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Souhrn

Vcasny zachyt nddorovych onemocnéni predstavuje jeden z klicovych faktor( ovliviujicich
prognézu pacientd a celkovou mortalitu na zhoubné nadory. Soucasné populacni
screeningové programy jsou vsak omezeny na nékolik vybranych diagnoéz a fada vysoce
letélnich malignit z{istdvé bez efektivni moznosti ¢asné detekce. Krevni testy pro ¢asnou
detekci nadord (multicancer early detection — MCED) predstavuji novou skupinu krevnich
screeningovych metod, jejichz cilem je zachytit pfitomnost ¢asného nddorového onemocnéni
napfi¢ vice primarnimi lokalizacemi jedinym odbérem periferni krve. Vyuzivaji predevsim
analyzu cirkulujici nddorové DNA, jejich metyla¢nich a fragmentacnich charakteristik, pfipadné
kombinaci s proteinovymi markery nebo detekci cirkulujicich nadorovych bunék. Tyto testy
poskytuji vysokou specificitu a maji schopnost odhadnout pravdépodobné misto plvodu
nadoru, coz je klicové pro navazujici diagnosticky postup. Nejvice dat je v soucasnosti k dispozici
pro metyla¢ni a multiomické platformy. Dosavadni prospektivni studie u asymptomatickych
osob ukazuji, Ze MCED testy mohou vést k zadchytu nador( v klinicky relevantnich stadiich pfi
relativné nizké mire fale$né pozitivity a pfijatelné zatézi naslednych vysetreni. Zaroven vsak
pretrvavaji vyznamna omezeni, zejména nizsi senzitivita v ¢asnych stadiich onemocnéni,
absence standardizovanych diagnostickych algoritm{ po pozitivnim vysledku, a chybi dikazy
o vlivu na nddorovou mortalitu a incidenci pokrocilych stadii. MCED testy proto zatim nelze
povazovat za ndhradu zavedenych orgdnové specifickych screeningovych program. Jevi
se ale jako slibny doplnék soucasnych screeningovych strategii, ptipadné detekce nador(
bez zavedeného screeningu. Jejich budouci klinické uplatnéni bude zaviset na vysledcich
rozsahlych prospektivnich a randomizovanych studii, které prokazou jejich skute¢ny pfinos
pro populaci i zdravotnické systémy. Plosné zavedeni do klinické praxe vyzaduje kromé
silnych ddkazl o klinickém pfinosu i standardizaci navazujicich postupl a peclivé zdravotné-
-ekonomické hodnoceni.

Klicova slova
casna detekce nadoru - cirkulujici nddorova DNA - tekutd biopsie — metylace DNA

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

prof. MUDr. Tomas Blichler, Ph.D.
Onkologicka klinika

2.LF UK a FN Motol a Homolka
V Uvalu 84

150 00 Praha 5

e-mail: tomas.buchler@fnmh.cz

Pfijato/Accepted: 24. 4. 2026 )

doi: 10.48095/ccko2026S517

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): S17-S25

S17




KREVNITESTY PRO CASNOU DETEKCI NADORU (MCED) — PREHLED TECHNOLOGI A KLINICKYCH DAT

Summary

Early detection of cancer is one of the key factors influencing patient prognosis and overall cancer-related mortality. However, current population-
-based screening programs are limited to only a few selected diagnoses, and many highly lethal malignancies still lack an effective option for early
detection. Multicancer early detection (MCED) tests represent a new group of blood-based screening methods aimed at identifying the presence
of early-stage cancer across multiple primary sites through a single peripheral blood sample. They mainly rely on the analysis of circulating
tumor DNA, including its methylation and fragmentation characteristics, or on combinations with protein markers or the detection of circulating
tumor cells. These tests offer high specificity and are able to estimate the most likely site of origin of the tumor, which is crucial for guiding
subsequent diagnostic workup. At present, the largest body of evidence is available for methylation-based and multiomic platforms. Prospective
studies conducted so far in asymptomatic individuals suggest that MCED tests may enable the detection of cancers at clinically relevant stages,
with a relatively low false-positive rate and an acceptable burden of follow-up investigations. At the same time, important limitations remain
particularly lower sensitivity in the earliest stages of disease, the absence of standardized diagnostic algorithms following a positive result, and
the lack of evidence for an effect on cancer-specific mortality and the incidence of advanced-stage disease. MCED tests therefore cannot yet be
considered a replacement for established organ-specific screening programs. However, they appear to be a promising complement to current
screening strategies, particularly for the detection of cancers for which no established screening exists. Their future clinical role will depend on
the results of large prospective and randomized studies demonstrating their true benefit for both the population and healthcare systems. In
addition to strong evidence of clinical benefit, widespread implementation into clinical practice will also require standardization of downstream
diagnostic pathways and careful health-economic evaluation.

Key words
early cancer detection - circulating tumor DNA - liquid biopsy - DNA methylation

Uvod

Testy pro ¢asnou detekci nddor( z krve
(multicancer early detection — MCED)
predstavuji novou generaci screeningo-
vych testq, jejichz cilem je jednim odbé-
rem krve detekovat pfitomnost ¢asného
(preklinického) nadoru napfi¢ desitkami
primarnich lokalizaci. Zakladni koncept
spociva v zachyceni nadorem odvoze-
ného signalu v periferni krvi — nejcastéji
ve formé cirkulujici nadorové DNA (cir-
culating tumor DNA — ctDNA), zmén jeji
metylace, fragmentacnich profild, pfi-
padné cirkulujicich proteina ¢i dalSich
biomarker( - a v nasledném vyuziti al-
goritm0 strojového uceni ke stanoveni
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti ,nddoro-

vého signdlu” a predikci pravdépodob-
ného mista vzniku nadoru (tissue/cancer
signal origin — TOO/CSO). Kli¢ovou roli
hraje bioinformatické zpracovani dat,
které vyuziva algoritmy strojového uceni
a umélé inteligence. Tyto algoritmy jsou
trénovany na rozsahlych databéazich mo-
lekuldrnich profild a u¢i se rozpoznéavat
komplexni vzorce charakteristické pro
nadorova onemocnéni.

