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Reliable detection of CNS lymphoma-derived circulating tumor DNA in cerebrospinal fluid
using multi-biomarker NGS profiling: insights from a real-world study
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Diagnostika primarnich nebo sekundarnich lymfomu centralniho nervového systému (central nervous systém lymphoma — CNSL)
predstavuje vyzvu pro klinickou praxi. Standardni zobrazovaci metody a biopsie maji navzdory zavedenym doporucenim své
limity z hlediska presnosti, invazivity i proveditelnosti. Proto je pro spravnou diagnostiku a Ié¢bu téchto agresivnich lymfoma
potieba nalézt vhodné biomarkery a vyvinout analytické metody pro rutinni pouziti. Cilem této prospektivni studie bylo zhodnotit
vyuziti detekce cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) jako minimalné invazivniho pfistupu pro diagnostiku CNSL v podminkéch
realné klinické praxe.

Od 56 pacientli s CNSL bylo odebréno celkem 164 vzorkd plazmy, mozkomidniho moku (cerebrospinal fluid — CSF) a nddorové
tkané za ucelem analyzy nddorové DNA pomoci diagnostického panelu LYNX, ktery umoziiuje pomoci sekvenovani nové gene-
race (next generation sequencing — NGS) cilenou detekci genovych mutaci, chromozomdlnich aberaci a pfestaveb antigennich
receptorq.

Rozsahla genetickd heterogenita CNSL byla zpfesnéna s pomoci ziskanych integrovanych molekuldrnich dat. Jako nej¢astéjsi
byly potvrzeny mutace v genech MYD88, PIM1 a KMT2D a zaroven byla prokazala pfitomnost Sirokého spektra chromozomal-
nich aberaci, coz odrazi vysokou genomickou komplexitu téchto nddorud. Analyza ctDNA zalozend na soucasném testovani vice
cill dosahla podstatné vyssi miry detekce infiltrace CNS (90 %) nezZ sledovani pouze jediné varianty v genu MYD88 (46 %). Vyu-
Zitelnost CSF jako analytického materidlu vyrazné predcila plazmu pfi pouziti bézné pouzivaného (nikoli ultrasenzitivniho) NGS
panelu. Navic byla senzitivita priikazu CNS infiltrace z CSF vyznamné vyssi oproti standardni pritokové cytometrii (91 vs. 21 %;
p < 0,001). Pravdépodobnost detekce primarniho nebo sekundarniho postizeni CNS lymfomem se zvysuje pfi pouziti paralelni
analyzy volné DNA (cfDNA) a bunéc¢né DNA z CSF.

Tato prospektivni studie prokazala, Ze sekvenovani ctDNA z likvoru pomoci rutinné pouzivané a cenové dostupné NGS metody
je proveditelné a diagnosticky pfinosné i bez nutnosti analyzovat nddorovou tkan. Nabizi vyssi citlivost detekce CNS postizeni
lymfomem nezZ standardni laboratorni techniky analyzujici buriky. Pro zvy3eni diagnostického zachytu CNSL je vhodné soucasné
testovani vice cild a také nastaveni odbér( likvoru v adekvatnim mnozstvi. Analyza tzv. tekuté biopsie pfedstavuje méné invazivni
a vysoce informativné hodnotné doplnéni konvencénich metod diagnostiky CNSL, zvlasté v pfipadech nedostupnosti nddorové
tkané. Tento pfistup muze sehrat klicovou roli v diagnostice, sledovéani a péci o pacienty s CNS lymfomy.

Balinatunfib: a clinical oral small molecule TNFa inhibitor
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Zanétliva reakce je prlvodnim znakem vétsiny onemocnéni, v¢. nadorovych. Jeji ucinna farmakologickd kontrola je proto velmi
zadouci. Klicovym cytokinem podilejicim se na zanétlivych a autoimunitnich onemocnénich, jako jsou revmatoidni artritida ¢i
idiopatické strevni zanéty, je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa). Ackoli biologické Iéky na bazi monoklondlnich protilatek proti
TNFa pfinesly revoluci v 1é¢bé zanétlivych onemocnéni, maji soucasné i nékteré nevyhody, mezi které patii jejich nedostate¢na
penetrace hematoencefalickou bariérou, nutnost parenterdlniho podavani a imunogenicita.

Recentni studie poukazuji na potencial vyuziti malych syntetickych molekul cilicich na TNFa prostfednictvim stabilizace asyme-
trické, pro receptory inkompetentni trimerni konformace.

Balinatunfib (oznacovany také jako SAR441566) je peroradlné dostupna mald molekula navrzena tak, aby s vyuZitim uvedeného
mechanizmu zabranila vazbé TNFa na jeho receptory. V preklinickych modelech balinatunfib sniZzuje zanét srovnatelné s biolo-
gickymi léky, ale vyhybd se problémm spojenym s terapii na bézi velkych protein(. Tato alosterickd strategie spociva ve stabili-
zaci vzacné se vyskytujici, konformacné pozménéné formy TNFq, ¢imz dochézi k blokadé shlukovani receptort a nasledné proza-
nétlivé signalizace.

Peroralni podani ma praktické vyhody z hlediska compliance pacientl k 1é¢bé a mize usnadnit distribuci Ié¢iva do mist, ktera
jsou velkym molekuldm monoklonélnich protilatek méné pristupnd, napt. do centralniho nervového systému.
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Balinatunfib a pfibuzné slouceniny prokazaly, ze malé molekuly mohou dosdhnout vysoké afinity a inhibice signalizace TNFa,
zalozené na konformacni zméné. Tim se oteviraji moznosti pro novou tfidu peroralné podavanych 1éka v oblasti 1é¢by zanétlivych
stavll a onemocnéni zprostiedkovanych TNFa.

Integrative miRNOMe profiling reveals the miR-195-5p-CHEK1 axis and its impact
on luminal breast cancer outcomes
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Luminalni typ charakterizovany pozitivni expresi estrogenniho receptoru (ER*), pfedstavuje nejcastéjsi a zaroven nejvice
heterogenni formu karcinomu prsu (breast cancer - BC) u zen.

Autofi v ramci studie stanovili hladiny exprese vsech mikroRNA (miRNom) ve 101 vzorcich ER* BC a identifikovali 25 miRNA aso-
ciovanych s proliferativnimi markery. Pomoci komplexnich analyz in silico jako kandidatni geny ovliviujici proliferaci ER+ BC prio-
ritizovali CHEK1, CDC25A a CCNET, pfi¢emz jako jejich potencidlni regulatory byly identifikovany dvé miRNA z klastru miR-497-195.

V kohorté 217 pacientek byla potvrzen vyznamnd souvislost mezi vysokou expresi CHEKT a kratsi dobou preZiti bez relapsu (re-
laps free survival — RFS) u pacientek s luminalnim karcinomem prsu, zejména podtypu A, |é¢enych adjuvantni chemoterapii. U pa-
cientek lécenych neoadjuvantni terapii byla ve vztahu k RFS pozorovédna opacna role hsa-miR-195-5p. Nésledné autofi potvrdili
in vitro U¢inek hsa-miR-195-5p v inhibici exprese CHEK1. Specificky inhibitor Chk1 rabusertib (LY2603618) navic vyznamné zvysil
ucinnost doxorubicinu v buné¢nych liniich ER*i ER".

Zjisténi podtrhuji vyznam exprese CHEK1 jako prognostického biomarkeru a zaroven potvrzuji potencial jeho inhibice jako sou-
Casti cilené terapie u vybranych pacientek s ER* karcinomem prsu.
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