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Cirkulujici nadorova DNA u HPV asociovanych
nadoru hlavy a krku — novy klinicky nastroj

v éfe precizni onkologie

Circulating tumor DNA in HPV-associated head and neck cancers —
a novel clinical tool in the era of precision oncology
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Souhrn

Vychodiska: Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma -
HNSCC) predstavuje globélné zavazny onkologicky problém s rostouci incidenci, zejména v di-
sledku HPV asociovanych orofaryngealnich karcinomu (oropharyngeal squamous cell carci-
noma - OPSCC). Tyto nadory se lisi od HPV negativnich jednotek biologicky, klinicky i prognosticky.
Konvenc¢ni diagnostické postupy, zaloZzené na tkdriové biopsii a zobrazovacich metodach, maji fadu
limitaci - od invazivity pfes nemoznost sledovat dynamiku onemocnéni az po nizkou senzitivitu
pfi ¢asné detekci recidiv. Cil: Tato prace poskytuje komplexni pfehled o problematice cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA), konkrétné HPV asociované ctDNA, jako nového neinvazivniho biomarkeru
umoznujiciho presnéjsi diagnostiku, sledovani Ié¢ebné odpovédi a ¢asnou detekci recidiv u pa-
cienttl s HNSCC. Zavér: ctDNA vykazuje specifické biologické a fyzikalni vlastnosti, které umozuji
jeji spolehlivou detekci a odliseni od bézné cirkulujici DNA. Diky kratkému polocasu rozpadu po-
skytuje informace o dynamice onemocnéni v redlném case, pficemz jeji koncentrace i fragmentacni
vzorce odraZeji nadorovou zatéz a aktivitu onemocnéni. Monitorovani ctDNA mé potencial stat se
zésadnim klinickym nastrojem v éfe precizni onkologie, nebot umoziuje ¢asnéjsi diagnostiku reci-
divy, presnéjsi stratifikaci pacientd a optimalizaci Ié¢ebnych strategii u HPV asociovanych OPSCC.
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Summary

Background: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) represents a significant global
oncological challenge with a rising incidence, particularly due to HPV-associated oropharyngeal
squamous cell carcinomas (OPSCC). These tumours differ from HPV-negative entities biologically,
clinically, and prognostically. Conventional diagnostic approaches, based on tissue biopsy and
imaging techniques, face several limitations — from invasiveness and the inability to monitor
disease dynamics to low sensitivity in the early detection of recurrence. Aim: This paper pro-
vides a comprehensive overview of circulating tumour DNA (ctDNA), specifically HPV-associa-
ted ctDNA, as a novel non-invasive biomarker enabling more accurate diagnosis, monitoring
of treatment response, and early detection of recurrence in patients with HNSCC. Conclusion:
ctDNA exhibits specific biological and physical characteristics that allow its reliable detection and
differentiation from normal circulating cell-free DNA. Owing to its short half-life, ctDNA provides
real-time insights into disease dynamics, while its concentration and fragmentation patterns re-
flect tumour burden and biological activity. Monitoring ctDNA holds significant potential as a pi-
votal clinical tool in the era of precision oncology, facilitating earlier recurrence detection, impro-
ved patient stratification, and optimization of therapeutic strategies in HPV-associated HNSCC.
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Uvod

Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku
(head and neck squamous cell carci-
noma — HNSCC) predstavuje onkologic-
kou diagnézu s priblizné 931 000 no-
vymi pfipady a 467 000 Umrtimi ro¢né.
HPV pozitivni HNSCC, zejména orofaryn-
gealni karcinom (oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma - OPSCC), pred-
stavuje fyziologicky i klinicky odlidnou
entitu oproti HPV negativnimu nadoru.
Z epidemiologického hlediska se tyto
nadory Castéji vyskytuji u mladsich osob
a nekuraku [1,2].

HPV DNA se integruje do genomu hos-
titele a dochdzi k expresi virovych onko-
proteinl E6 a E7, které inaktivuji tumor
supresorové proteiny p53 a Rb. HPV po-

zitivni nadory vykazuji lepsi odpovéd

na léc¢bu, vyssi miru preziti a odlisné
vzorce metastazovani. Pacienti s HPV
pozitivnim OPSCC maji 5letou miru pre-
Ziti 85-90 %, zatimco u HPV negativnich
pfipadd se toto preziti pohybuje mezi
40-60 % [3-5].