MCED testy jsou koncipovany pri-
marné pro asymptomatickou popu-
laci a maji doplnit, nikoliv nahradit sta-
vajici organové specifické screeningové
programy, jako jsou koloskopie, mamo-
grafie ¢i cervikalni screening [1-4]. Z&-
kladni vykonnostni metriky pouzivané

v ramci hodnoceni téchto testd zahrnuji
predevsim specificitu a miru falesné po-
zitivity, dale senzitivitu dle typu nadoru
a stadia, pozitivni (positive predictive
value - PPV) a negativni prediktivni hod-
notu (negative predictive value - NPV)
a presnost urceni mista plivodu nadoru
(tab. 1). Senzitivita testd se vyznamné
li3i podle typu nadoru a stadia onemoc-
néni. Obecné plati, Ze detek¢ni schop-
nost je vyssi u pokrocilejsich stadii, za-
timco u velmi ¢asnych stadii zdstava
limitovana v dUsledku nizkého mnozstvi
ctDNA v cirkulaci [5]. Na druhé strané je
u vétsiny MCED testd udavana velmi vy-
sokd specificita, ¢asto presahujici 99 %,
coz je klicové pro jejich potencidlni

Tab. 1. Pfehled parametri pouzivanych v hodnoceni MCED test(.

~

Parametr

senzitivita

specificita

pozitivni prediktivni
hodnota

negativni prediktivni
hodnota

MCED - ¢asna detekce nadort

Definice

podil skute¢né nemocnych, které test
oznadi jako pozitivni

podil skutecné zdravych, které test
oznadi jako negativni

podil skute¢né nemocnych mezi vsemi
s pozitivnim testem

podil skute¢né zdravych mezi viemi
s negativnim testem

test ma malo falesné

Konsekvence pro MCED test v pfipadé vysoké hodnoty

test ma malo falesné negativnich vysledkd, je tedy vhodny na
vylou¢eni nddorového onemocnéni

s vysokou pravdépodobnosti znamena pfitomnost nadoru

pozitivni vysledek znameng, Ze je testovany jedinec s vysokou
pravdépodobnosti skute¢né nemocny
negativni vysledek umoziuje bezpecné vyloucit nadorové
onemocnéni u testovaného jedince

daného parametru

pozitivnich vysledk, pozitivnim vysledek
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Tab. 2. Piehled MCED testti podle analytické kategorie.

Kategorie

ctDNA metylace

ctDNA metylace +
fragmentomika /
multiomics

fragmentomika
cfDNA

vyhledavani
specifickych sekvenci
DNA a/nebo RNA

multiomické testy

proteinové panely

CTC/C-ETAC testy

N

Analyticky princip

analyza nadorové specifickych metylacnich vzorct ctDNA v plazmé

kombinace metylace, fragmentomiky, copy number aberaci a end motifs

fragment( DNA

analyza fragmentacnich charakteristik cfDNA (velikost, distribuce,
genomicka lokalizace, zakonceni fragmentd) pfi nizkopokryvném

celogenomovém sekvenovani

cilend hloubkova mutacni analyza ctDNA/RNA - identifikace somatickych
variant (bodové mutace, SNV) na pfedem definovaném panelu gent

kombinace ctDNA znaku (copy number, délka fragmentd, end motifs,
piitomnost onkogennich virll) s proteinovymi markery

hodnoceni sérovych nadorovych markerd pomoci Al algoritmu
integrujiciho vice analytd spolu s vékem a pohlavim pacienta

detekce CTC a jejich shlukt z periferni krve pomoci negativni selekce

a multiplexni imunocytochemie

Al - uméld inteligence, C-ETAC - shluky epitelialnich nddorovych bunék, cfDNA - cirkulujici bezbunécna DNA, CTC - cirkulujici
nadorové burky, ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, MCED - ¢asnd detekce nadord, SNV - single nucleotide variant (bodova
mutace), WGS - celogenomové sekvenovani

Priklady testi

Galleri, PanSeer,
AMBER, CancerSpot

SPOT-MAS

MERCURY, DELFI

DeepGENE

SeekInCare, CancerSEEK

OncoSeek, CancerSEEK,
PanTumDetect

Trucheck, CELLSEARCH

vyuziti v populacnim screeningu. | pres
vysokou specificitu viak mize plosné
nasazeni vést k vyznamnému absolut-
nimu poctu falesné pozitivnich nalez(,
coz klade zvysené naroky na navazujici
diagnostické algoritmy [6].

Tento prehled shrnuje hlavni techno-
logie a platformy MCED, vysledky Kkli-
¢ovych prospektivnich studii u asymp-
tomatickych osob, prehled dat ze
systematickych prehledd, soucasny stav
implementace a hlavni nejistoty a vyzvy
v této oblasti onkologického vyzkumu.

Technologie a hlavni platformy
MCED

Souc¢asné MCED testy vyuzivaji cirkulu-
jici biomarkery, tedy ctDNA (pfipadné
méné casto RNA), cirkulujici nado-
rové proteiny nebo cirkulujici nddorové
bunky (circulating tumor cells - CTC).
Pfehled biologickych principd MCED
testl je uveden prehledné v tab. 2.

Testy zalozené na detekci

a analyze ctDNA

Nejvice MCED test( je zalozenych na
ctDNA, ktera je identifikovana na za-
kladé tfi typU analyz — epigenetické

(metylacni), fragmentomické a mu-
ta¢ni - které se vzadjemné doplnuji
a kombinuji.

