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Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (KRK) zdstava jednou z nej¢astéjdich malignit v CR. Pfes
pokroky v chirurgické l1écbé pretrvava vysoké riziko recidivy, zejména v ddsledku minimalni
rezidudIni nemoci (MRN). Stavajici postupy sledovani, zahrnujici kolonoskopii, CT vysetieni
a sérové nadorové markery (CEA, CA19-9), vykazuji omezenou senzitivitu a specificitu. Cirku-
lujici nddorova DNA (ctDNA) se v poslednich letech prosazuje jako perspektivni biomarker
s vyznamnym prognostickym a prediktivnim potencidlem. Metodologie: Clanek byl zpraco-
van na zakladé systematického vyhledavani literatury v databazich PubMed, Web of Science,
ScienceDirect, Scopus a clinicaltrials.gov v obdobi 2005-2025. Zahrnuty byly observaéni stu-
die, retrospektivni analyzy a randomizovana klinickd hodnoceni hodnotici prognosticky a pre-
diktivni vyznam ctDNA u pacientl s KRK. Vysledky: Dostupné studie potvrzuji, ze pfitomnost
ctDNA po kurativni resekci KRK je silnym prediktorem casné recidivy a horsiho preziti, zatimco
jeji negativita identifikuje pacienty s nizkym rizikem. Prospektivni projekty (VICTORI, GALAXY,
COSMOS) ukazaly, Ze ctDNA dokaze predpovédét relaps s nékolikamési¢nim predstihem oproti
standardnim metodam. Studie BESPOKE CRC zd(iraznila, Zze z adjuvantni chemoterapie profi-
tuji zejména pacienti s pozitivni ctDNA. Randomizovana studie DYNAMIC prokazala, ze ctDNA
fizeny pfistup umoznuje deeskalaci adjuvantni terapie bez negativniho vlivu na vysledky. Pro-
bihajici studie (PEGASUS, SAGITTARIUS, TRACC, DYNAMIC-III, ALTAIR, VEGA) testuji efektivitu
eskalac¢nich a deeskala¢nich strategii. Zavér: ctDNA predstavuje vysoce slibny biomarker pro
casnou detekci MRN, stratifikaci rizika a individualizaci adjuvantni terapie u pacientd s KRK. Jeji
zavedeni do klinické praxe vsak vyzaduje potvrzeni vysledkl v probihajicich randomizovanych
studiich a validaci v ¢eskych podminkach, kde je vyuziti ctDNA zatim omezeno pievazné na
vyzkumnou sféru.
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Summary

Background: Colorectal cancer (CRC) remains one of the most common malignancies in the Czech Republic. Despite advances in surgical
treatment, the risk of recurrence persists, mainly due to minimal residual disease (MRD). Current surveillance strategies, including colonoscopy,
CT imaging, and serum tumor markers (CEA, CA19-9), demonstrate limited sensitivity and specificity. In recent years, circulating tumor DNA
(ctDNA) has emerged as a promising biomarker with significant prognostic and predictive potential. Methodology: This review was prepared
based on a systematic literature search in PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Scopus, and clinicaltrials.gov covering the period 2005-2025.
Observational studies, retrospective analyses, and randomized clinical trials evaluating the prognostic and predictive role of ctDNA in patients
with CRC were included. Results: Available studies confirm that the presence of ctDNA after curative resection of CRC is a strong predictor of
early recurrence and worse survival, whereas ctDNA negativity reliably identifies patients at low risk. Prospective projects (VICTORI, GALAXY,
COSMOS) demonstrated that ctDNA can predict relapse several months earlier than standard methods. The BESPOKE CRC study highlighted
that only patients with positive ctDNA significantly benefit from adjuvant chemotherapy. The randomized DYNAMIC trial proved that a ctDNA-
-guided approach enables safe de-escalation of adjuvant therapy without compromising outcomes. Ongoing studies (PEGASUS, SAGITTARIUS,
TRACC, DYNAMIC-III, ALTAIR, VEGA) are testing the efficacy of escalation and de-escalation strategies. Conclusions: ctDNA is a highly promising
biomarker for early MRN detection, risk stratification, and the individualization of adjuvant therapy in CRC patients. Its implementation in routine
clinical practice, however, requires confirmation from ongoing randomized trials and validation in the Czech setting, where the use of ctDNA
currently remains limited primarily to research.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) patii dlou-
hodobé mezi nej¢astéjsi malignity v CR,
pricemz kazdoro¢né postihuje pfiblizné
7200 pacientd [1]. Navzdory pokroku
v chirurgickych technikéach, véetné zave-
deni robotické chirurgie, pretrvava riziko
rekurence onemocnéni po radikalni re-
sekci v rozmezi 14-35 % [2]. Zasadni vy-
Zvou se proto stava véasna identifikace
pacientl s vysokym rizikem relapsu, a to
i po kurativni operaci. Rekurence se nej-
Castéji objevuje v priibéhu prvnich 3 let
po vykonu [3], coZ nasvédcuje pfitom-
nosti tzv. minimalni rezidudlni nemoci
(MRN), kterd mUize perzistovat i po mak-
roskopicky radikalni resekci.