Standardni diagnostika HNSCC spo-
¢ivad v invazivnim odbéru tkané, jenz
muze byt obtizny u anatomicky slozité
pfistupnych oblasti. Navic tkarova bio-
psie poskytuje pouze staticky obraz na-
doru v ¢ase odbéru, nikoliv dynamické
zmény, které se odehravaji béhem pro-
grese nebo |é¢by. Vzhledem k nado-
rové heterogenité nemusi maly vzorek
odpovidat skute¢né nadorové zatézi.
Monitorovani lé¢ebné odpovédi kom-
plikuje i obtizné rozliseni mezi rezidudl-
nim nadorem a poradia¢nimi zménami.
V neposledni fadé maji konvenéni zob-
razovaci metody nizkou senzitivitu pro
¢asnou detekci recidivy [6].

Cirkulujici nadorova DNA -

biologické zaklady a mechanizmy
Cirkulujici nadorova DNA (ctDNA) pred-
stavuje fragmenty DNA, které jsou uvol-
novany z nadorovych bunék do krev-
niho obéhu prostfednictvim nékolika
mechanizm(. Patfi mezi né apoptdza,
tedy programovana bunécna smrt, pfi
niz dochazi k uvolnéni fragmentovanych
nukleovych kyselin. Dalsim mechaniz-
mem je nekrdza, pfi niz nastava nekont-
rolovand bunécna smrt s masivnim uvol-
nénim bunééného obsahu. ctDNA mize
byt rovnéz uvolnovana aktivni sekreci.

Predpoklada se, ze k mnozstvi ctDNA
v obéhu pfispiva i lyza cirkulujicich na-
dorovych bunék (CTC). Studie nazna-
Cuji, Zze lyza CTC prostfednictvim fagocy-
toézy nadorové asociovanymi makrofagy
(TAMs) mUze vést k uvolnéni DNA do cir-
kulace. Mnozstvi ctDNA v obéhu je ovliv-
néno typem rakoviny, stadiem nadoru,
nadorovou zatézi, buné¢nym obratem
a odpovédi na lécbu [7,8].

ctDNA vykazuje specifické biologické
a fyzikalni vlastnosti, které umoznuji
jeji detekci a odliSeni od bézné cirkulu-
jici volné DNA (cfDNA). Jednim z hlav-
nich rozliSovacich parametrd je velikost
fragmentl - ctDNA se typicky vyskytuje
ve fragmentech o délce 150-200 par(
bazi, pficemz fragmenty vzniklé apo-
ptézou dosahuji délky 160-180 bp a ty
aktivné secernované se pohybuji mezi
150-250 bp. Primérna délka ctDNA cini
pfiblizné 176 bp, pficemz v pfipadé HPV
asociované ctDNA byva velikost frag-
mentU jesté kratsi [6,7,9]. Dilezitym pa-
rametrem je také polocas rozpadu, ktery
se u cfDNA pohybuje mezi 10 a 15 mi-
nutami. Diky tomu lze ctDNA vyuZit pro
sledovéani dynamiky onemocnéni v redl-
ném case [7]. Koncentrace ctDNA v cirku-
laci byva obecné velmi nizka — u ¢asnych
stadii nadord tvofi méné nez 0,01 % cel-
kové cfDNA, zatimco u pokrocilych one-
mocnéni mlze dosahovat az 10 % [7].
Kromé kvantitativnich charakteristik vy-
kazuje ctDNA i specifické fragmento-
mické vzorce, napf. stereotypni vzorce
fragmentace pozorované u HPV genom(,
coz muze déle zvysit jeji diagnostickou
a prognostickou hodnotu [6].

Metodologie detekce ctDNA
Kvantitativni PCR

Kvantitativni PCR (qPCR) predstavuje za-
vedenou a Siroce vyuzivanou metodu
pro detekci HPV DNA v rlznych typech
vzorkd, véetné plazmy, séra, slin a oral-
nich vyplach(. Senzitivita této metody
se vsak mezi studiemi vyrazné lisi - po-
hybuje se v rozmezi 2,1-67,3 % v zavis-
losti na typu vzorku, cilené oblasti ge-
nomu HPV (napf. E6/E7) a pouZitém
protokolu. V nékterych studiich uvadi
citlivost 20,6 % v plazmé a pouhych
2,1 % v ordlnim vyplachu [10,11], za-
timco jiné dosahuiji citlivosti az 67,3 %
pfi soucasné detekci E6 a E7 genl

v plazmé [10,11]. Specificita qPCR byva
obecné vysokd - nékteré studie uda-
vaji 100% specificitu [8,10], jiné uvadéji
hodnoty mezi 71,6 % a 97 % v zavislosti
na testu [5]. Limit detekce gqPCR se po-
hybuje pfiblizné kolem 8 + 3,4 kopie na
reakci [10,11].