Program Circulating cell-free genome
atlas (CCGA) polozil zaklady testu Galleri
(GRAIL). V rdmci tohoto programu byly
vyvinuty a validovany cilené metyla¢ni
panely, které dosahly vysoké specifi-
city a zaroven akceptovatelné senziti-
vity v Sirokém spektru nadord. Ve finalni
validaci CCGA, zahrnujici 2 823 pacient(
s nadorem a 1 254 bez nadoru, do-
sahl test zaloZzeny na cileném bisulfito-
vém sekvenovani metylacnich oblasti
(> 100 000 regiont, ~1 milion CpG) speci-
ficity 99,5 % (95% Cl 99,0-99,8) a celkové
senzitivity 51,5 % [7]. V pfedtim publiko-
vané substudii se uvadi specificita 99,3 %
a celkova senzitivita 43,9 %, pficemz sen-
zitivita stoupala se stadiem - pro viechna
nadorova onemocnéni byla odhadnuta
na 18 % ve stadiu |, 43 % ve stadiu ll, 81 %
ve stadiu llla 93 % ve stadiu IV [8]. Pro pre-
specifikovanou sadu 12 vysoce letalnich
nadorl byla senzitivita pro stadia I-llI
67,3 % [8]. Pfesnost urceni CSO dosahuje
pfiblizné 89-93 % [7,8].

Podobny metylac¢ni pfistup vyu-
ziva &insky test PanSeer, ktery analy-

zuje 595 cilenych metylac¢nich region(
v plazmé. V retrospektivni analyze longi-
tudinélni kohorty Taizhou Longitudinal
Study autofi zjistili, Ze test dokazal de-
tekovat pét typl nadorl (zaludek, jicen,
kolorektum, plice, jatra) u 95 % osob,
které byly béhem 4 let po odbéru dia-
gnostikovény s nadorem, pfi specificité
96 %. V rdmci prospektivniho sledovani
byly od 123 115 zdravych jedincl ode-
brany plazmatické vzorky uréené k dlou-
hodobé archivaci, pficemz tito Ucastnici
byli nasledné monitorovani z hlediska
vyskytu nadorového onemocnéni.
Test PanSeer byl proveden na plazmé
605 asymptomatickych osob. Z to-
hoto souboru bylo u 191 jedinca v prud-
béhu 4 let od odbéru krve nasledné dia-
gnostikovano maligni onemocnéni
zaludku, jicnu, kolorekta, plic nebo jater.
Studie tedy méla design typu enriched
case-control design (testovand skupina
obsahovala vyssi procento nadord nez
populace) a nejednalo se o skute¢ny po-
pula¢ni screening [9].

Vietnamsky test SPOT-MAS pred-
stavuje multimoddlni (multi-omics)
pfistup zaloZzeny na analyze ctDNA,
ktery kombinuje hodnoceni metylace,
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fragmentomiky, zmén poctu kopii (copy
number aberrations) a analyzu konco-
vych motivl fragmentd DNA (end mo-
tifs) [10,11]. Ve studii typu case-control
zahrnujici 738 nemetastatickych nador(
péti typl (hepatoceluldrni karcinom
a karcinomy prsu, kolorekta, zaludku
a plic) a 1 550 kontrol, dosahl SPOT-MAS
senzitivity 72,4 % pfi specificité 97,0 %
a plochy pod kfivkou (area under curve -
AUC) 0,95; presnost urceni mista pivodu
nadoru byla kolem 70 % [10].

Prikladem fragmentomického pfi-
stupu je test MERCURY, zaloZeny na
nizkopokryvném celogenomovém
sekvenovani (low-pass whole gene se-
quencing - low-pass WGS) bezbunécné
DNA (cell-free DNA - cfDNA) a analyze
rozsahlého souboru fragmentacnich
rysd (fragmentacni rysy predstavuji sou-
bor charakteristik popisujicich velikost,
distribuci, genomickou lokalizaci a za-
konceni fragmentd ctDNA, pfi¢emz tyto
znaky odrazeji biologicky ptvod DNA
i mechanizmy jejiho uvolfiovani do krev-
niho obéhu). V roce 2025 byla publiko-
véna studie s interni valida¢ni kohortou
3 021 pacientli s nadorem a 3 370 kon-
trol, nezavislou valida¢ni kohortou
677 pacientll s nadorem a 687 kon-
trol a predbéznymi vysledky prospek-
tivni studie 3 724 asymptomatickych
osob. V nezavislé valida¢ni kohorté au-
tofi uvadéji senzitivitu 87,4 %, specifi-
citu 97,8 % a presnost urceni tkanového
plvodu 82,4 %; v prospektivni asympto-
matické kohorté pak senzitivitu 53,5 %
a specificitu 98,1 % [12]. Test je také hod-
nocen v prospektivni multicentrické
analyze s planem zafadit 15 000 asym-
ptomatickych osob ve véku 45-75 let
(NCT06011694).

Dalsi metyla¢ni MCED testy, jako
AMBER pro 8 typl nddor? [13] nebo Can-
cerSpot pro 10 typ0 [14], jsou ve fazi re-
trospektivnich case-control studii. Can-
cerSpot dosahl v souboru 688 pacient(
s nddorem a 326 kontrol senzitivity 79 %
pfi specificité 97 % [14].

Celkové poskytuji metyla¢né zalo-
Zené testy vysokou specificitu (fadové
99 %) a zaroven akceptovatelnou senzi-
tivitu napfi¢ mnoha typy nador(. Zaro-
ven umoznuji relativné presnou predikci
mista plvodu nadoru, coz je klicové pro
navazujici diagnosticky proces.