Soucasné doporucené postupy sle-
dovani pacientli po operaci KRK zahr-
nuji pravidelné kolonoskopické kont-
roly, které viak byvaji pacienty odmitany
z ddvodu invazivity, ndro¢né pfipravy i
komorbidit. Dal$i metodou je pravidelné
CT vysetieni, jehoz opakované prova-
déni v3ak pfinasi potencidlni radia¢ni
zatéz [4]. Doplnénim sledovani jsou sé-
rové naddorové markery, jako napf. kar-
cinoembryondlni antigen (carcinoem-
bryonic antigen - CEA). Retrospektivni
analyzy vsak ukazuji, ze senzitivita CEA
u pacientl po resekci KRK stadia Il se
pohybuje v rozmezi 32-53 %, zatimco
u stadia lll dosahuje 46-59 % [5,6]. Senzi-
tivita CA 19-9 je jesté nizsi, 20-30 % [6,7].
Vyznamna pozitivni prediktivni hodnota

téchto markerll byla zaznamenéna pre-
vazné u pacientl s jejich predoperacni
elevaci [7,8].

Randomizovana klinicka studie FACS
porovnavala rlizné sledovaci strategie
— izolované monitorovani pomoci CEA,
CT, jejich kombinaci a minimalni sle-
dovéni. Studie ukézala, ze pravidelné
CT vysetieni vedlo k vy3si detekci re-
kurenci (65 %) ve srovnani se samot-
nym CEA (32,5 %), pficemz kombinace
obou metod nepfinesla signifikantni
pfinos [9].

Uvedené skute¢nosti zdUraziuji po-
tfebu zavedeni novych, spolehlivéj-
Sich biomarkerq, které by umoznily ¢as-
nou detekci rekurence. V této souvislosti
nabyva na vyznamu tzv. tekuta bio-
psie — detekce nadorovych biomarkertd
v periferni krvi nebo jinych télesnych
tekutindch (mog, sliny, stolice, mozko-
misni mok) [10]. Mezi nejvyznam-
né&jsi biomarkery patfi cirkulujici nddo-
rova DNA (ctDNA), cirkulujici nddorové
buriky (CTCs), nekédujici mRNA mole-
kuly, napf. mikroRNA a dlouhé nekédu-
jici RNA, extracelularni vezikuly a nado-
rové proteiny [11].

Ze zminénych biomarkerd vyka-
zuje pravé ctDNA znacny potencial
pfi detekci molekularni rezidualni ne-
moci a predikci ¢asné recidivy KRK. Jde
o kratké fragmenty DNA uvolnéné z na-
dorové tkdné do periferni krve, zejména
u pokrocilych stadii onemocnéni. K de-

tekci se vyuzivaji vysoce senzitivni mo-
lekuldrné biologické metody - kvanti-
tativni PCR (gPCR), digitaIni PCR (dPCR)
a sekvenovdni nové generace (next
generation sequencing — NGS), které
umozniuji zachytit i velmi nizké hladiny
nadorové DNA [12].

Vysledky mezindrodnich studii uka-
zuji, ze ctDNA umoziuje identifikaci pa-
cientl s vysokym rizikem relapsu diive
nez konvencni sledovaci metody a za-
roven usnadnuje deeskalaci terapie
u MRN-negativnich pacientl bez zhor-
$eni klinickych vysledkd. Ve vybranych
zahranic¢nich centrech se tak ctDNA po-
stupné zacleriuje do algoritmu Iécby
a sledovéni.V CR je viak jeji vyuziti zatim
omezeno na vyzkumnou Uroven, pfesto
jeji potencial zlstava nesporny.

Cilem tohoto ¢lanku je podat sou-
hrnny ptehled aktualnich poznatk( o vy-
uziti ctDNA v managementu pacient(
s KRK, se zvlastnim dlrazem na jeji pro-
gnostickou hodnotu a roli pfi rozhodo-
vani o adjuvantni terapii.

Metodologie

Tento prfehledovy ¢lanek byl zpracovan
na zakladé systematického vyhledavani
relevantnich praci v databazich Pub-
Med, Web of Science, ScienceDirect, Sco-
pus a clinicaltrials.gov, a to za obdobi od
ledna 2005 do srpna 2025. Pfrednost byla
déna observa¢nim studiim, randomizo-
vanym klinickym studiim a retrospek-
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Tab. 1. Studie zaméiené na vyzkum prognostické role detekce minimalni rezidualni nemoci u pacientti s kolorektalnim
karcinomem.

