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PET/CT imaging of esophageal cancer targeting tumor
cell specific avB6-integrin expression

Bendova KD, ... Petiik M, Notni J.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2025. [In press]. doi: 10.1007/500259-025-07408-7.

Cilem této studie bylo posoudit potencial integrinu avf6 jako teranostického cile u spinocelularniho karcinomu jicnu (esophageal
squamous cell carcinoma - ESCC) pomoci radioaktivné znaceného ligandu tohoto integrinu. Exprese integrinu avp6é byla
imunohistochemicky analyzovana v 306 vzorcich ESCC ziskanych od 100 pacient(. Experimentalni latka D0103 cilici na integrin
avf6 byla radioaktivné oznacena pozitronovym zaficem - galliem-68. Preklinickd charakterizace pfipravku [68Gal-D0103 byla
provedena u imunodeficientnich (SCID) mysi s podkozZnimi xenotransplantaty H2009 (avp6-pozitivni) nebo MDA-MB-231
(avB6-negativni) nddorovych bunécnych liniich pomoci ex vivo biodistribu¢ni studie v ¢asech 10, 30, 90 a 180 minut po aplikaci
a PET/CT zobrazovani v ¢asech 30,90 a 180 minut po aplikaci, se sou¢asnym podanim gelofusinu nebo bez néj. Klinické hodnoceni
pfipravku [68Gal-D0103 bylo provedeno u pacientky s diabetem 2. typu (Zena, 68 let, 115kg) s ESCC stupné 2 pomoci PET/CT
zobrazovani v ¢asech 15, 45, 90 a 104 minut po aplikaci.

V pripadé imunohistochemicky testovanych vzorkd ESCC bylo 99 % z nich shledano jako B6-integrin pozitivnich, z nichz
48 % vykazovalo silnou, 31 % stiedni a 20 % nizkou expresi p6-integrinu, bez korelace se stupném nadoru. U mysich xenograft(
s avp6-pozitivni linii H2009 prokazala jak ex vivo biodistribu¢ni studie tak PET/CT zobrazovani vyraznou a dlouhodobou
akumulaci ptipravku [68Gal-D0103 v nddoru v porovnani s necilovymi tkdnémi jiz od 30. minuty po aplikaci. Souc¢asné podani
gelofusinu vyznamné sniZzilo rendlni retenci bez ovlivnéni miry vychytavani ptipravku v nddoru. Naproti tomu avp6-negativni
tumory (MDA-MB-231) experimentalni radiofarmakum neakumulovaly, coZ potvrdilo vysokou specificitu testovaného pfipravku
pro integrin avp6. Klinické PET/CT vysetieni s pfipravkem [68Ga]-D0103 u pacientky s ESCC ukazalo v pribéhu ¢asu zvysujici
se akumulaci radiofarmaka v primarnim nadoru i v metastaze odhalené v lymfatické uzliné a postupné klesajici radioaktivitu
v krevnim fecisti.

Vysoka frekvence a hustota membranové exprese integrinu avf6 na nddorovych bunkach podtrhuje jeho potencidl jako
teranostického cile u ESCC.Vysledky této studie naznacuji, Ze PET/CT zobrazovani cilené naintegrin a.v36 by mohlo nalézt uplatnéni
pfi ur€eni rozsahu a monitorovani Ié¢by ESCC. Prodlouzena retence pfipravku [68Gal-D0103 v nddoru navic naznacuje vysoky
terapeuticky potencial radiofarmak cilenych na integrin avf6, pokud budou znac¢ena vhodnymi terapeutickymi radionuklidy, jako
jsou naptiklad lutecium-177, terbium-161 nebo aktinium-225.

Circulating tumour DNA as a predictor of survival of patients with diffuse large B-cell
lymphoma in a daily practice

Vodicka P, ... Klener P, Trneny M, Havranek O.
Br JHaematol 2025; 207(5): 2135-2139. doi: 10.1111/bjh.70128.

Cirkulujici nddorova DNA (ctDNA) predstavuje perspektivni biomarker pro stratifikaci rizika a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
u pacientl s difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL), avsak data z dosavadnich studii z realné klinické praxe byla
limitovana.

