EDITORIAL

Neni ct jako CT

Zkratky maji v mediciné a védé zvlastni
schopnost vytvéret iluzi jednoduchosti,
které oviem nezainteresované osoby
malokdy rozumi. Dvé pismena. Stejny
zapis, rozdilny vyznam. V onkologii dnes
paralelné pouzivdme hned nékolik ,ct” -
CT jako pocitacovou tomografii, ct jako
cycle threshold v metodé real-time PCR
nebo ctDNA jako cirkulujici nadorovou
DNA. Kazdé z nich m{iZe reprezentovat
jinou vrstvu reality nddoru. A kazdé ma
své moznosti i své limity.

CT vysetfeni je archetypem radiolo-
gicko-morfologické mediciny. Ukazuje
nador tak, jak se projevuje v prostoru -
jeho velikost, lokalizaci, vztah k okoli. Je
zdkladem diagnostiky, stagingu, hod-
noceni odpovédi i sledovani progrese.
Jeho limit je zfejmy: detekuje nemoc az
ve chvili, kdy dosahla urcité hmotnosti,
objemu a strukturdIni organizace. Mi-
kroskopicka rezidudlni nemoc zUstava
mimo jeho rozliSovaci schopnost. | kdyz
s novymi pristupy a ucenim se Al mo-
deld se limit detekce nadoru z obrazu,
zda se, posouva.

CtDNA naproti tomu predstavuje
posun k biologii nddoru. Nejde o zachy-
ceni obrazu, ale o sttipek, fragment cel-
kového stavu - genetickou informaci
uvolnénou z nadorovych bunék do cir-
kulace. Prakticky je analyzovana z pe-
riferni krve, pfesnéji z plazmy, nikoli ze
séra, aby se minimalizovalo uvolnéni
genomové DNA z leukocytll béhem
koagulace. Po dvoustupnové centri-
fugaci je izolovana celkova cirkulujici
volna DNA (cfDNA; v kontextu prena-
talni diagnostiky je ovéem synonymem
pro cirkulujici fetdlni DNA), jejiz na-
dorové slozka tvofi ¢asto jen maly
zlomek.

Zasadni je praveé toto rozliseni: ctDNA
neni synonymem pro cfDNA. CfDNA po-
chazi prevazné z fyziologicky odumira-
jicich bunék, zejména hematopoetic-
kych. CtDNA predstavuje tu ¢ast, ktera
nese nadorové specifické alterace - bo-
dové mutace, inzerce, delece, zmény
v poctu kopif ¢i metyla¢ni vzorce. Identi-
fikace ctDNA je vzdy zaloZena na detekci

konkrétni odchylky od referen¢niho ge-
nomu nebo jiz zndmé individudlni mu-
tace pacienta.

Fragmentacni profil poskytuje dalsi
vrstvu informace. CfDNA je typicky frag-
mentovana v délce kolem 160-180 paru
bazi (bp), coz odpovida nukleozomalni
jednotce. CtDNA byva casto kratsi, s vys-
sim zastoupenim fragmentt pod 150 bp,
i kdyz rozdil neni absolutni. Analyza dél-
kového spektra tak mlze obohatit dis-
kriminaci nadorové slozky, ale sama
0 sobé ji nedefinuje.

Kvantifikace ctDNA je mozna néko-
lika zpUsoby - absolutné (kopie naml
plazmy) nebo relativné jako variant
allele frequency (VAF), tzn. podil muto-
vané alely v celkové cfDNA. V obou pfi-
padech vsak vstupujeme do oblasti ex-
trémné nizkych koncentraci a s tim
spojenych komplikaci. U pacientl s mi-
nimalni rezidualni nemoci maze jit o jed-
notky molekul vml plazmy.

Analyzou ctDNA, napf. sekvenaci nové
generace (NGS) nebo droplet digitalni
PCR (ddPCR), mdzeme nahlédnout do
mutacéniho profilu, klondlni dynamiky
i vzniku rezistence. Potencial je zifejmy:
¢asnéjsi detekce relapsu, monitorace
ucinnosti |é¢by, moznost zachytit mole-
kuldrni zmény dfive, nez se projevi mor-
fologicky. Tekuta biopsie slibuje méné
invazivni, opakovatelny a dynamicky po-
hled na nador.

Jenze pravé zde konci ,bombasticka”
pozitiva a zac¢ind polemika.