Dalsi pfistup, reprezentovany platfor-
mou DEEPGEN, je zalozen na cileném
hloubkovém sekvenovani nové gene-
race cfDNA izolované z periferni krve.
Panel DEEPGEN pokryva klinicky rele-
vantni genomické cile napfic¢ 272 geny
v¢. regulagnich intergenovych oblasti;
k eliminaci sekvenacnich artefaktd a ko-
rekci chyb vzniklych pfi PCR amplifi-
kaci vyuziva systém unikatnich mole-
kularnich identifikdtorG [15]. Detekce
nadorového signalu je tak zaloZzena na
identifikaci somatickych variant - jed-
nobodovych nukleotidovych zdmén
a malych inzerci ¢i deleci (indels) - cha-
rakteristicky ptitomnych v ctDNA frakci,
avsak chybéjicich v zarodec¢né linii. Vali-
dacni studie prokazaly, Ze platforma je
schopna spolehlivé diskriminovat nado-
rovy signdl od sekvenacniho Sumu [15].
Zasadni limitaci mutac¢niho pfistupu
v kontextu ¢asného zachytu vsak zU-
stava nizkd frakce ctDNA v Casnych sta-
diich onemocnéni, kdy nador uvolfuje
do obéhu jen minimalni mnoZzstvi DNA,
a intratumordlni heterogenita, kterd
muze zkreslit reprezentativitu zachyce-
nych variant.

Multiomicky pFistup

Druhou zésadni linii vyvoje je integrace
vice tfid biomarker(. Test SeekinCare
kombinuje shallow whole genome sek-
venovani cfDNA (copy number aberace,
délka fragmentd, end motivy, pfitom-
nost onkogennich vir() se sedmi plaz-
matickymi nadorovymi markery v je-
diném 8ml vzorku krve [16,17]. V jedné
z valida¢nich kohort, zahrnujici 898 zdra-
vych jedincl a 615 pacientt se stadii I-IV
riznych nador{, dosahl SeekinCare sen-
zitivity 69,4 % pfi specificité 98,0 % [16].
V nasledné vétsi analyze (584 nenado-
rovych a 617 nadorovych osob, celkem
27 typl nadord) byla senzitivita 65,5 %
a specificita 97,9 % [17].

CancerSEEK z Johns Hopkins je jed-
nim z prvnich multianalytickych MCED
testd kombinujicich panel mutaci
v ctDNA s vybranymi plazmatickymi
proteiny [18,19]. Technologicky byl poz-
déji prekonan metyla¢nimi a multio-
mickymi platformami, ale klinicky je
zasadni, protoze stal u prvni velké pro-
spektivni intervencni studie DETECT-A
(viz nize).

Mezi multiomické testy lze zarfadit
také vyse uvedeny SPOT-MAS.

Proteinové panely

Test OncoSeek predstavuje oproti tes-
tdm zaloZzenym na ctDNA nakladové
méné nérocny pfistup. Vyuzivd panel
sedmi bézné dostupnych sérovych na-
dorovych marker( (AFP, CA 125, CA15-3,
CA19-9, CA72-4, CEA, CYFRA 21-1)
a udaji o véku a pohlavi, které jsou in-
tegrovany pomoci algoritmu umélé in-
teligence do skére vyjadfujiciho pravdé-
podobnost nadoru [20-22]. V souhrnu
Sesti valida¢nich kohort ze tf¥i zemi (Bra-
zilie, Cina, Spojené staty (USA)), za-
hrnujicich 3 029 pacientl s nddorem
a 12 093 nenadorovych osob (celkem
15 122 acastnikd), dosahl OncoSeek
senzitivity 58,4 % a specificity 92,0 %,
s presnosti urceni mista plvodu nadoru
70,6 % u 14 nejcastéjsich nadorq, které
dohromady predstavuji pfiblizné 72 %
globélnich umrti na rakovinu [21,23].
Autofi zdUraznuji nizké reagencni na-
klady a vyuziti standardnich imunoche-
mickych platforem. Vylepsena verze
OncoSeek 2.0, kterd pridava tfi dalsi
markery s cilem zvysit senzitivitu ze-
jména u prostatického, plicniho a dlaz-
dicobunécéného karcinomu, je ve stadiu
validace [22].

Testy zalozené na detekci
cirkulujicich nadorovych bunék

a jejich shlukt (CTC/C-ETAC)

Test Trucheck vyuzivad unikdtni meto-
diku zaloZzenou na negativni selekci
CTC a jejich shlukil, oznac¢ovanych jako
C-ETACs (circulating ensembles of
tumor-associated cells), z periferni krve.
Na rozdil od mnoha jinych metod se ne-
soustfedi na volnou DNA, ale na izo-
laci celych bunécnych cluster(, které
jsou nasledné charakterizovéany po-
moci multiplexni imunocytochemie
(ICC). Za pozitivni nalez jsou povazo-
vany shluky tvorené bunkami vykazu-
jicimi znaky EpCAM+ a pan-CK+. V roz-
sahlych souborech byly zjistény u ~90 %
solidnich nadorl a jen u ~3-6 %
asymptomatickych osob s negativ-
nim béznym screeningem [24]. Speci-
fické ICC profily umoznuji predikci or-
ganu puavodu s pfiblizné 93% shodou
s histopatologii [25].
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Nejvétsi prospektivni
screeningové studie

u asymptomatickych osob
DETECT-A (test CancerSEEK)

Studie DETECT-A byla prvni velkou
prospektivni intervencni studii MCED
testu u asymptomatickych osob. Zara-
zeno bylo 10 006 Zen ve véku 65-75 let
bez predchoziho nadorového onemoc-
néni a bez aktudlni suspekce na nador;
populace méla vysokou adherenci ke
standardnim screeningovym progra-
mdm [18,19]. Vsem byl proveden krevni
test CancerSEEK, ktery kombinoval
ctDNA mutace a proteinové markery.
U osob s pozitivnim vysledkem byla na-
sledné provedena PET/CT k lokalizaci
suspektniho loZiska a v pfipadé potieby
dalsi dovysetreni [18].

Prvni analyza ukazala, Ze primarni po-
zitivita CancerSEEK byla pfiblizné 4,9 %,
ale po opakovanych odbérech a dovy-
Setfeni zlstalo 1,35 % ucastnic klasifiko-
véano jako definitivné pozitivnich [18,19].
Celkem bylo zjisténo 26 nadorG v 10 rliz-
nych orgédnech, vétdinou v lokalizova-
ném ¢i regionalnim stadiu [18,26]. Pfi
hodnoceni samotného krevniho testu
bez zahrnuti PET/CT byla odhadnuta
senzitivita 27,1 %, specificita 98,9 %, PPV
19,4 % a NPV 99,3 % [19].