Studie Typ testu Pocet pacienti (n) Hlavni zjisténi

IDEA tumor-informovany 2 000 (post hoc analyza) ctDNA pozitivita spojena s horsim DFS a OS,
(Signatera) vyznamna stratifikace rizika

VICTORI tumor-informovany 62 (interim) ctDNA detekovatelnd 4-8 tydnl po operaci ma nej-

(NeXT Personal) vyssi prediktivni hodnotu

GALAXY tumor-informovany 2 000 (interim) MRN pozitivita po resekci — HR 12 pro DFS
(Signatera)

COSMOS tumor-agnosticky 342 citlivost testu 81 %, primérna doba detekce reci-

(Guardant Reveal) divy 5,3 mésice pred klinickou diagnézou
ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, DFS - preziti bez nemoci, HR — pomér rizik, MRN — minimaIni rezidudIni nemoc, n/a - nelze apli-
kovat, OS - celkové preziti

N

tivnim analyzdm zahrnujicim pacienty
s lokaIné pokrocilym nebo metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem. Zafa-
zeny byly prace, které hodnotily detekci
a méfeni ctDNA (pozitivita/negativita)
v rlznych casovych bodech, s pouzitim
validovanych metod, publikované v an-
glickém jazyce.

Typy testl: tumor informovany

vs. tumor agnosticky

V detekci MRN se uplatiuji dva hlavni

pfistupy [13]:

» Tumor informovany (tumor-infor-
med) vyzaduje pocatecni sekvenovani
nadorové tkané konkrétniho pacienta
k identifikaci somatickych mutaci,
které se nasledné sleduji v periferni
krvi. Tento pfistup vykazuje vy3si sen-
zitivitu a specificitu pro predikci reci-
divy a disponuje silnéjsi prognostickou
hodnotou [13]. Nevyhodou je nutnost
tkanovych vzorkd, ¢asova naro¢nost
a vyssi cena.

- Tumor agnosticky (tumor-agnostic)
vychazi z preddefinovanych paneld
genetickych ¢i epigenetickych zmén
detekovanych pfimo z plazmy. Jeho
vyhodou je Sirsi pouzitelnost a neza-
vislost na dostupnosti plvodni nado-
rové tkané. Nevyhodou byva nizsi sen-
zitivita a prognosticka hodnota [14].

Rozliseni téchto strategii je zasadni,
protoze volba metody ma piimy dopad
na interpretaci vysledkd, srovnatel-
nost klinickych studii a potencialni im-

plementaci ctDNA testovani do rutinni
praxe.

Prognosticka role detekce minimalni
rezidualni nemoci

Otéazka, zda ctDNA muze byt spolehli-
vym prognostickym markerem po kura-
tivni resekci KRK, byla zkoumana jiz pfed
vice nez 20 lety [15,16], avSak prevazné
v rdmci retrospektivnich studii [17]. Pro-
spektivni prace Diehla etal. (2008) uka-
zala, ze ctDNA byla zjistitelnd u vsech
pacient( se stadii lI-IV KRK pred operaci
a Ze jeji pretrvavani po chirurgickém vy-
konu predikovalo rekurenci do jednoho
roku. ctDNA se zaroven ukdzala jako cit-
livéjsi marker nez CEA [18].

Na tento koncept navazala fada studii
zaméfenych na kvantitativni i kvalitativni
hodnoceni ctDNA a na identifikaci kon-
krétnich mutaci odrazejicich heteroge-
nitu nddorové populace (tab. 1) [12]. Kli-
nicky vyznamna studie IDEA, primarné
zaméfend na stanoveni optimalni délky
adjuvantni 1é¢by pacientl se stadiem Il
KRK, navic zahrnovala i analyzu ctDNA
pomoci tumor informovaného panelu
Signatera (Natera Inc.). ctDNA byla po re-
sekci detekovatelna u 19,7 % pacientu.
Pétileté preziti bez recidivy (disease-free
survival — DFS) ¢inilo 33,1 % u ctDNA pozi-
tivnich oproti 81,0 % u ctDNA negativnich
pacientd. Pétileté celkové preziti (overall
survival — OS) bylo 52,7 % vs. 89,4 % (HR
5,31;95% Cl 3,75-7,51; p < 0,0001). Ana-
lyzy dale ukézaly, Ze délka chemoterapie
méla vyznamny vliv u pacientd s pozitivni

ctDNA, zejména ve skupiné s nizkym kli-
nickym rizikem (T1-3/N1), kde 2leté DFS
bylo dvojnasobné vyssi u pacientd, ktefi
podstoupili 6mésicni adjuvantni chemo-
terapie (ACT) oproti 3mési¢ni (66,7 % vs.
31,6 %) [19].

Z prospektivnich studif, které se pfimo
vénuji zkoumani prognostické role
ctDNA, stoji za zminku kanadskd stu-
die VICTORI a rozsahld japonskd studie
GALAXY. GALAXY je observacni ¢asti
projektu CIRCULATE-Japan, v jehoz
rdmci probihaji také dvé randomizo-
vané kontrolované studie faze Ill - VEGA
a ALTAIR - zkoumajici efektivitu strategif
eskalace a deeskalace adjuvantni |écby
v zavislosti na ctDNA statusu po radikal-
nim chirurgickém vykonu [20].