Navzdory témto vyhodam ma qPCR
i svd omezeni. Nejvyraznéjsi slabinou je
nizka citlivost pfi detekci ctDNA, zejména
u pacientd s nizkym poctem virovych
kopii [9-11]. Déle je zde omezend moz-
nost multiplexace — ackoli existuji multi-
plexni gPCR testy pro detekci vice typU
HPV, jejich kapacita je vyrazné nizsi nez
u metod typu NGS [8,9,11]. Kromé toho
qPCR neumoziuje komplexni genoty-
pizaci vsech variant HPV v jediné reakci
a Casto vyzaduje dopliujici testy pro
identifikaci dalSich subtypt [5,9,11]. Vy-
sledky gPCR jsou rovnéz silné zavislé na
kvalité navrhu testu, napf. na specifité
primer(, pozadi fluorescen¢niho signalu
a presnosti standardni kfivky. Pfi velmi
nizkém poctu virovych kopii je obtizné
spolehlivé odlisit falesné pozitivni od sku-
tecné pozitivnich vzork(, coz mize sni-
Zovat klinickou vyuzitelnost této metody
u ¢asnych stadii onemocnéni [10,11].

Droplet digital PCR

Droplet digital PCR (ddPCR) predsta-
vuje vyznamny technologicky pokrok
oproti konven¢ni gPCR a nabizi fadu
vyhod. Senzitivita ddPCR se pohybuje
v zavislosti na typu vzorku a konkrétni
studii od 37,9 % (napt. ve slindch) az po
98,6 % (napt. pfi diagnostice HPV pozi-
tivniho OPSCC) [6,10,11], pficemz v plaz-
matickych vzorcich c¢asto dosahuje
66,7-95,9 % [9-11]. Specificita metody je
velmi vysokd, bézné se udava v rozmezi
99-100 % [9,11]. Velkou vyhodou ddPCR
je jeji nizky detekéni limit, ktery se pohy-
buje kolem 2 + 1,1 kopie na reakci, coz
umoznuje spolehlivou detekci i pfi nizké
virové zatézi [10,11].

Jednim z nejvyznamnéjsich pfinost
této technologie je také schopnost ab-
solutni kvantifikace - ddPCR umoznuje
pfesné urcit pocet kopii DNA bez nut-
nosti vytvéaret standardni kfivku, coz
zvySuje robustnost a reprodukovatel-
nost vysledk( [10,11]. Mezi hlavni ome-
zeni v3ak patfi skutecnost, Ze metoda je
zamérena primdarné na detekci znamych
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-~
Tab. 1. Srovnani detekénich metod.
Metoda Senzitivita Specificita Detekéni limit Vyhody
gPCR 2,1-67 % 89-100 % ~8 kopii nizké naklady, rychlost
ddPCR 56-98,4 % 99-100 % ~2 kopie absolutni kvantifikace
NGS 75-100 % 67-90 % variabilni komplexni analyza

ddPCR - droplet digital PCR, NGS - sekvenovéni nové generace, PCR — polymerazova fetézova reakce, qPCR - kvantitativni PCR

Omezeni
nizka citlivost
omezeny genomovy pokryv

vyssi naklady, slozitost

mutaci nebo virovych sekvenci v tzv.
hotspot oblasti [9,10]. Ve srovnani s NGS
ma ddPCR omezené moznosti multi-
plexace, a pfi potfebé detekovat vice
mutaci je nutné rozdélit vzorek DNA do
nékolika paralelnich reakci. To mize byt
problematické zejména u vzorkd s limi-
tovanym mnozstvim DNA, kde dochazi
ke ztraté citlivosti [11,13].