Dlouhodobé sledovéani s medidnem
4.4 roku ukazalo, Ze vétsina nadord de-
tekovanych testem CancerSEEK z(istala
po kurativné zamérené [écbé v remisi
¢i stabilnim stavu [26,27]. V samostatné
analyze se autofi zamérili na 98 Gcast-
nic s fale$né pozitivnim vysledkem a zjis-
tili, ze jejich nasledna incidence nadort
byla nizka; to naznacuje, Ze falesné po-
zitivni nalezy neodrézely rozsahlé ,pre-
klinické onemocnéni’, ale spise skute¢ny
chybny signal testu [28]. DETECT-A tak
prokdzala proveditelnost a bezpec-
nost navratu MCED vysledk( a zvlad-
nutelnou zatéz dovysetfeni, zaroven
ale ukazala, Ze prvni generace multi-
-analytického testu dosahuje jen ome-
zené senzitivity pfi nezbytné vysoké
specificité.

PATHFINDER, PATHFINDER 2

a NHS-Galleri (test Galleri)

Studie PATHFINDER (NCT04241796)
predstavuje klicovy krok smérem k im-
plementaci metylacniho MCED testu

Galleri v klinické praxi. Slo o prospek-
tivni, multicentrickou, interven¢ni studii,
kterd zafadila 6 662 osob ve véku > 50 let
z ambulantnich praxi sedmi americ-
kych zdravotnich siti [29,30]. Ucast-
nici byli rozdéleni do dvou kohort - ko-
horta A zahrnovala osoby s alespon
jednim rizikovym faktorem (koufeni, ge-
neticka predispozice, predchozi inva-
zivni ¢i hematologicky nddor > 3 roky od
|é¢by), kohorta B osoby bez téchto rizik.
Vsichni byli bez aktuédlniho podezieni na
nadorové onemocnéni [29-31]. MCED
test Galleri analyzoval metylaéni vzory
cfDNA a generoval binérni vysledek
(cancer signal detected/not detected)
spolu s predikci jednoho ¢i vice pravdé-
podobnych mist CSO. Vysledky byly sdé-
leny lékafdim, kteii rozhodovali o dalsim
dovysetieni; tyto postupy byly prospek-
tivné sledovéany [29].

V hlavni analyze bylo k dispozici
6 621 hodnotitelnych vzorkd; nado-
rovy signal byl detekovédn u 92 osob
(1,4 %). U 35 z nich byla v prabéhu na-
sledného dosetfeni potvrzena malignita,
zbylé pripady byly oznaceny jako falesné
pozitivni [29].

Daldi analyzy se zaméfily na dobu do
diagndézy a rozsah dosetfeni. Median
Casu k definitivni diagnéze byl fadové
tydny az nékolik mésicd a vétsina do-
Setfeni se opirala o neinvazivni zobrazo-
vaci metody; zdvazné komplikace byly
vzécné [29]. PATHFINDER tedy ukazuje,
Ze test s extrémné vysokou specifici-
tou a nizkou mirou pozitivnich vysledk(
(~1-1,5 %) Ize v klinickém prostiedi im-
plementovat s relativné vysokou PPV
(~40 %) a prijatelnou diagnostickou
zatézi [29,31].

V nasledné predem planované ana-
lyze vylepseného testu, prezentované
v abstraktu PATHFINDER 2, byla uva-
déna specificita 99,5 %, PPV 43,1 %, NPV
98,5 % a presnost CSO 88,0 % [32]. Vét-
sina MCED detekovanych nadort byla ve
stadiich I-ll, pficemz znac¢na cast z nich
patfila k diagnézam bez standardniho
organoveé specifického screeningu (napt.
pankreas, ovarium, jatra, nékteré hema-
tologické malignity) [2,27,29].

PATHFINDER 2 (NCT05155605) je pro-
spektivni, multicentricka, intervencni
studie hodnotici bezpe¢nost a vykon-
nost testu Galleri u 35 878 osob ve

véku = 50 let, které spliuji podminky
pro screeningova vysetfeni doporucena
odbornymi guidelines v USA. K bfeznu
2026 nebyla uplna data studie PATH-
FINDER 2 publikovdna v recenzovaném
odborném casopise. Data byla prezen-
tovdna na kongresu ESMO 2025 [33].
Studie PATHFINDER 2 prokazala vice nez
sedmindsobné zvyseni zachytu nador(
pii pridani testu Galleri ke screeninglim
doporucenym USPSTF v kategorii A a B.
Test spravné identifikoval pivod onkolo-
gického signalu v 92 % pfipadl a pouze
0,6 % ucastnik(l nasledné podstoupilo
invazivni vykon. Nebyla zaznamenéna
7adnd zavaznd nezadouci pfihoda sou-
visejici se studii [33].

NHS-Galleri Trial (NCT05611632) hod-
notila kazdoro¢ni screening mnohocet-
nych nddord pomoci testu Galleri v rdmci
systému NHS po dobu 3 let u 142 000 de-
mograficky reprezentativnich asympto-
matickych ucastnikd ve véku 50-77 let.
Studie nesplnila svdj primarni cil, kte-
rym bylo statisticky vyznamné snizeni
kombinovaného vyskytu nador( ve sta-
diu llI-IV. Pfesto byl pozorovan pfiznivy
trend ke snizeni poctu nadorli ve sta-
diu llI-IV v pfedem definované skupiné
12 zavaznych typQ nador(, pticemz pfi-
dani testu Galleri ke standardni péci
vedlo ke klinicky vyznamné redukci dia-
gnoz ve stadiu IV. Zachyt nador( ve sta-
diu IV v uvedenych 12 typech se snizoval
s kazdym dalSim screeningovym kolem,
pficemz ve druhém a tfetim kole bylo
dosazeno poklesu o > 20 %. Kazdoro¢ni
screening pomoci Galleri v kombinaci se
standardni péci rovnéz vedl ke ¢tyina-
sobnému zlepseni celkové miry zachytu
nddord ve srovnani se samotnou stan-
dardni péci. Pfesto po zverejnéni téchto
vysledk( pro nesplnéni hlavniho sle-
dovaného cile studie akcie spole¢nosti
GRAIL vyznamné poklesly [34,35].