V obou studiich, tedy VICTORI i GA-
LAXY, je vyuzivan tumor informovany
pfistup k monitoraci ctDNA u pacient(
s KRK stadia |-V po kurativni resekci.
Studie VICTORI pouziva panel NeXT
Personal, ktery umoznuje analyzovat
az 1 800 unikatnich tumor specifickych
mutaci zjisténych pomoci WGS z primar-
niho nadoru konkrétniho pacienta [21].
Analyza ctDNA se provadi pfed operaci,
poté kazdé 2 tydny v obdobi 2-8 tydnU
po resekci a nasledné v delsich interva-
lech az do 3 let sledovani. Diky tomu je
mozné extrémné citlivé monitorovani
ctDNA v periferni krvi. Metodologicky je
tato studie zaméfena na detailni sledo-
vani kinetiky ctDNA s cilem stanovit op-
timalni ¢asovy rdmec pro detekci MRN
po operaci a predvidani recidivy.
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Ackoliv studie stale probiha, v lednu
2025 jiz byly publikovany interim vy-
sledky po roce sledovéni kohorty 60 pa-
cientd lécenych ve Vancouver Cancer
Centre. Tyto vysledky ukazaly, ze de-
tekce ctDNA v tzv. landmark okné mezi
4. a 8. tydnem po operaci méla nejvyssi
prediktivni hodnotu pro naslednou re-
cidivu - HR 12,86 (95% Cl 2,74-60,28,
p = 0,0012) pro 4. tyden; HR 16,14 (95%
Cl 3,52-74,09; p = 0,0004) pro 8. tyden.
U pacientl s prokazanou recidivou
(15 z 60 hodnocenych, tj. 25 %) byla pfi-
tomnost ctDNA detekovatelnd v me-
dianu 194 dni (rozmezi 5-397) pfed ra-
diologickym priikazem onemocnéni.
Koncentrace ctDNA pfi prvni detekci
se u 64,3 % pacientl s recidivou pohy-
bovala v ultra low rozmezi (< 100 ppm).
Tyto vysledky potvrzuji vysokou senziti-
vitu a prognosticky vyznam testu a zéro-
ven navrhuji optimalni landmark okno
pro stanoveni MRN v intervalu 4-8 tydnU
po operaci [22].

Japonskd studie GALAXY, jejiz nejak-
tualnéjsi predbézné vysledky byly pu-
blikovany na podzim 2024, na rozdil
od VICTORI vyuziva méné citlivy 16va-
riantni panel Signatera. Vynikd vsak
rozsahlosti — zahrnuje kolem 6 000 pa-
cientl z 157 center, pfevazné v Ja-
ponsku. Odbéry jsou provadény pred
neoadjuvantni lé¢bou a/nebo resekci,
dale 4 tydny po resekci a nasledné kazdé
3 mésice. Cilem je vyhodnotit vliv pozi-
tivity ctDNA po operaci na DFS a OS. In-
terim analyza zahrnula 2 109 pacientt
s KRK stadia II-IV a medidnem sledo-
vani 23 mésic. MRN status byl stanoven
4 tydny po resekci. MRN pozitivnich bylo
15,93 % (336/2109). Z této MRN pozitivni
skupiny recidivovalo 78,27 % pacientu
(263/336), zatimco u MRN negativnich
(1773 pacientl)) zaznamenalo recidivu
pouze 13,14 % pacientd (233/1773).
V souladu s vysledky jinych studii tato
data potvrzuji, ze pfitomnost ctDNA
v periferni krvi po operaci je silnym pre-
diktorem recidivy (HR 11,99; 95% ClI
10,02-14,35; p < 0,0001). Dale se uka-
zalo, ze ctDNA pozitivita byla vyznamné
spojena s kratsim OS ve srovnani
s ctDNA negativnimi pacienty (HR 9,68;
95% Cl 6,33-14,82; p < 0,0001). Trileté
0OS ¢inilo 71,80 % (95% Cl 63,40-78,60 %;
p < 0,0001) oproti 96,0 % (95% ClI

94,30-97,20 %; p < 0,0001). U pacientd,
ktefi prodélali recidivu, byla pozitivita
ctDNA v dobé zachytu recidivy spojena
s kratsim OS (HR 2,71; 95% Cl 1,64-4,47;
p < 0,0001).

Studie zéaroven sledovala prognos-
ticky vyznam clearance ctDNA po ACT.
Trvalé vymizeni ctDNA v reakci na ACT
bylo spojeno s pfiznivéjsi prognézou
oproti prechodnému vymizeni. Dvou-
leté DFS ¢inilo 89,0 % oproti 3,3 % a 2leté
0OS 100,0 % oproti 82,3 % [23,24].

