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Vyznam a prinos vysetrovani cirkulujici nadoroveé
DNA pro diagnostiku a terapii nemalobunécnych
karcinomu plic
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Autor prezentuje v souborném sdéleni soucasny stav a moznosti vyuZziti vySetfovani nddorové ctDNA v krvi nemocnych s nema-
lobunécnymi karcinomy plic (NSCLC). Uvadi prehled soucasnych nejcastéji vyuzivanych platforem téchto vysetreni i vysledky
nékterych studii, které tato vysetteni vyuzivaji pfi volbé systémové terapie i pfi sledovani jeji i¢innosti. Hlavni perspektivy vyuziti
téchto vysetteni se nabizeji v inicidIni diagnostice a volbé Iécebného postupu, déle pfi monitorovani pribéhu onkologické 1é¢by,
kde Ize zjistovat vznik rezistentnich mutaci a vyvoj heterogenity nadord. Dalsimi moznostmi jsou poté diagnostika pfitomnosti
minimalni zbytkové nemoci a v¢asna detekce recidivy nddorového onemocnéni. V Gvahu prichazi i vysetfovani mutacni néloze
nadorové ctDNA, kterd je jednim z prokdzanych parametr( i¢innosti imunoonkologické [é¢by. Kromé nejnovéjsich vysetfovacich
zobrazovacich metod, které jsou zakladem diagnostiky a sledovani icinnosti terapie NSCLC, se nyni objevuje na scéné novy nas-
troj k diagnostice a monitoraci vyvoje onemocnéni, ktery mize dale pfispét k poznani biologie a dynamiky vyvoje nddorovych
onemocnénia pravdépodobné i ke zméné paradigmat diagnostickych i Ié¢ebnych postupl u nemalobunéénych karcinomu plic.
Kli¢ova slova: cirkulujici nddorovd DNA, nemalobunécné karcinomy plic, nddorova heterogenita, chemoterapie, cilena terapie,
imunoonkologicka lé¢ba, hodnoceni lécebné odpovédi, prognostické a prediktivni faktory.

Significance and benefit of testing for circulating tumour DNA in diagnosing and treating non-small cell lung cancer

The present paper deals with the current situation and possible use of testing ctDNA in the blood of patients with non-small cell
lung cancer (NSCLC). It presents an overview of the current most frequently used platforms for these tests as well as the results
of some studies utilized by these tests when choosing systemic treatment and monitoring its efficacy. These tests particularly
lend themselves to be used in initial diagnosis and choosing the treatment strategy as well as in monitoring the course of cancer
treatment, which allows to determine the emergence of resistant mutations and development of tumour heterogeneity. Other
options include diagnosing the presence of minimal residual disease and early detection of cancer recurrence. A further possi-
bility might be the measurement of tumour mutational burden from ctDNA which is an established parameter of the efficacy
of cancer immunotherapy. In addition to the latest imaging techniques which are the mainstay of diagnosing and monitoring
of the efficacy of NSCLC treatment, a novel tool for diagnosing and monitoring of the disease development has emerged which
can further enhance the knowledge of the biology and dynamics of tumour disease development and is likely to contribute to
a change in the paradigm of diagnostic and therapeutic approaches in non-small cell lung cancer.

Key words: circulating tumour DNA, non-small cell lung cancer, tumour heterogeneity, chemotherapy, targeted therapy, cancer
immunotherapy, treatment response assessment, prognostic and predictive factors.

Uvod s pokrocilymi nemalobunécnymi karcinomy  geneticky definovanych podskupin NSCLC,
V poslednich letech jsme svédky expanze  plic (NSCLC) (1, 2). Postupné se rozsifuje spek-  pfibyvaji i imunoonkologické preparaty a je-
ucinnych [écebnych postupl u nemocnych  trum biologicky cilenych 1ékd u nékterych  jich kombinace. Byly prokazany i pfinosy
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VYZNAM A PRINOS