Sekvenovdni nové generace

Sekvenovani nové generace (next ge-
neration sequencing - NGS) predsta-
vuje nejpokrokovéjsi platformu pro ana-
lyzu ctDNA a nabizi jedine¢né moznosti
v oblasti diagnostiky a monitorovani na-
dorovych onemocnéni. Obecné NGS
pfistupy dosahuji senzitivity 75-100 %
[9-11] pro detekci HPV a specificity
98 % [5,11]. Umoznuji komplexni geno-
movou analyzu, detekci neznamych mu-
taci a analyzu ultrakratkych fragmentt
ctDNA[10,11].

Mezi specifické metody NGS patii:

CAPP-Seq (cancer personalized profiling
by deep sequencing)

Tato metoda vyuziva hybrid capture
s panely optimalizovanymi pro HNSCC.
Dosahuje senzitivity 51,7 % pti zakladni
detekci u HNSCC. Vyhodou je persona-
lizovany pfistup a Siroké genomové po-
kryti, ale oproti tumor specifickym me-
toddm vykazuje nizsi senzitivitu [11].

HPV-seq

HPV-seq predstavuje nejcitlivéjsi me-
todu pro detekci HPV ctDNA. Vyuziva
dual-strand hybrid capture pokryvajici
cely HPV genom a dosahuje 100% sen-
zitivity pro detekci minimalni rezidudini
nemoci (minimal residual disease - MRD)
s detekénim limitem pod 0,03 kopie/ml
plazmy. Soucasné umoziuje genoty-

pizaci a kvantifikaci viech genotypl
HPV, provadi fragmentomickou analyzu
a identifikuje mista integrace HPV DNA,
¢imz prekondva limitace ddPCR [11].

RaDaR assay

Tato metoda vyuzivd multiplexni PCR
amplifikaci tumor specifickych variant
a dosahuje 88% senzitivity pfi zakladni
detekci u pokrocilého HNSCC (LA-HN-
SCC) a 100% specificity pro detekci MRD.
Je idedlni pro monitorovani nonviro-
vych HNSCC, kde neni pfitomna HPV
DNA [11]. Srovnani detek¢nich metod je
uvedeno v tab. 1.

Biologické materialy

pro analyzu ctDNA

Krevni plazma

Krevni plazma zUstava nejcastéji pouzi-
vanym biologickym materidlem pro ana-
lyzu ctDNA. Mezi hlavni vyhody patii
vané protokoly a schopnost reprezen-
tovat systémovou nadorovou zatéz, coz
ji ¢ini vhodnou pro viechny lokalizace
HNSCC. Technické aspekty zahrnuji pou-
ziti EDTA jako preferovaného antikoa-
gulancia, nutnost zpracovani vzorku do
4 hodin od odbéru, koncentrace ctDNA
je obvykle pod 1 % celkové cfDNA. Mezi
omezeni patfi invazivni charakter od-
béru, moznost kontaminace geno-
mickou DNA, vliv zanétlivych procesu
a degradace ctDNA pfi dlouhodobém
skladovani [11,13]. Napf. zkumavky PAX-
gene’ Blood ccfDNA Tube jsou specialné
vyvinuté odbérové zkumavky pro sta-
bilni uchovani cirkulujici buné¢né volné
DNA (ccfDNA/cfDNA) v pIné krvi.

Sliny
Sliny pfedstavuji atraktivni neinva-
zivni alternativu ke krevni plazmé. Kli-

nické vyhody zahrnuji 93% konkordanci
s plazmou pfi detekci ctDNA, vhod-
nost zejména pro ordlni a orofaryn-
gedlni karcinomy, snadny a opakovany
odbér a ¢asto vyssi koncentrace ctDNA
u lokalné pokrocilych nadorl. Moleku-
[arné jsou sliny bohatym zdrojem bio-
markerd vcetné ctDNA, RNA, proteinl
a metabolitd, pficemz HPV ctDNA do-
sahuje podobné urovné jako v plazmé,
coz je vhodné pro monitorovani OPSCC.
Limitaci pfedstavuje nizsi koncentrace
ctDNA u systémovych metastdz, konta-
minace bakterialni DNA a variabilita pro-
dukce slin [5,11].