Autofi pomoci cilené sekvenace zahrnujici panel 521 gent v souladu s dfive publikovanymi vysledky potvrdili, Ze vy3si vychozi
hladina ctDNA v dobé diagndzy koreluje s klinickymi charakteristikami DLBCL, které odrazeji vysokou nadorovou naloz, véetné
hodnoty mezinarodniho prognostického indexu (IP1). Vyssi vychozi koncentrace ctDNA byla soucasné spojena s horsimi vysledky
preziti.

Analyza déle prokazala, Ze vychozi koncentrace ctDNA predstavuje nezavisly prognosticky faktor pro délku preziti bez progrese

onemocnéni (PFS), a to i po zohlednéni skére IPI. Pro rozdéleni nemocnych do skupin s nizkym a vysokym rizikem autofi pouZzili
prahovou hodnotu vychozi plazmatické koncentrace ctDNA 5000 hGE/ml, odpovidajici pfiblizné 3,7 log hGE/ml.
Pacienti, u nichz doslo pfi interim restagingu nebo po ukonéeni prvni linie |é¢by k poklesu hladiny ctDNA o vice nez 3 log hGE/ml|,
méli sice vyssi pravdépodobnost dosazeni |é¢ebné odpovédi, avsak jejich preziti se vyznamné neliSilo od nemocnych, ktefi
podobného sniZzeni nedosahli. Naopak negativita minimalni reziduaini nemoci (MRD) dosazena v kterémkoli casovém bodé — at
jiz pfi interim restagingu, nebo po ukon¢eni l1écby - byla spojena s vyznamné lepsim prezitim, coz naznacuje, Ze negativita MRD
predstavuje presnéjsi a spolehlivéjsi prognosticky ukazatel nez samotna dynamika ctDNA.
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Multivariacni analyza déle potvrdila, Ze negativita MRD v kterémkoli casovém bodé mize predstavovat nezavisly prognosticky
faktor, coz ma klinicky vyznam zejména v pfipadech, kdy neni k dispozici vzorek po ukonceni lécby.
Pacienti, ktefi byli pfi interim restagingu sou¢asné MRD-pozitivni a PET/CT-pozitivni, vykazovali vyznamné kratsi PFS i celkové
preziti (OS). PrestoZe prognostickd hodnota samotného interim PET/CT zatim neni jednoznac¢né urcena, vysledky publikované
analyzy naznacuji, ze kombinace interim PET/CT a hodnoceni MRD spolehlivé identifikuje skupinu vysoce rizikovych pacientd,
ktefi by mohli profitovat z intenzifikace [é¢by.

Molecular landscape of pediatric low-grade gliomas: insights from RNA-NGS
and bioinformatic analysis

Broz P, Strnadova M, Olejnikova D etal.
Genes Chromosomes Cancer 2025; 64(10): e70085. doi: 10.1002/gcc.70085.

Pediatrické gliomy nizkého stupné malignity (pediatric low-grade gliomas — pLGG) pfedstavuji nej¢astéjsi skupinu naddord mozku
u déti. Naprosta vétsina z nich je na molekuldrni Urovni charakterizovana genetickymi alteracemi v signdlni drdze RAS-RAF-MAPK,
pficemz vyznamna ¢ast pLGG je charakterizovéna pfitomnosti fuznich gen(. V institucionalni molekuldrné-genetické analyze
autofi v souboru pacientd s pLGG s vyuzitim kombinace metod reverzné transkriptdzové polymerdzové fetézové reakce
(RT-PCR), Sangerova sekvenovani a sekvenovani RNA nové generace (RNA-NGS) identifikovali pfitomnost molekuldrnich zmén
u 318 z 342 pfipadl pLGG (92,9 %).

Pro detekci fuznich gent byly pouzity tii bioinformatické nastroje — Archer Analysis, Arriba a STAR-Fusion. Porovnani téchto tfi
nastroju prokazalo vyznamné rozdily v senzitivité: Arriba detekovala prestavbu u 97,8 %, Archer u 88,6 %, zatimco STAR-Fusion
pouze u 67 % fuzné-pozitivnich pripadu. Identifikace fuznich gend ma zasadni vyznam pro presnou diagnostiku, prognostické
hodnoceni i pro volbu cilené terapie u pediatrickych pacientl s gliomy nizkého stupné malignity. Uvedené vysledky poukazuji
na rozdily mezi jednotlivymi bioinformatickymi nastroji pii jejich detekci a zdlraznuji vyznam spravné volby metody molekularni
diagnostiky.
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