Obr. 1. Prehled mozZnych pristupd pro odbér materidlu k tekuté biopsii (11)
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kombinaci imunoonkologickych preparatd
s cytostatiky a s antiangiogenni l1é¢bou, nic-
méné i pfi zvazovani indikaci imunoonkolo-
gické 1écby je u nékterych typd NSCLC zna-
lost jejich genetického vybaveni nezbytna.
Rozhodovani o systémové [é¢bé NSCLC patii
do rukou multidisciplinarniho tymu (MDT),
na jehoz ¢innosti se podileji kromé klinickych
onkologu i radiodiagnostici, radioterapeuti,
pneumologové, patologové a odbornici pro
molekuldrni biologii nddord (3, 4). Tito odbor-
nici indikuji spole¢né inovativni systémové
|é¢ebné postupy a pfi sledovani efektu l1écby
hodnoti i fadu parametrd vyvoje léceného
onemocnéni. Bylo prokdzano, Ze ve srovnani
s |é¢ebnymi registry na pracovistich, kde byla
|éCba fizena MDT, se bez ohledu na poda-
né medikace zvysila nadéje nemocnych na
pravdépodobnost jednoletého preziti témér
dvojnasobné.

Monitorovani tcinnosti cilené i imunoon-
kologické 1é¢by je zaloZzeno na hodnoceni
vyvoje pomoci fady zobrazovacich metod.
Novym nastrojem pro diagnostiku i pro mo-
nitorovani pribéhu nadorovych onemoc-
néni se v posledni dobé stava vysetfovani
cirkulujici nadorové DNA (ctDNA). V periferni
krvi nadory postizenych pacientt Ize nalézt
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cirkulujici nddorové buriky, exozomy i zminé-
nou ctDNA, ktera tvofi obvykle malou frak-
ci z celkové volné cirkulujici DNA (cfDNA).
Volna cirkulujici DNA z normalnich bunék
se nachazi v krvi zdravych osob v obvyklém
mnozstvi 10-15 ng/ml, jeji hladina se mGze
zvysit v dasledku poskozeni tkani ¢i v pru-
béhu zanétu (5).

Uvolhovani nadorové DNA do krevniho
obéhu souvisi jak s biologickymi vlastnostmi
nadoru, tak s pokrocilosti nadorového one-
mocnéni (6). Lam a spol. (7) prokazali, ze ne-
zavislym prediktorem zvyseného uvolfiovani
ctDNA jsou pfitomnost mutaci TP 53 a mutace
EGFR, pfitomnost viscerdlnich metastaz a roz-
sah nddorové nemoci. Vztahy mezi alelickymi
frekvencemi ctDNA a méfitelnymi parame-
try nadord, tedy celkovym a metabolickym
objemem nador se rovnéz lisi v zavislosti
na genetickych parametrech nadort (7, 8).
Nejsilngjsi korelace byly prokazany u Kras
mutovanych karcinomU a nejslabsi korela-
ce pak u nador( fizenych mutacemi EGFR.
V posledné zminéné skupiné pak byly navic
vyznamné rozdily mezi nddory, které vyka-
zovaly EGFR mutace a zvysené pocty kopii
genu EGFR a témi, které zvysené pocty kopii
zminéného genu neobsahovaly.

VYSETROVANI CIRKULUJICI NADOROVE DNA PRO DIAGNOSTIKU A

HLAVNI TEMA (
ERAPII NEMALOBUNECNYCH KARCINOMO PLI

Cirkulujici nadorova DNA obsahuje gene-
ticky materidl a tedy i fadu somatickych muta-
ci, které jsou specifické pro burky daného
nadorového onemocnéni. Do krevniho obéhu
se dostava jako nasledek apoptdzy ¢i nekré-
zy nadorové tkané, jde o kratké fragmenty
DNA o délce mezi 120-200n&sobky bazi (5).
Jeji polocas pfitomnosti v krevnim obéhu
je nékolik hodin, na rozdil od vétsiny bézné
uzivanych nadorovych marker(. Vzestup jeji
hladiny maze byt dolozen kratce po aplikaci
ucinné onkologické [é¢by, a nasledny pokles
jejich hladin pak byva pozorovan 1-2 tydny
po zahdjeni [é¢by. Vzestup hladin ctDNA pied-
chézi radiologicky doloZenou progresi nadoru
o tydny az o mésice (9, 10, 11, 12).

