
cientom bez pritomnosti ctDNA [9].

Okrem detekcie ctDNA v skorom poo-
pera¢nom obdobi je dalSim délezitym
prognostickym ukazovatelom detekcia
ctDNA po skonceni adjuvantnej liecby.
Viaceré studie ukazuju, ze ctDNA pozi-
tivita po skonceni adjuvantnej chemo-
terapie je spojend s vyssim rizikom re-
lapsu [9,50]. Konkrétne Tarazona etal.
pozorovali rekurenciu v 85,7 % pri-
padov u pacientov s preukazatelnou
ctDNA po skonceni adjuvantnej che-
moterapie (Sest zo siedmych pacien-
tov). Pritom traja pacienti nemali nalez
ctDNA v pooperacnych odberoch, avsak
po skonceni chemoterapie vykazovali
ctDNA pozitivitu a vSetci traja v Case
zrecidivovali [51].

Detekcia ctDNA po liecbe, ¢i uz chirur-
gickej alebo systémovej, by mohla po-
moct selektovat pacientov vhodnych
k adjuvantnej liecbe alebo jej prolonga-
cii, a to aj napriek tomu, Ze by pacient
podla klasickych klinicko-patologickych
kritérii nebol kandidatom k jej podaniu.
Naopak, pacienti pévodne indikovani
k adjuvantnej liecbe by pri ctDNA nega-
tivite mohli byt ponechaniku sledovaniu
a adjuvantna lie¢ba by bola pozdrzana.

Dispenzarizacia

Ciefom dispenzarizacie, v tomto pri-
pade sledovania po kurativnej liecbe, je
skoré odhalenie rekurencie a tym moz-
nost poskytnut dalsiu lie¢bu s kurativ-
nym zamerom. Recidiva po kurativnej
lie¢cbe CRC vznikne u 5-30 % pacientov,
v zavislosti od stadia pri diagndze [35].
Sucasné dispenzdrne protokoly vyuzi-
vaju periodické meranie sérového CEA,
CT a kolonoskopiu. Zachyt rekurencie je
vsak neskory a kurativna lie¢ba je mozna
iba pri 10-20 % pacientov [52]. ctDNA
v kontexte skorého zachytu rekuren-
cie predstavuje perspektivnu metédu,
kedze viaceré studie preukazali skorsi
zachyt ako pri Standardnych dispenzar-
nych metédach [9,22,50,51]. Zmienené
studie preukazali, Ze v pripade detekcie
ctDNA pocas sledovania dojde k relapsu
takmer u vietkych pacientov. DéleZitej-
Sie vsak je, Ze detekcia ctDNA predcha-
dza radiologicky relaps o ¢asovy median
v rozsahu 3-11,5 mesiaca. Pacienti s nale-
zom ctDNA by teda mohli byt kandidatmi
k castejsim radiologickym vy3etreniam,
¢o by mohlo viest k skorsiemu zachytu re-
lapsu a teda k potencionalnemu zvyseniu
lie¢by s kurativnym zamerom.

Prebieha viacero prospektivnych stu-
dii, ktoré sa venuju postaveniu ctDNA
v adjuvantnej lie¢be a poopera¢nom sle-
dovani pacientov s CRC. Jednou z nich
je studia TRACC, ktorej observacna cast
B sleduje sériové pre- a postoperacné
hodnoty ctDNA, pricom uz preukézala
lepsie RFS v 12 a 24 mesiacoch po opera-
cii u ctDNA negativnych pacientov [53].
Na cast B nadvazuje TRACC cast C, ktora
ma za ciel zistit, ¢i je adjuvantna liecba
riadend nalezom ctDNA ekvivalentna
k standardnej adjuvantnej lie¢be u pa-
cientov v $tadiach Il a lll CRC. Problema-
tiku aplikacie adjuvantnej liecby podla
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hladiny ctDNA skimala uz studia DYNA-
MIC II. Ukdzala, Ze neddjde k zhorseniu
RFS pri deeskaldcii alebo Uplnom vyne-
chani adjuvantnej lie¢by u nizkoriziko-
vych pacientov v $tadiu Il CRC, ktori su
v poopera¢nom obdobi ctDNA nega-
tivni (odber vzoriek 4 tyzdne po ope-
racii) [54]. Rozsiahlou prospektivhou
studiou je CIRCULATE-Japan, ktord sa ve-
nuje eskala¢nym alebo deeskala¢nym
stratégidm u pacientov s CRC na zak-
lade vysledku merania ctDNA [55]. M4
tri ramend, GALAXY, VEGA a ALTAIR, pri-
¢om GALAXY rameno sa venuje poope-
ra¢nym odberom ctDNA v pravidelnych
¢asovych intervaloch [56]. Ide o obser-
vacné rameno zamerané na pacientov
v $tadidchch II-IV CRC s resekabilnym
ochorenim a su uz zndme prvé vysledky.
V kohorte 1 039 pacientov s medianom
sledovania 16,74 mesiaca sa ukazalo, Ze
pri detekcii ctDNA mala adjuvantna che-
moterapia benefit a pri jej vymiznuti
(tzv. ctDNA clearence) v priebehu adju-
vantnej lie¢by sa zlepsili vysledky liecby.
U pacientov s resekovanym ochorenim
v $tadiach Il a lll takisto velmi dobre kore-
lovalo riziko relapsu ochorenia s ctDNA
pozitivitou (4 tyzdne po operacii). Napo-
kon este bolo pozorované, Ze ctDNA ne-
gativni pacienti nemali benefit z adju-
vantnej liecby [56].

Zaver

Koncept tekutej biopsie, ktory zahr-
nuje analyzu ctDNA alebo inych nadoro-
vych markerov ako CTC alebo mitochon-
dridlna RNA, je velmi ldkavy. Umoziuje
rychle, neinvazivne vysetrenie, ktoré
dokaze v redlnom case poskytnut Si-
roku $kéalu informacii od diagnostiky
po lie¢bu. O ctDNA sa hromadi mnoz-
stvo Studii, ktoré preukazuju, Ze jej vy-
uzitie v klinickej praxi by mohlo byt na-
pomocné, hlavne v otazke zlepsenia
adjuvantnej liecby a jej spravnej indika-
cie u liecby ,Sitej na mieru”. Avsak na to,
aby vysetrovanie ctDNA mohlo byt za-
hrnuté do kazdodennej praxe, je doble-
Zité nielen zvysovat senzitivitu a Speci-
ficitu metdd analyzy ctDNA, ale takisto
pockat na vysledky rozsiahlych prospek-
tivnych stadii s velkymi subormi pacien-
tov, ktoré ukazu, ¢i sa slubné predbezné
vysledky na mensich kohortach ozaj
potvrdia.
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