Dalsi vyznamné vysledky pfinesla
studie COSMOS, ktera vyuziva tumor
agnosticky test Guardant Reveal. Tento
test je unikatni tim, Ze nevyzaduje ana-
lyzu primarni nadorové tkané, ale zamé-
fuje se na vice nez 20 000 epigenomic-
kych oblasti pfimo v plazmé [25].

Studie zahrnovala longitudindlni sle-
dovani 342 pacient s KRK stadia I-lll
a analyzovala vice nez 1900 vzorkl
plazmy odebranych po operaci. Vy-
sledky ukézaly vysokou citlivost i specifi-
citu pro predikci recidivy v rlznych ¢aso-
vych bodech po chirurgickém zakroku.
Primérnda doba predstihu detekce re-
cidivy pomoci ctDNA ¢inila 5,3 mésice
pred klinickym potvrzenim.

Senzitivita dosahovala 81 % u pa-
cientl s KRK stadia Il a vyssiho. Nej-
vyssi byla pfi detekci jaternich metastaz
(100 %), nizsi u metastaz plicnich (53 %)
a peritonealnich (40 %). Tyto vysledky
potvrzuji, Ze i tumor agnosticky pfistup
mUze poskytovat relevantni klinické in-
formace a predstavuje dostupnéjsi va-
riantu monitorovani MRN [26].

Vyse zminéné studie potvrzuji slibny
potencial ctDNA jako neinvazivniho bio-
markeru, ktery umoznuje presnéjsi rizi-
kovou stratifikaci, sledovéani Ucinnosti
|é¢by a ¢asnou detekci recidivy v reél-
ném case u pacientd s KRK po chirurgické
lécbé. Tyto vysledky zaroven vytvorily
zaklad pro dalsi prospektivni studie za-
mérené na hodnoceni efektivity a bez-
pecnosti ctDNA fizenych pfistupd pfi
rozhodovani o strategii adjuvantni |é¢by
(tab. 2).

ctDNA Fizené rozhodovani o lécbé

V lednu 2025 byly prezentovany vy-
sledky findIni subanalyzy kohorty
1001 pacientl s KRK stadia Il-Ill ame-
rické prospektivni observacni studie

BESPOKE CRC, kterd hodnotila ulohu
ctDNA pfi rozhodovani o adjuvantni
[é¢bé a pfi detekci recidivy onemocnéni
u pacientU. Pozitivita ctDNA po operaci
byla detekovana u 8,1 % nemocnych ve
stadiu Il (34/420) a u 24,9 % ve stadiu lll
(126/505). V obou pfipadech byla spo-
jena s vyznamné horsim DFS (stadium Il
HR 10,4; p < 0,0001; stadium Ill: HR 10,1;
p <0,0001).

Analyza pfitomnosti ctDNA byla pro-
vedena oddélené u pacientll pouze sle-
dovanych (n = 368) a u pacientu léce-
nych ACT (n=597).V observa¢nikohorté
byla pozitivita ctDNA v pribéhu sledo-
vani zaznamendana u 6,8 % (22/323) pa-
cientl stadia Il a u 33,3 % (15/45) pa-
cientl stadia lll. V obou pfipadech byla
spojena s vyznamné horsim DFS (sta-
dium II: HR 34,9; p < 0,0001; stadium IlI:
HR 34,1; p = 0,0008).

V pribéhu sledovani kohorty |é-
¢ené ACT se pozitivita ctDNA obje-
vila u 10,9 % (12/110) pacientu stadia Il
a u 21,1 % (103/487) pacienta stadia lll.
| zde byla pozitivita spojena s horsim
DFS (stadium Il: HR 131,4; p < 0,0001; sta-
dium lll: HR 54,6; p < 0,0001).

Pozoruhodnym zjisténim studie
BESPOKE CRC bylo, ze z ACT profito-
vali pouze pacienti s prokazanou MRN.
U ctDNA pozitivnich nemocnych, u nichz
byla ACT podana do 6 tydnd od ope-
race, doslo k vyznamnému prodlouzeni
DFS oproti samotnému sledovani. Na-
proti tomu u pacientd MRN negativnich
byly vysledky DFS prakticky totozné bez
ohledu na podani chemoterapie [27].

Hlavnim omezenim této studie je jeji
design — jednalo se o prospektivni ob-
servacni studii, nikoli o randomizovanou
kontrolovanou studii (RCT). Pravé vy-
sledky z RCT jsou vSak nezbytné k tomu,
aby se ctDNA mohla etablovat jako spo-
lehlivy biomarker pro identifikaci MRN
a aby byla zafazena do klinické praxe pro
individualizaci pooperacni |écby.

Tento deficit se snazi vyrovnat né-
kolik aktualné probihajicich RCT reali-
zovanych v mnoha centrech po celém
svété [28]. Prestoze se lisi designem,
vSechny maji spole¢ny cil - porovnat
standardni postupy indikace a podani
ACT s pfistupy fizenymi vysledky ctDNA.