Jiné materialy

Moc¢ a pleurdlni tekutina jsou uvadény
jako potencialni biofluidy vyuzitelné
pro ucely tekuté biopsie, nicméné je-
jich uplatnéni v kontextu detekce HPV
DNA u HNSCC zatim z(stava nejasné.
Prestoze nékteré zdroje zminuji moc¢
jako vhodny materidl pro neinvazivni
diagnostiku, konkrétni udaje tykajici se
ptitomnosti HPV DNA v moci pacientd
s HNSCC chybéji [6].

Klinické aplikace ctDNA

u HPV pozitivnich HNSCC
Diagnostika

Detekce HPV specifické ctDNA pfi-
nasi nové moznosti v oblasti ¢asné dia-
gnostiky HPV pozitivnich HNSCC. Te-
kuté biopsie, které zahrnuji detekci
HPV ctDNA, pfedstavuji slibnou mini-
malné invazivni techniku, kterd muze
snizit zatéz pro pacienty i zdravotnicky
systém v diagnostice HPV pozitivnich
HNSCC[6,11].

Schopnost detekovat i malé nadory
naznacuje, ze HPV ctDNA by mohla
byt snadno vyuZitelnd ve screeningo-
vych studiich pro ¢asny zachyt one-
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mocnéni [9,11]. V nékolika studiich byla
HPV ctDNA detekovana dokonce néko-
lik let pfed klinickym projevem onemoc-
néni, coz otevird cestu k presymptoma-
tickému zachytu. Studie Rettiga etal.
ukazala, ze HPV ctDNA byla pfitomna
v plazmé pfiblizné 30,5 mésice pred
stanovenim diagnodzy u 43 % pacientu
s HPV pozitivnim OPSCC [6,11].

Tato metoda muze také slouzit ke
screeningu rizikovych populaci, napf.
asymptomatickych jedincl s vysokou vi-
rovou zatézi. U¢elem tekuté biopsie ve
screeningovém kontextu by bylo iden-
tifikovat subklinické nddory v ¢asném
stadiu onemocnéni [9,11]. Napf. detekce
nadorové DNA viru Epsteina-Barrové
(EBV) v plazmé je pouzivéna ve scree-
ningu nazofaryngedlniho karcinomu
(nasopharyngeal carcinoma - NPC) v en-
demickych oblastech, coz demonstruje,
Ze NPC Ize zachytit u asymptomatickych
pacientl v ¢asnéjsim stadiu [9,11]. Tento
pfistup Ize povazovat za analogii pro de-
tekci HPV ctDNA.

V pfipadech, kdy neni dostupné do-
state¢cné mnozstvi nadorové tkané
z biopsie, mize HPV ctDNA napomoci
diferencidlni diagnostice mezi HPV po-
zitivnimi a HPV negativnimi nadory.
Standardni diagnostické metody zalo-
Zené na biopsii tkani jsou invazivni, vy-
Zaduji del$i dobu zpracovani a pfipravy
vzorku a casto je k dispozici nedosta-
te¢né mnozstvi materidlu pro komplexnfi
genomovou analyzu [6,7,11]. Ve studii
byla HPV ctDNA detekovana v predIé-
¢ebnych plazmatickych vzorcich u vét-
siny pacientd s HPV pozitivnim OPSCC,
ale u Zzddného pacienta s HPV negativ-
nim HNSCC ani u zdravych kontrol [8]. To
poukazuje na potencial pro vyuziti v di-
ferencidlni diagnostice. Pokud neni chi-
rurgicky zdkrok mozny ze zdravotnich
dlvod(, mlze ctDNA predstavovat cen-
nou alternativu pro molekularni stratifi-
kaci a vybér vhodné terapie [10,13].

Molekularni staging

Kvantifikace ctDNA muze slouzit jako
objektivni ukazatel nddorové zatéze -
jeji hladiny ¢asto koreluji s objemem
primarniho tumoru. Vyzkum prokazal
souvislost mezi mnozstvim HPV ctDNA
detekovanym v krvi a charakteristikami
onemocnéni, jako jsou velikost nddoru

a klinické stadium [6,7,11]. Pfedlé¢ebné
pocty kopii HPV DNA v plazmé signifi-
kantné korelovaly s metabolickym ob-
jemem nadoru v uzlinach (hodnoce-
nym pomoci FDG-PET) [8]. Vyznamna
je rovnéz schopnost ctDNA detekovat
u HPV pozitivnich pacientd s HNSCC
okultni metastatické postizeni v pfi-
padech, kdy je radiologické vy3etieni
negativni [6,11].