K-DETEK (test SPOT-MAS)

Program K-DETEK (NCT05227261) je
rozsahla prospektivni validace multio-
mického MCED testu SPOT-MAS v pro-
stfedi zemé s nizsimi pfijmy. Studie za-
fadila 10 027 asymptomatickych osob
ve véku > 40 let z 75 velkych nemoc-
nic a jednoho vyzkumného institutu ve
Vietnamu, s planovanym sledovanim
6a 12 mésict [11,36-38]. Test SPOT-MAS
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byl zaméren primarné na pét nejcastéj-
Sich nadorl ve Vietnamu (jatra, plice,
prso, kolorektum, zaludek) [10,37].

V prvni interim analyze u 2 795 Gcast-
nikd byla pozitivita testu ptiblizné
0,9 %; u 25 pozitivnich bylo potvrzeno
15 nadorll, coz odpovida PPV 60 %,
a predikce mista plvodu nadoru byla
spravna v 83,3 % pfipadu [37]. Ve findIni
12mési¢ni analyze bylo hodnoceno
9 024 zpUsobilych ucastnikd; test byl
pozitivni u 43 osob (0,48 %) a u 17 byla
potvrzena malignita, coz odpovida
PPV 39,5 % (95% Cl 26,4-54,4). Pfes-
nost ur¢eni mista plvodu nadoru byla
52,9 % (95% Cl 30,2-74,5) [36].

Soucasti programu K-DETEK je i vyvoj
strukturovaného konzulta¢niho a dia-
gnostického protokolu pro praci s pozi-
tivnim MCED vysledkem, ktery ma po-
moci standardizovat postupy napfic
zdravotnickymi zafizenimi [39].

Test Trucheck

Test Trucheck, zaloZzeny na detekci
C-ETAC a vyvinuty spole¢nosti Datar
Cancer Genetics, byl podrobena hod-
noceni v nékolika rozsahlych studiich.
Akolkar etal. [24] analyzovali celkem
16 134 osob, v¢. 5 509 pacientl s epi-
telidlnimi nadory a 10 625 asymptoma-
tickych jedincl s negativnimi vysledky
standardniho screeningu (zahrnujiciho
mamografii, cytologii z délozniho cipku,
low-dose CT ¢i nadorové markery).
Pfitomnost C-ETACs byla prokazana
u 89,8 % pacientd s nadory. U asympto-
matické skupiny s negativnim screenin-
gem byla pozitivita pouze 3,0 %, zatimco
u osob definovanych jako asymptoma-
tické, ale rizikové dosahla 6,4 %.

Na tyto vysledky navazala studie Gaya
etal. [25]. Do souboru 30 060 osob byli
zafazeni pacienti se zndmymi nadory,
symptomatické osoby s podezienim
na malignitu i asymptomaticti jedinci.
C-ETACs byly detekovany u 91,8 % zna-
mych nador( a u 92,6 % pfipadd, kde
byla malignita néasledné potvrzena
biopsii v ramci skupiny ,suspektnich”.
Naproti tomu u benignich nalezl byla
falesna pozitivita pouze 4,7 % a u zcela
bezptiznakovych osob 3,7 %. Studie
navic dolozila, Ze presnost urceni pri-
marni lokality nadoru byla v 93,1 %
v souladu s histopatologii.

Vyznam testu pro predikci rizika reSil
1lety follow-up u 10 625 asymptomatic-
kych osob [40]. U jedinc(, ktefi byli na za-
¢atku sledovani C-ETAC pozitivni (3,6 %
souboru), byla zaznamenéna 3,5% inci-
dence nddorl béhem 1 roku. Ve skupiné
C-ETAC negativnich vsakincidence ¢inila
pouhych 0,015 %. To v praxi znameng, ze
pozitivita C-ETAC predstavuje pfiblizné
230x vyssi relativni riziko zachytu na-
doru v blizkém ¢asovém horizontu.

Dosud neexistuje publikovana inter-
vencni screeningova studie, ktera by sys-
tematicky propojovala pozitivitu testu
se standardizovanym diagnostickym al-
goritmem (zobrazovaci metody, biopsie)
a zaroven validovala viechny negativni
pfipady v definovaném casovém okné.

Cilové skupiny pro testovani
pomoci MCED

Jednim z hlavnich argumentd pro vyvoj
MCED testU je jejich potencial zachytit
nadory, pro néz neexistuji rutinni orga-
nové specifické screeningové programy.
Patii mezi né relativné casté nadory,
jako jsou nadory pankreatu, ovaria, jater,
jicnu, gastroezofagealni junkce, zaludku,
ledvin, plic (u nekufakd nebo slabych ku-
faka) a dalsich lokalizaci v lokalizovaném
¢i regiondlnim stadiu. Dosud vsak zadna
randomizovand kontrolovana studie ne-
prokazala snizeni incidence pokrocilych
stadii nddor( ani mortality, a MCED testy
by proto nemély nahrazovat screening
doporuceny soucasnymi guidelines.
MCED jsou proto Casto prezentovany
jako doplnék k bézné péci, nikoliv jako
nahrada standardnich screeningovych
metod (koloskopie, mamografie aj.).

Vzhledem k omezené senzitivité testl
se nabizi jejich vyuziti zejména v popu-
lacich s vyssim rizikem nador( - jsou to
dospéli ve véku = 50 let, zejména osoby
se zvySenym rizikem vzniku nadoro-
vého onemocnéni v dlsledku rodinné
anamnézy, genetické predispozice,
jiz prodélaného nadoru nebo rizikové
zivotospravy.