Senzitivita jejiho vySetfeni byva u pokro-
¢ilych onemocnéni kolem 75 %, specificita
kolem 95%. Existuje fada diagnostickych
platforem: Cobas-Roche, Thera-Screen-Qiaga,
Target-Selector-Biocett, Trovera-Trovagen,
Guardant 300-Guardant Health, Foundation
Act-Foundation Medicine a Oncotype SEQ-
Genomic Health.

Hladiny ctDNA predstavuiji vlastné neinva-
zivni a reprodukovatelny biomarker v redlném
Case, ktery ma ddlezity vyznam pro prognézu
i pro predikci Gicinku lé¢by na zacatku i v pribéhu
systémoveé terapie NSCLC. Limitaci jejich vyuziti
v bézné klinické praxi, mimo ramec klinickych
studii, mdZze byt jejich relativné vysoka cena.

Nékteré studie jiz prokdzaly vyznamné ko-
relace mezi vysledky zobrazovacich vysetfeni
a dynamikou hladin ctDNA v pribéhu proti-
nadorové |écby, nékteré studie tuto korelaci
neprokazaly, pfedpoklada se korelace hladin
ctDNA spise s biologickym chovanim a agresivi-
tou nadoru nez s vlastni nddorovou hmotou (6).

V soucasné dobé se nabizi vyuziti vyset-
fovéni ctDNA u nemocnych s NSCLC v téchto
situacich:

B inicidlni diagnostika a volba lé¢ebného
postupu,

B monitorovani prabéhu lécby, prikaz re-
zistentnich mutaci a vyvoje heterogenity
nadord,

B pfitomnost minimalni zbytkové nemoci
a véasna detekce recidivy nadorovych
onemocnéni,

B vysetfovani mutacni naloze nadorové
DNA v ramci indikaci imunoonkologické
Iécby.
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Obr. 2. Rozdily mezi casnymia pokrocilymi stadii adenokarcinomu plic z hlediska molekuldrni klasifikace
a pravdépodobnosti prikazu jednotlivych ridicich mutaci (19)
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Obr. 3. Model molekuldrni stratifikace adenokarcinomu plic pristi generace (19)
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Ad 1.

NSCLC Ize definovat jako komplex one-
mocnéni, kde jsou zahrnuty i nddory, jejichz
proliferace je fizena targetabilnimi fidicimi
mutacemi. K nim lze v sou¢asné dobé pocitat
predevsim nadory, kde byla prokdzana ucin-
nost biologicky cilenych Iékd, obvykle inhibi-
tord tyrozinkindzovych receptord, a které jsou
jiz rutinné vyuzivany v bézné klinické praxi.
Sem patii nadory se senzitivnimi mutacemi
genu EGFR, s translokacemi gen ALK a ROS1,
s mutacemi gend BRAF, MET, RET a NTRK. Ve
srovndni se systémovou chemoterapii rutin-
né uzivanou dfive, pfindsi tato cilena lé¢ba
nemocnym vyznamné benefity ve kvalité
i v délce zZivota, a proto je tieba u kandidata
této lé¢by udinit i v oblasti molekuldrné-ge-
netické diagnostiky jejich onemocnéni ma-
ximum mozného.

CtDNA v periferni krvi pfedstavuje cenny
diagnosticky material zejména, kdyz zjistu-
jeme, ze pfiblizné 30 % odebranych vzorka
nadorové tkané NSCLC neni pouzitelnych
pro molekuldrné genetickou diagnostiku
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a ze u 2/3 ztohoto poctu neni opakovani
biopsie z rdznych ddvodd mozné ¢i vhod-
né. Dle nékterych studii preferuje fada ne-
mocnych ijejich Iékafl nejprve vysetieni
ctDNA, jindy je toto vysetfeni indikovano
v pfipadé nepouzitelnosti vzork( z tkanové
biopsie. Pfiblizné 40 % souboru publikova-
ného Aggarwal a spol. (9) byli nemocnis po-
zitivnimi genetickymi vysetfenimi biopsii
nadorové tkané. Studie NILE prokazala vyssi
podil identifikovanych mutaci s vyuzitim
vysetieni ctDNA nez pfi samotnych vysetre-
nich vzorkd nddorovych tkani, ale i nejvys-
$i diagnostickou vytéznost pfi kombinaci
vyuziti genetického vysetfeni nddorové
tkané i ctDNA. Vysledky 1é¢by inhibitory
tyrozinkindz u nemocnych, kde byla fidi-
ci mutace prokazana pouze z ctDNA, jsou
prakticky totozné se studiemi, ve kterych
byla podminkou podani lé¢by fidici mutace
prokazana z biopsie nadoru.