Prvni otdzkou je biologicka variabi-
lita. Ne vSechny nadory uvolfuji ctDNA
ve stejné mife. Mnozstvi cirkulujici na-
dorové DNA zavisi na typu a biologii na-
doru, na jeho vaskularizaci, lokalizaci,
nadorové zatézi a na individualni kon-
dici imunitniho systému kazdého z nas.
Nizk4 hladina ctDNA nemusi znamenat
absenci nemoci — m{ize odrazet pouze
nizké uvolnovani nebo vysledek pod li-
mitem detekce metody. Negativni vy-
sledek neznamena automaticky synony-
mum negativni reality.

Druhym limitem je analytickd citli-
vost a standardizace. Ct jako cycle thre-

shold (pfi metodé real-time PCR) je
pfipominkou, ze kazdy molekularni vy-
sledek je zavisly na technickém na-
staveni metody, hloubce sekvenace,
bioinformatickém zpracovani i na cut-
-off hodnotach, standardech a internich
kontrolach. RGzné platformy mohou
poskytovat odlisné vysledky. Bez di-
sledné, Siroce uznavané standardizace
a validace se vysetfeni ctDNA m(ize stat
spiSe technologickym nez klinickym
parametrem.

Treti oblasti je interpretace. Detekce
mutace v ctDNA nemusi nutné zname-
nat klinicky relevantni progresi. Klonalni
hematopoéza muze vést k faleSné po-
zitivnim ndlezm. Nizkofrekven¢ni va-
rianty mohou predstavovat biologicky
sum bez bezprostiedniho terapeutic-
kého dopadu. Otazka nezni jen ,je mu-
tace pfitomna?”, ale ,ma tato infor-
mace ménit klinické rozhodnuti?”. Je
v soucasném bodé poznani etické sdé-
lit pacientovi, ze pravdépodobné do-
chazi k relapsu onemocnéni, s védo-
mim, Ze nelze nijak lege artis zasahnout?
Jak by s takovou informaci pacient na-
lozil? Co to udéld s jeho psychickym
stavem?

A konecné je zde problém klinické uti-
lity. Schopnost detekovat molekularni
relaps diive nez CT (¢i PET/CT) nezna-
mena automaticky zlep3eni celkového
preziti. Pokud ¢asnéjsi zachyt neni spo-
jen s ucinnou intervenci, kterd je sou-
¢asti standardizovanych Iécebnych pro-
tokol(, zlistava jeho piinos diskutabilni.
Otézkou rovnéz je, v jakém rozsahu by
mély byt tyto moderni postupy hrazeny
z vefejného pojisténi? Molekularni pred-
stih totiz mUze byt biologicky fascinujici,
ale klinicky neutralni.

Rozdil mezi CT a ctDNA tak neni
jen rozdilem technologie. Je rozdi-
lem mezi zobrazenim dusledku ¢i ak-
tudlniho stavu a detekci dynamiky pro-
cesu. CT odpovida na otazku ,kde a jak
velky?“. CtDNA mUze poskytnout infor-
maci o tom, ,jaky klon a jakd dynamika?”.
Jedna metoda pracuje s hmotou, druha
s informaci. Jedna je robustni a stan-
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dardizovana, druha stale prochazi fazi
,maédniho boomu” a metodologického
zrani.

Neni ct jako CT. A urcité by nemélo
byt. Zobrazovaci metody zlstavaji za-
kladnim pilitem klinického rozhodo-
vani. CtDNA pfinadsi jemnéjsi, mole-
kularni rozliseni, které maze zasadné
obohatit personalizaci 1é¢by, pokud

bude interpretovédno s védomim svych
limitd.

Budoucnost klinické onkologie urcité
nespociva v nahrazeni jednoho CT dru-
hym. Spociva v jejich integraci. Morfolo-
gicky obraz bez molekularni informace
je dnes neuplny. Molekulérni vzor bez
klinického kontextu muze byt zavadéjici
az poskozujici.

Dvé pismena zasadné nestaci. Rozho-
dujici neni zkratka, ale zpUsob, jak s ni
zachazime. Obrazné muzeme fici, Ze
nékdy se zkratkami k cili nedostaneme
a musime minimalné zohlednit pGvodni
cestu.

RNDr. Ing. Ondrej Bonczek, Ph.D.
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