Chhatwal etal. prezentovali na kon-
gresu ASCO 2025 simula¢ni modelovaci
studii, ktera odhaduje, Ze screening po-
moci testu MCED by mohl snizit vyskyt
nador( v pozdnim stadiu a mortalitu jak
v obecné populaci, tak ve skupinach s vy-
sokym rizikem (kufaci, osoby s vysokou

konzumaci alkoholu), s obzvlasté vyraz-
nym dopadem u nador( plic, kolorekta
a slinivky bfisni. Redukce vyskytu stadia
IV diky pouziti MCED testl se podle to-
hoto modelu pohybuje kolem 40 % a re-
dukce mortality kolem 18 % [41].

Problémy spojené s vyuzitim
MCED testti

Technické (analytické) limitace
Vétsina pokrocilych MCED testu je vy-
ladéna na velmi vysokou specificitu
(98-99,5 % a vice), aby se minimalizoval
pocet falesné pozitivnich nalezd v po-
pulaci s nizkou prevalenci nador0. Za
téchto podminek se celkova senzitivita
pohybuje pfiblizné v rozmezi 50-60 %.
Detailni stratifikace podle stadia uka-
zuje, Ze senzitivita v ¢asném stadiu | je
¢asto nizkd (u Galleri kolem 18-39 %
podle souboru), zatimco ve stadiich
IlI-IV dosahuje 80-90 % a vice [8,43].
Tato data naznacuji, ze i pfi optimali-
zované technologii je detekce ¢asnych,
malych a biologicky ,tichych” nador( li-
mitovana biologickou detekovatelnosti
ctDNA - tj. velmi nizkou frakci nddorové
DNA v obéhu [19,42].

Vysetieni osob s pozitivnim signalem
MCED testu

Pfi screeningovém vyuziti MCED je po-
tfeba poditat s nutnosti provadét na-
slednd vysetieni, pfipadné pozitivni je-
dince dlouhodobé sledovat. To znamend
jak zatéz pro pacienta (v¢. radiacni zatéze
diagnostickymi metodami), tak kumula-
tivni zatéz pro zdravotnicky systém. Tato
z4téz je vyznamné podminéna pres-
nosti MCED stran lokalizace suspekt-
niho nddoru (TOO). | relativné malé zhor-
Seni presnosti TOO mize mit vyznamny
dopad na pocet potrebnych zobrazova-
cich a invazivnich vysetfeni, a tim i na
naklady a potencialni nezaddouci uda-
losti plynouci z diagnostiky. Validované,
stratifikované protokoly pro dosetreni
osoby s pozitivnim signdlem z MCED
testu zatim nejsou k dispozici. Z klinic-
kého hlediska je rovnéz dulezité na-
staveni jasnych algoritm{ komunikace
vysledkd. Pacienti musi byt pfed testova-
nim informovéani o moznych ptinosech
i rizicich, v¢. moznosti falesné pozitiv-
nich nalezli a overdiagnosis. Bez ade-
kvatni edukace hrozi, Ze vysledek MCED
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testu povede k neadekvatnim ocekava-
nim nebo naopak k odmitani standard-
nich screeningovych programd.

Nedostatek dikazii o mortalitnim
prinosu
Zasadni limitaci souc¢asného stavu po-
znéni je absence dikazd o tom, ze MCED
screening snizuje nddorovou mortalitu
nebo incidenci pozdnich stadii onemoc-
néni. Zadna randomizovana kontrolo-
vand studie zatim neposkytla vysledky
tykajici se téchto ,tvrdych” klinickych
endpointd. Probihajici velké studie (ze-
jména s testem Galleri v USA a Velké
Britanii) jsou Casto navrzeny s primar-
nimi endpointy typu posun stadia pfi
diagnoze (stage shift) a pokles inci-
dence pokrocilych stadii, pficemz sle-
dovani bude muset pokracovat dosta-
te¢né dlouho, aby bylo mozné zhodnotit
dopad na mortalitu [1,2,43,44].
Komer¢ni dostupnost MCED testl
tedy zatim predbiha definitivni dikazy
o pfinosu na udrovni mortality ¢i inci-
denci pozdnich stadii [2,4,43].

Overdiagnosis, false reassurance

a interakce se standardnim
screeningem

Jednim z klicovych témat spojenych
s MCED testy je riziko overdiagnosis,
tedy detekce nddorovych |ézi, které by
se nikdy klinicky neprojevily. Identifikace
biologicky indolentnich nadorl muze
vést k overtreatmentu, se viemi jeho
medicinskymi, psychologickymi i eko-
nomickymi dUsledky. Absence jasné
definovanych pftirozenych pribéht
u mnoha nadorl detekovanych MCED
testy komplikuje rozhodovéni o dalsim
postupu. Tento aspekt zdlrazrnuje nut-
nost peclivé navrzenych klinickych stu-
dii a jasnych doporuceni pro navazujici
péci. Overtreatment ma nejen medicin-
ské, ale i psychologické a socialni di-
sledky. Samotnd informace o pfitom-
nosti nadorového signalu mdze vyvolat
vyraznou uUzkost, i kdyZ naslednd vy-
Setfeni neprokdzou klinicky vyznamné
onemocnéni. U nékterych pacientl
mUze vést kromé opakovanych vyset-
feni k dlouhodobému sledovani, ¢asové
toxicité a snizeni kvality Zivota. Tyto as-
pekty je nutné zohlednit pfi hodnoceni
celkového pfinosu MCED testl, zejména

v popula¢nim screeningu asymptoma-
tickych jedincud. Detekce klinicky indo-
lentnich |ézi, které by nikdy nezpUsobily
symptomy, je v oblasti MCED zatim malo
kvantifikovadna. Zdstava tedy otevienou
otédzkou, do jaké miry MCED testy zachy-
cuji i biologicky méné agresivni léze, je-
jichz 1é¢ba mlZze znamenat spise Ujmu
nez benefit [1,2,4].