Prvni randomizovand kontrolovand
studie, kterd hodnotila ctDNA fizeny
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Tab. 2. Studie zkoumajici roli vyuziti ctDNA v fizeni |écby pacientl s kolorektalnim karcinomem.

Typ testu Pocet pacientt Design studie
(n)
BESPOKE tumor-informovany 1001 prospektivni
CRC (Signatera) observacni studie,
analyza DFS dle MRN
statusu a ACT
DYNAMIC tumor-informovany 450 RCT, srovnani
(Safe-SeqS) ctDNA-fizeného podani
ACT oproti SoC
MEDOCC- tumor-informovany  probihd ndbor RCT, podani ACT pacien-
-CrEATE tdm s MRN bez indikace
ACT dle soucasnych
doporuceni
VEGA tumor-informovany  probihd ndbor RCT, podéni nebo vyne-
(Signatera) chani ACT u pacientt
s MRN
ALTAIR tumor-informovany  probihd ndbor  RCT, eskalace Ié¢by po-
(Signatera) moci FTD-TPI pfi ctDNA+
kdykoli do 2 let po operaci
TRACC-C tumor-agnosticky n/a (TRACC-B:  RCT, deeskalace lécby
(Guardant Reveal) n=200+) u pacientd s MRN
PEGASUS tumor-agnosticky 135 (interim) RCT, sekvenc¢ni |écba
(Guardant Reveal) dle MRN pozitivity
a clearance
SAGITTARIUS  tumor-informovany n/a RCT, eskalace a dees-
(Signatera) kalace [é¢by dle MRN
statusu
DYNAMIC-IIl  tumor-informovany n/a RCT, eskalace lécby

(v¢etné FOLFOXIRI)
u MRN+

Hlavni zjisténi

MRN pozitivita po resekci - HR 10-11
pro DFS

ctDNA-fizeny pfistup je stejné ucinny jako
SoC — 5leté DFS 88 % vs. 87 % (SoC), 5leté
0S 93,8 % vs. 93,3 % (SoC)

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

median DFS 9,76 vs. 3,96 mésice
u pacientd s oligometastatickym CRC
stadia IV po radikalni resekci

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

riziko recidivy vyrazné stoupalo s vyssi
ctDNA z4tézi, eskalace adjuvantni chemo-
terapie u MRN+ nevedla ke zlepseni DFS

SoC - standardni lIé¢ebny postup

ACT - adjuvantni chemoterapie, ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, DFS - preZiti bez nemoci, HR — pomér rizik, MRN — minimalni
rezidualni nemoc, n - pocet pacientq, n/a — nelze aplikovat, OS - celkové preziti, RCT - randomizovana kontrolovana studie,

pfistup, byla DYNAMIC. Pacienti se sta-
diem Il KRK po resekci byli randomizo-
vani do dvou skupin: v jedné byla [é¢ba
fizena podle vysledkd ctDNA (ACT byla
poddavana pouze ctDNA pozitivnim pa-
cientdim), zatimco druha skupina pod-
stoupila standardni management podle
platnych guidelines [29].

P¥i medidnu sledovani 59,7 mésice
bylo 5leté DFS 88 % u pacientl fize-
nych pomoci ctDNA a 87 % u pacientu
se standardnim pfistupem. Pétileté OS
¢inilo 93,8 % vs. 93,3 % (HR 1,05; 95%
Cl 0,47-2,37; p = 0,887). Studie zaroven
prokazala, Ze clearance ctDNA béhem
ACT byla silnym prediktorem dobré pro-
gnodzy: 5leté DFS dosahlo 97 % u pa-

cientU s clearance ctDNA po |écbé oproti
0 % u téch s pretrvavajici pozitivitou
ctDNA (p < 0,001) [30].

Na pacienty s KRK stadia Il se zaméfila
i nizozemskd studie MEDOCC-CrEATE.
V ni jsou pacienti, ktefi podle guidelines
nemaji indikaci k ACT, randomizovani
k podani ¢i nepodani rezimu CAPOX (ka-
pecitabin, oxaliplatina) na zékladé pozi-
tivity ctDNA [31]. Podobny design maji
i danskd studie IMPROVE-IT a americka
studie COBRA, kterd navic podrobné
zkoumd vyznam rychlosti clearance
ctDNA u MRN pozitivni kohorty [32,33].

Interven¢ni ramena projektu CIRCU-
LATE-Japan testuji moznosti eskalace
a deeskalace |é¢by. Studie VEGA rando-

mizuje MRN negativni pacienty po ku-
rativni resekci ke standardni 3mésicni
chemoterapii CAPOX nebo k jejimu vy-
nechani [20]. Studie ALTAIR testuje
pfinos eskalace 1é¢by pomoci trifluri-
din/tipiracilu oproti placebu u pacient(
s pozitivni ctDNA kdykoli do 2 let po
operaci. Pfedbézné vysledky ukazuji, ze
nejvice profitovali pacienti s oligometa-
statickym KRK stadia IV po radikalni re-
sekci — median DFS ¢inil 9,76 vs. 3,96 mé-
sice (HR0,53; p =0,012) [34].