Vysetteni ctDNA poskytuje navic vice in-
formaci o molekularni heterogenité nadoru.

Je zndmo, Ze spektrum genetickych zmén

a metastazami, vysetieni ctDNA tedy ma po-
tencidl poskytnout podrobnéjsi informace
o nadorech pokrocilych stadii. Pozitivni pri-
kaz ctDNA na zacatku onkologické Iécby je
navic nepfiznivym prognostickym faktorem
(13, 14, 15, 16).

Ad 2.

Snizeni hladin ¢ vymizeni ctDNA v priibéhu
chemoterapie, cilené 1écby ¢i 1é¢by imunoon-
kologické je pokladano za citlivéjsi parametr
pravdépodobného prodlouzeni remise choro-
by a preziti nemocného nez remise dolozena
vysledky vysetfeni zobrazovacimi metodami,
a je citlivéjsim ukazatelem vyvoje onemocnéni
nez vysetieni nadorovych markerd. V pfipadech
relapsu nddorovych onemocnéni, kdy dochézi
k selhani pavodné ucinné cilené 1écby, nabizi
podrobné vysetreni ctDNA informace, které
mohou byt podkladem pro indikace cilené lé¢by
vyssi generace (17, 18, 19, 20, 21).

Ad 3.

Vzestup hladiny ctDNA pfedchdzi radiolo-
gickou progresi o tydny az mésice, nicméné,
samo o sobé neni zatim podkladem pro in-
dikaci systémové onkologické 1é¢by (10, 22).
Corcoran a spol. (4) predklada koncept, dle
kterého by nemocni po operaci NSCLC stadii
11111 byli dle hladin ctDNA rozliSovani na pa-
cienty s nizkym a s vysokym rizikem recidivy
onemocnéni a pouze nemocni s vysokym ri-
zikem by dostéavali poopera¢né systémovou
onkologickou lé¢bu.

Nemocni, u kterych by se v priibéhu sledo-
vani objevil vzestup hladin ctDNA, by méli byt
Castéji a podrobnéji vysetfovanis ohledem na
patrani po misté recidivy onemocnéni.

Sledovéni vyvoje dynamiky hladin ctD-
NA ma perspektivu i pfi sledovani t¢innosti
Ié¢by imunoonkologickymi preparaty, kdy
se radiologicky dolozitelnd remise nemoci
zjistuje v ramci vice mésicd a nékdy byva
problematické odliSeni progrese od pse-
udoprogrese nemocnéni. Ricciutti a spol.
(18) prokazali statisticky vyznamné zmény
v alelickych frekvencich ctDNA jiz po tiech
tydnech po podéni chemoterapie s pem-
brolizumabem. Tyto zmény v ctDNA umoz-
nily odlisit nemocné s regresi nddor(, které
byly pozdéji dolozené vysledky zobrazova-

www.onkologiecs.cz
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Obr. 4. Predpokiddand stratifikace lécebnych postupt za predpokladu vysetiovdni ctDNA v pooperacnim prabéhu (11)
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cich vysetfeni od nemocnych se stabilizaci
nemoci a obé tyto skupiny od souboru ne-
mocnych s progresi nadora.

U nemocnych, ktefi bylilé¢eni inhibitory ALK
pro ALK fizené karcinomy plic, je pak dilezita
i znalost pfitomnosti &i nepfitomnosti nékterych
komutaci, napfiklad komutace TP 53 genu a ve-
likosti mutacni néloze nadorové DNA. Sledovani
hladin ct DNA umozni nejen predpovédét relaps
onemocnéni, ale iidentifikaci sekundarnich
mutaci ALK ¢i jinych, na ALK nezavislych mecha-

nismu rezistence, které jsou pfic¢inou progrese

nadorového onemocnéni (20).
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