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Nazev prednasky: Detekce mutaci cirkulujici nddorové DNA pro sledovani 1é¢by a ¢asny
zachyt progrese onemocnéni u pacientii s kolorektalnim karcinomem

Maligni transformace bunék solidnich nadorl je iniciovdna a provazena radou
specifickych genovych poruch. U kolorektalniho karcinomu dochazi ke vzniku téchto tzv.
somatickych mutaci DNA v dasledku pitisobeni chemickych karcinogeni obsazenych v
potravé. Hlavnimi karcinogeny jsou konzervanty ¢erveného masa, produkty uvoliiované pii
uzeni ¢i pripravé masa za vysokych teplot (grilovani, smazeni). Jejich pisobenim dochazi
k chemické modifikaci DNA bunék epitelu travici trubice (deaminace, alkylace, oxidace).
Pokud nejsou bunécné mechanismy schopny takovou modifikaci opravit tak to pfi
nasledném déleni vede k permanentni zméné DNA koédu nové vzniklych bunék.

Nase laborator jiz delsi dobu vyviji a aplikuje vlastni metodiku pro citlivou detekci
DNA mutaci jako nadorovych biomarkera vyuzitelnych v diagnostice a 1écbé. V jednom
znedavnych c¢lankl jsme predstavili jeji vyuziti pro komplexni molekularni profilovani
kolorektalnich tumort (adenomi a karcinomi) z endoskopickych vzorka (1).

Zcela nové moznosti se nam otevrely, kdyZ se mezi lety 2006 a 2009 zacaly
objevovat prace popisujici detekci nddorové-specifickych mutaci v kratkych fragmentech
DNA, které se uvolnuji z nadoru do krevniho obéhu. Vysetiovani této cirkulujici nddorové
DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) z plazmy pacientd, které se pozdéji zaclenilo pod
termin ,tekutd biopsie®, se stalo celosvétové jednim z hlavnich témat nové vzniklého oboru
klinické nadorové genomiky.

Zakladni determinantou uspésnosti tekuté biopsie je schopnost zachytu nékolika
malo molekul ctDNA v mnohonasobném nadbytku nenddorové DNA. Na to ma vliv rada
faktort jako typ nadoru, klinické stadium, anatomicka lokalizace, ale také zptisob odbéru a
zpracovani vzorku a analyticka citlivost zvolené metodiky, od které se odviji i jeji finan¢ni
narocnost. Jiz vroce 2012 jsme demonstrovali adaptaci nasi nizkonakladové metody pro
klinicky smysluplné vyuziti detekce ctDNA v postoperacnim monitorovani pacientt
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (2). Tento pfistup, dnes oznacovany jako
y2tumor burden monitoring®, je zaloZeny na opakovanych odbérech a kvantifikaci hladin
ctDNA umoziiujici ¢asny zachyt nové progrese onemocnéni (viz Graf 1). Vyznamné bylo téz
potvrzeni shody mutacnich profili ziskanych ze tkani pacientova primarniho nadoru,
lokalni uzliny, vzdalené metastazy a plazmy (ctDNA) u pacienta s generalizovanym
metastatickym karcinomem, které jsme publikovali v roce 2013 (3).

Tato témata v soucasnosti dale rozvijime o nové pozadavky klinické praxe, jako
napft. vyuZiti ctDNA pro odhaleni l1é¢ebné rezistence a nadorové heterogenity, pro studium
nadorového mikroprostredi, predikci odpovédi imunoterapeutické 1é¢by apod.
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Graf 1: Opakovana vysSetieni ctDNA (,,tumor burden monitoring“) za i¢elem dlouhodobého
sledovani nemoci u pacienta s metastatickym kolorektalnim karcinomem. V priibéhu
sledovani doSlo dvakrat kzachytu nové progrese. Vobou pripadech byla progrese
potvrzena standardnimi zobrazovacimi metodami a chirurgicky reSena.