Monitorovani terapeutické odpovédi
Kinetika ctDNA béhem lécby

Analyza dynamiky HPV specifické ctDNA
poskytuje cenné informace o priibéhu
Ié¢by. U [écenych pacientd je rychly po-
kles hladin ctDNA spojen s dobrou Ié-
¢ebnou odpovédi [6,8,9,11]. Naopak
perzistence ctDNA po |é¢bé signalizuje
rezidudIni chorobu nebo recidivu [6,7,
8,10]. BEhem systémové lé¢by, zejména
imunoterapie, muze ctDNA slouZit jako
Casny ukazatel Uc¢innosti terapie [13]. Ki-
netika HPV ctDNA tedy obecné koreluje
s kontrolou onemocnéni [7,11].

Personalizace lécby

Na zdkladé kinetiky ctDNA Ize individua-
lizovat lé¢ebny pfistup. Pacienti s rych-
lym poklesem ctDNA mohou byt vhodni
kandidati k deeskalaci lé¢by, coZ vede ke
snizeni toxicity [10,12,14]. Naopak perzi-
stence ctDNA mUze indikovat potiebu
intenzifikace nebo zmény terapeutické
strategie [6,8,11]. V kontextu adjuvantni
terapie mohou byt pacienti s detekova-
telnou MRD vhodnymi kandidaty pro jeji
nasazeni [6,7].

Detekce MRD
Definice a casovdni
MRD je definovana jako detekce ctDNA,
konkrétné HPV ctDNA, po ukonceni ku-
rativni [é¢by [6,8,11,15]. Longitudindlni
monitorovani HPV ctDNA béhem post-
lé¢ebného sledovani dokdze presné
detekovat klinickou recidivu onemoc-
néni [11,15]. Optimalni ¢as pro jeji vy-
hodnoceni je mezi 4. a 8. tydnem po
terapii, kdy by jiz méla byt dosazeno bio-
logické clearance ctDNA [6,9]. Obecné
bylo dosazeno nedetekovatelnych hla-
din HPV16 ctDNA do 6.-7. tydne od za-
¢atku chemoradioterapie [6,9].

Pozitivni nalez MRD po tomto obdobi
je spojen se sedmindsobné vyssim rizi-

kem relapsu. Konkrétné, pritomnost HPV
ctDNA pro detekci recidivy onemocnéni
ma pomeér rizika (hazard ratio) 7,97 [6].
Detekce HPV ctDNA ve dvou po sobé
jdoucich vzorcich plazmy méla vyso-
kou (94 %) pozitivni prediktivni hodnotu
(95% C170-099 %) a 100% negativni pre-
diktivni hodnotu (95% Cl 96-100 %) pro
identifikaci recidivy onemocnéni [11],
a naopak u pacientd s nedetekovatel-
nou HPV ctDNA ve viech postlécebnych
¢asovych bodech nedoslo k recidivé na-
dorového onemocnéni [11].

Metodologické aspekty

Pro detekci MRD se ukazuje jako velmi
ucinny pfistup zalozeny na sekvenovani
HPV (HPV-seq), coz je typ technologie
NGS s citlivosti testu 95 % a specificitou
98,1 % [5]. Technologie eTAmM-Seq proka-
zala citlivost 99,17 % [13].

Pro porovnani, droplet digitalni PCR
(ddPCR) pro HPV16 ctDNA dosahla ve
studiich citlivosti 70-92,8 % [9,10]. Vy-
sledky publikovanych studii tak nazna-
Cuji vyssi detekeni citlivost HPV-seq nez
ddPCR.

Prognosticka hodnota ctDNA
Nasledujici podkapitoly se vénuji jed-
notlivym aspektlm klinické uzite¢nosti
HPV ctDNA - bazalnim hladindm pred
[é¢bou, dynamice béhem |é¢by a vy-
znamu polécebné detekce v predikci kli-
nickych vysledkd.