Britska multicentrickd studie TRACC-C,
pouzivajici tumor agnosticky test Guar-
dant Reveal, zafazuje pacienty s KRK sta-
dia II-lll. Cilem je prokazat, ze deeska-
lace ACT na zakladé negativity ctDNA po
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resekci neni horsi nez standardni 1é¢ba,
a to méfeno 3letym DFS [35].

Vysledky predchazejici observaéni
¢asti TRACC-B s medidnem sledovani
30,3 mésice ukazaly, ze 2leté DFS do-
sahlo 91,1 % u pacientl bez detekova-
telné ctDNA po operaci oproti 50,4 %
u pacientll s detekovanou ctDNA (HR
6,5; 95% Cl 2,96-14,5; p < 0,0001). Lon-
gitudindlni senzitivita a specificita to-
hoto tumor agnostického testu byly
62,1 % (95% Cl 42,2-79,3) a 85,9 % (95%
C178,9-91,3) [36].

Dalsi evropska studie, PEGASUS, vy-
uziva stejny test Guardant Reveal u pa-
cientl s KRK stadia Ill a T4NO stadia
Il [37]. Design studie predpoklada 3mé-
si¢ni chemoterapii CAPOX u MRN pozi-
tivnich pacientd a 6mésic¢ni monoterapii
kapecitabinem u MRN negativnich. Po
ukonceni adjuvantni |é¢by je provadéna
dalsi analyza ctDNA, podle niz se terapie
déle upravuje.

Prvni vysledky této studie, prezen-
tované na kongresu ESMO 2023, s me-
didnem sledovani 20,8 mésice ukazaly,
Ze po operaci byla ctDNA detekovéna
u 26 % pacientl (35/135). Z nich relabo-
valo 34 % (12/35). Ve skupiné MRN nega-
tivni doslo k relapsu u 9 % (9/100), coz
predstavovalo pripady falesné negati-
vity. Po 3mési¢nim CAPOX rezimu doslo
u 31 % MRN pozitivnich (11/35) ke kon-
verzi na MRN negativni status. U osmi
z téchto pacientu se viak ctDNA pozdéji
znovu objevila nebo doslo k relapsu.

Z pacientd, ktefi po CAPOX obdrzeli
eskala¢ni |é¢bu v chemoterapeutickém
rezimu FOLFIRI, zGstalo 52 % (12/23)
MRN pozitivnich, z nichz polovina (6/12)
relabovala. Zbyvajicich 48 % (11/23) do-
sahlo konverze na MRN negativitu a zU-
stalo bez relapsu k datu analyzy. U 9 %
MRN negativnich pacientl doslo k re-
lapsu navzdory deeskalaci lécby [38].

Limity senzitivity tumor agnostickych
testl a relativné malych soubor( se snazi
prekonat evropska multicentricka studie
SAGITTARIUS. Ta hodnoti efektivitu per-
sonalizované eskalace nebo deeskalace
adjuvantni 1écby na zdkladé pooperaéni
MRN pozitivity ¢i pozdéjsi konverze. Pri-
marnim cilem je 2leté DFS u ctDNA pozi-
tivnich pacientd, sekundarnimi cili jsou
OS, mira konverze ctDNA a nakladové
efektivita [39].

Australska studie DYNAMIC-III zafa-
dila pacienty s KRK stadia Ill indikované
k ACT. Po stanoveni MRN statusu byli
randomizovani do dvou ramen: stan-
dardni 1é¢ba (SoC) bez vyuziti vysledki
ctDNA a ctDNA fizend léc¢ba, kde se
u MRN pozitivnich eskalovalo z kapeci-
tabinu na doublet s oxaliplatinou nebo
z doubletu na triplet FOLFOXIRI (5-fluo-
rouracil, leukovorin, oxaliplatina, irinote-
kan). U MRN negativnich byla naopak te-
rapie deeskalovana.

Analyza MRN pozitivni kohorty pre-
zentovana na ASCO 2025 potvrdila pro-
gnosticky vyznam detekce ctDNA po
operaci. Riziko recidivy vyrazné stoupalo
svyssi ctDNA zatézi: 3leté DFS Cinilo 78 %,
63 %, 36 % a 22 % v kvartilech < 0,06;
0,06-0,17; 0,18-1,31 a >1,31 mutant-
nich molekul/ml (p < 0,01). Eskalace ACT,
véetné rezimu FOLFOXIRI, v3ak nevedla
ke zlepSeni DFS. Trileté DFS u ctDNA po-
zitivnich pacientl |écenych FOLFOX-
IRl bylo 47 % oproti 51 % pfi standardni
lé¢bé FOLFOX (5-fluorouracil, leukovo-
rin, oxaliplatina) / CAPOX (HR 1,09; 90%
Cl10,78-1,53; p =0,7) [40].