Dal$im potencidlnim problémem je
fale3ny pocit bezpeci (false reassurance)
po negativnim vysledku MCED testu,
ktery by mohl snizit adherenci ke stan-
dardnim screeningovym programdm.

Nakladova efektivita

MCED testy jsou - s vyjimkou nékterych
proteinovych paneld - technologicky
narocné a potencialné drahé. To mize
vést k vyznamné financ¢ni zatézi zdra-
votnickych systém(. Ekonomické hod-
noceni MCED testl predstavuje zasadni
vyzvu pro jejich implementaci. Pfestoze
samotné testy mohou byt finan¢né na-
ro¢né, potencidlni uspory mohou vy-
plyvat z posunu diagnézy do casnéj-
Sich stadii, kdy je 1é¢ba méné nakladnd
a efektivnéjsi.

Modelové analyzy naznacuji, Ze nakla-
dova efektivita MCED testu je silné za-
visla na frekvenci testovani, cilové popu-
laci a organizaci navazujici diagnostiky.
Bez peclivého ekonomického hodno-
cenivsak nelze jejich plosné zavedeni ra-
cionalné obhajit [45]. Modelové analyzy
a rand observacni data naznacuji poten-
cidlni posun diagnézy do ¢asnéjsich sta-
dii, avsak skute¢ny pfinos bude mozné
potvrdit az na zakladé dlouhodobych
prospektivnich studii s mortalitnimi end-
pointy. Bez téchto dat nelze MCED testy
povazovat za plnohodnotnou nahradu
zavedenych screeningovych programa.
Vyznamnym faktorem ovliviujicim na-
kladovou efektivitu je prevalence na-
dorovych onemocnéni v testované po-
pulaci. Pfi aplikaci MCED testl u Siroké
asymptomatické populace muize nizka
prevalence vést k vysokym nakladiim na
jeden zachyceny pfipad, zejména pokud
je testovani provddéno opakované. Na-
opak cileni na vybrané rizikové skupiny,
napf. osoby vyssiho véku nebo jedince
s rodinnou anamnézou nadorovych
onemocnéni, muze zlepsit pomér na-
kladt a pfinosU. Tyto strategie vsak vyza-

duji peclivé vymezeni indika¢nich krité-
rii a validaci v klinickych studiich.

Analyzy nakladové efektivity jsou
zatim omezené, protoze omezené jsou
jejich vstupni parametry — absolutni sni-
Zeni mortality, prevalence detekovanych
nador(, naklady na testovani a naklady
na naslednd vysetieni [46,47]. V evrop-
ském kontextu je implementace MCED
testl ovlivnéna heterogenitou zdravot-
nickych systému a prisnymi regulac-
nimi pozadavky. Zatim (bfezen 2026)
zadny MCED test nema schvaleni pro
populacni screening, presto jsou nékteré
testy jiz komeréné dostupné, ¢asto hod-
nocené predevsim podle diagnostické
presnosti, nikoliv podle skutecného kli-
nického pfinosu. Jediny obdobny scree-
ningovy test schvaleny Ufadem pro kon-
trolu potravin a léciv, ktery existuje pro
diagnostiku pouze jednoho nadoru (ko-
lorektalniho karcinomu), je test Shield
od firmy Guardant Health. V tomto pfi-
padé je viak efektivnéjsi provést kolo-
skopii, kterd mUze zabranit vzniku na-
doru odstranénim rizikovych polypl
stfeva.

Shrnuti

Krevni MCED testy se béhem posledniho
desetileti posunuly z laboratorniho kon-
ceptu k potencidlné vyuzitelné klinické
metodé. Pfestoze dosavadni vysledky
naznacuji slibnou prediktivni hodnotu
a prijatelnou zatéz naslednych dia-
gnostickych vysetfeni, stale chybéji pre-
svédcivé dikazy o jejich vlivu na snizeni
mortality. Problémem je omezend sen-
zitivita pro Casna stadia nadorQ a pretr-
vavaji otazky tykajici se nadbytecnych
diagnéz (overdiagnosis) i nakladové
efektivity. Pro zavedeni do praxe je ne-
zbytnd standardizace screeningovych
intervald, jasna nasledna doporuceni v¢.
jejich Uhrady a integrace MCED testd do
klinickych guidelines a systému zdravot-
niho pojisténi. Nejvhodnéjsim vychozim
krokem je screening vysoce rizikovych
skupin, kde mohou MCED testy slouzit
jako doplnék ke stavajicim screeningo-
vym programam.

Existuje v3ak riziko, Zze se MCED testy
rozsifi dfive, nez budou k dispozici vy-
sledky studii potvrzujici jejich G¢innost
abezpecnost.Tento proces je dale urych-
lovan tlakem verejnosti a socialnich siti,
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coz muze vést k Sirokému pouzivani bez
dostatecné védecké validity, stejné jako
ekonomickym tlakem zadjmovych sku-
pin. Trh s MCED testy totiZ prudce roste,
z pfiblizné 4 miliard USD v roce 2022 se
ocekadvad vzestup na odhadovanych
18 miliard USD v roce 2032 [48].

MCED testy se proto v souc¢asnosti na-
chazeji ve fazi, kdy jsou technologicky
vyspélé, avsak pro Sirsi klinické pfijeti
stale vyzaduji potvrzeni v robustnich
randomizovanych studiich. Do té doby
by mély byt povazovény za experimen-
talni pfistup, vhodny predevsim pro
star3i rizikové dospélé v ramci klinickych
studii nebo registrQ, vzdy s ddrazem na
vyvazeny informovany souhlas obsahu-
jici jasnou komunikaci stavajicich ne-
jistot. Dlouhodobym cilem tak z(stava
neinvazivni a univerzalni screening do-
stupny celé populaci.
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