Vyznam bazalni ctDNA (baseline)
Koncentrace HPV ctDNA v plazmé pred
zahdjenim lécby je v literature ¢asto uva-
déna jako ukazatel rozsahu onemoc-
néni [6]. Studie prokazaly, ze bazalni
hladiny HPV ctDNA koreluji s objemem
nadoru v lymfatickych uzlinéch a s cel-
kovym stadiem onemocnéni [8]. Vy3si
pocatecni hladiny HPV ctDNA jsou spo-
jeny s pokrocilejsim stadiem onemoc-
néni [6,13]. Jsou vSak publikovéna data,
kde byl zaznamenan pouze mirny trend
k vy3si koncentraci HPV ctDNA u pokro-
cilejsich stadii onemocnéni a statisticky
vyznamna korelace mezi bazalnimi hla-
dinami HPV ctDNA a progndzou (napf.
prezivanim bez progrese nebo celkovym
prezivanim) nebyla vzdy jednoznacné
prokdzadna a vysledky v literatufe jsou
v tomto ohledu nejednotné [7].
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Polécebna ctDNA a klinické vysledky
Monitorovani HPV ctDNA po ukon-
ceni 1éCby se ukazalo jako cenny pro-
gnosticky marker pro HPV asociovany
OPSCC[10]. U pacient(, u nichz byla HPV
ctDNA po |é¢bé ve viech casovych bo-
dech nedetekovatelna, nebyla zazname-
nana zadna recidiva onemocnéni, coz
odpovidd 100% negativni prediktivni
hodnoté (NPV) [11]. Naopak dva po sobé
nasledujici pozitivni testy HPV ctDNA
v rdmci sledovani po lé¢bé vykazovaly
pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) 94 %
pro biopticky potvrzenou recidivu [10].
Medidn intervalu mezi prvni pozitivi-
tou HPV ctDNA a biopticky verifikova-
nou recidivou ¢inil 3,9 mésice [11]. Pfi-
tomnost HPV ctDNA po Ié¢bé je obecné
silné spojena s nepfiznivou prognézou,
vcetné kratsi doby prezivani bez relapsu,
pfezivani bez progrese i celkového pre-
zivani [6]. Nedostatec¢na eliminace HPV
ctDNA po terapii vyznamné koreluje s ri-
zikem relapsu onemocnéni [6]. Tato zjis-
téni naznacuji, Ze monitorovani HPV
ctDNA mUze napomoci ¢asné detekci re-
cidivy a potencidlné zvysit uc¢innost na-
sledné zachranné l1écby [6].

Dynamika ctDNA béhem lécby

Dynamika HPV ctDNA béhem lécby vy-
povidd o odpovédi nadoru na lécbu.
Béhem chemoradioterapie dochazi
k rychlému poklesu hladin HPV ctDNA,
coz koreluje s kontrolou onemocnéni
a Uspésnym terapeutickym efektem [8].
Po ukonceni radioterapie nebo kratce
po dokonceni Uspésné lécby se HPV
ctDNA stava nedetekovatelnou [8].V né-
kterych pfipadech bylo v prvnich tyd-
nech po zahajeni chemoradioterapie
pozorovano prechodné zvyseni kon-
centrace HPV ctDNA, které mize byt
dusledkem zvyseného uvoliovani vi-
rové DNA v dusledku bunééné smrti

navozené ucinnou lécbou [9]. Naopak
narlst hladin HPV ctDNA byl zazname-
nan v obdobi metastatického rozsevu
nebo pfi recidivé onemocnéni [8]. Cel-
kové bylo prokazano, zZe kinetika HPV
ctDNA pred lécbou i po jejim ukonceni
Uzce koreluje s uspésnosti nebo selha-
nim terapie [6,13]. Monitorovani dy-
namiky HPV ctDNA v pribéhu lécby
i v ndsledném sledovani mé tedy vy-
znamny klinicky potencial pro optima-
lizaci terapie a ¢asnou predikci recidivy
onemocnéni [6].

Zavér

Detekce a kvantifikace ctDNA predsta-
vuje do budoucna u HPV pozitivnich
HNSCC zésadni posun v managementu
|é¢by. Dostupna data potvrzuji jeji vy-
sokou diagnostickou presnost, vyraz-
nou prognostickou hodnotu a redlnou
klinickou pouzitelnost v této specifické
populaci pacientl. Jako klicova sou-
¢ast moderni precizni onkologie pfinasi
ctDNA potenciadl k individualizaci 1é¢by
a optimalizaci sledovéni, coz mize vy-
znamné prispét ke zlepseni vysledkl
péce prostiednictvim personalizova-
nych strategii.
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