Kone¢né studie DYNAMIC-Rectal zkou-
mala vyuZiti ctDNA u pacientl s lokalné po-
krocilym karcinomem rekta (LARC). Pfed-
bézné vysledky potvrdily prognostickou
hodnotu ctDNA a ukazaly, Ze ctDNA Fizeny
pristup muUze snizit podavani ACT [41].
Studie v3ak byla pred¢asné ukoncena
kvili zméndm v lécebnych strategiich
LARC (nastup totalni neoadjuvantni
lécby — TNT) a komplikacim spojenym
s pandemii COVID-19.

Shrnuti a diskuze

ctDNA se v poslednich dvou dekadach
etablovala jako vyznamny biomarker
s potencialem zasadné zménit pfistup
k monitoraci a individualizaci adjuvantni
Ié¢by u pacientd s KRK. Na rozdil od tra-
di¢né pouzivanych metod, jako je kolo-
noskopie, CT vysetfeni nebo sledovani
sérovych nadorovych marker(i (CEA, CA
19-9), umoznuje ctDNA casnou detekci
minimalni rezidudlni nemoci, presnéjsi
stratifikaci rizika recidivy a predikci od-
povédi na [é¢bu.

Dosavadni prospektivni i retrospek-
tivni studie jednozna¢né ukazuji, ze pii-
tomnost ctDNA po kurativni resekci KRK
je silné asociovana s vy$sim rizikem re-

lapsu a kratSim prezitim bez onemoc-
néni i s celkovym prezitim. Naopak ne-
gativita ctDNA spolehlivé identifikuje
pacienty s nizkym rizikem, ktefi mohou
profitovat z redukovaného sledovani
a deeskalace ACT. Tyto zavéry potvrdila
mimo jiné studie IDEA, prospektivni pro-
jekty VICTORI a GALAXY i rozsahla inte-
rim analyza studie COSMOS vyuZzivajici
tumor agnosticky pristup.

Vysledky prvnich randomizovanych
kontrolovanych studii, zejména studie DY-
NAMIC, prokazaly, ze ctDNA Fizeny pfistup
umoznuje bezpecné omezit indikaci ACT
bez negativniho vlivu na onkologické
vysledky. Naopak data z projektl
PEGASUS a DYNAMIC-IIl ukazala, Ze pouha
eskalace intenzity |é¢by u ctDNA pozi-
tivnich pacientl nemusi vést k o¢ekava-
nému zlepseni progndézy. To podtrhuje po-
trebu dalsiho vyzkumu zaméreného nejen
na predikci rizika, ale i na optimalizaci te-
rapeutickych strategii u pacientd s pretr-
vavajici pozitivitou ctDNA.

Zajimavym smérem je vyuziti ctDNA
u pacientd s LARC. Studie DYNAMIC-
-Rectal sice potvrdila prognostickou
hodnotu ctDNA, aviak byla predc¢asné
ukoncena. Aktudlni vyzkum se zamé-
fuje na roli ctDNA pfi identifikaci pa-
cientll s LARC s kompletni klinickou od-
povédi na TNT, u nichz by bylo mozné
bezpecné vynechat chirurgicky vykon.
V tomto kontextu je citlivost stanoveni
ctDNA klicova, aby se predeslo falesné
negativnim vysledkm a naslednému
podléceni.

Ekonomickd efektivita ctDNA testo-
vani predstavuje dalsi dllezity aspekt.
Prestoze testy zatim vykazuji vy3$si na-
klady, moznost vyhnout se zbyte¢nému
podavani chemoterapie a s tim spoje-
nym komplikacim muze vést k vyznam-
nym finan¢nim Usporam v systému zdra-
votni péce.

V ceskych redliich se vyuziti ctDNA
dosud omezuje pfedevsim na vyzkumné
projekty a pilotni klinické hodnoceni. Kli-
nickd implementace z(stava zatim ome-
zena, a to zejména z dlvodu financnich
nakladd, omezené dostupnosti testl
a absence dat validovanych na ¢eské po-
pulaci. S ohledem na mezinarodni vy-
sledky vsak Ize ocekavat, Zze ctDNA bude
v budoucnu za¢lenéna i do ¢eskych dopo-
rucenych postupl pro sledovani a 1écbu
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pacientl s KRK. Zvlast dulezité bude ové-
fit, zda Ize zahrani¢ni vysledky pIné apli-
kovat i na specifika ¢eské populace, kde
incidence KRK patfi k nejvyssim v Evropé.

Celkové Ize shrnout, Ze ctDNA se stava
klicovym nastrojem personalizované on-
kologie. Umozfiuje ¢asnou identifikaci
pacientl s vysokym rizikem relapsu, in-
dividualizaci rozhodovani o ACT a efek-
tivnéjsi vyuziti zdravotnickych zdroja.
Definitivni zafazeni ctDNA do stan-
dardni klinické praxe ale vyZaduje vy-
sledky probihajicich randomizovanych
studii a validaci v lokalnich podminkach,
véetné ceského prostiedi.
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