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Volna nadorova DNA u pacientov
s klasickym Hodgkinovym lymfémom

An update on circulating tumor DNA in patients
with Hodgkin lymphoma

Kredatusova A., Prochazka V., Papajik T.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

SUHRN: Volna cirkulujica nadorova DNA (circulating tumour DNA - ctDNA) je typ extracelularnej volnej DNA (circulating cell-free DNA - cfDNA)
uvolfiovand do krvi pacientov s onkologickym ochorenim apoptézou a nekrézou nadorovych buniek. Predstavuje alternativny biomarker,
ktorého kvalitativna i kvantitativna analyza moéze, doplriujuc zobrazovacie vysetrenie, spresnit hodnotenie liecebnej odpovede u pacientov
s Hodgkinovym lymfémom. Ako dynamicky parameter by si svoje uplatnenie mohla ndjst pri upresiovani diagnézy, v skriningu mutécii a pri
vstupnej stratifikacii pacienta podla rizika, v priebehu liecby a po jej ukon¢eni pri hodnoteni jej tcinnosti aj v dalsom sledovani za Ucelom véasnej
predikcie pripadného relapsu.

KLUCOVE SLOVA: Hodgkinov lymfém - tekuta biopsia - cirkulujica nadorova DNA — minimalna rezidualna choroba

SUMMARY: Circulating tumour DNA (ctDNA) is a type of extracellular circulating cell-free DNA (ccfDNA, cfDNA) released into the blood of cancer
patients by apoptosis and necrosis of tumour cells. It represents an alternative biomarker for the qualitative and quantitative analysis that may
together with PET/CT imaging refine the assessment of treatment response in patients with Hodgkin lymphoma. As a dynamic parameter, it
could be applied for refining diagnosis, initial screening for mutations and patient risk stratification. During treatment and at its the end, it could

be used to evaluate treatment efficacy and may also be useful for further monitoring and relapse prediction.
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UvVOD

Hodgkinov lymfém (HL) je maligne na-
dorové ochorenie vychadzajice z trans-
formovanych B-lymfocytov. V populacii
pozorujeme dva vrcholy, prvy v skupine
mladych dospelych, druhy vrchol u pa-
cientov vo veku nad 55 rokov. S inciden-
ciou 260 novych pacientov za rok (2 na
100 000 obyvatelov) sa v Ceskej repub-
like radi na 27. miesto z celkovo 34 v zo-
zname onkologickych diagnéz podla
Medzinarodnej agentury pre vyskum
rakoviny. V skupine pacientov vo veku
15-29 rokov vsak patri medzi pat naj-
Castejsich malignit [1]. Tato diagndza
zahfna dve podjednotky: noduldrny
HL s lymfocytarnou predominanciou
(NLPHL) a klasicky Hodgkinov lymfom
(cHL). Znédme su 4 podtypy klasického

Hodgkinovho lymfému: cHL typu no-
duldrnej sklerézy (NSCHL), ktory je naj-
Castejsim podtypom i v nasej popula-
cii (70 %), cHL so zmieSanou celularitou
(MCCHL, 20-25 %), cHL bohaty na lymfo-
cyty (LRCHL, 5 %) a cHL s lymfocytarnou
depléciou (LDCHL, < 1 %). Napriek dlho-
dobo nemeniacej sa incidencii v ¢eskej
populdcii rastie jeho prevalencia. Tento
fakt suvisi s vysokou kurabilitou tohto
ochorenia. 5-ro¢né prezitie u pacientov
sa za poslednych 30 rokov zvysilo takmer
020 % (64,5 vs. 81,4 %) [2], pozorujeme
vsak zretelny rozdiel medzi vekovou sku-
pinou mladsich pacientov (18-59 rokov)
a skupinou starsich pacientov (60 rokov
a viac). Data z ¢eského registru Hodgki-
novho lymfému ukazuju, ze prva sku-
pina pacientov dosahuje 5-ro¢né prezi-

tie az 98,2 %, zatial ¢o v skupine starsich
pacientov je 5-ro¢né celkové preZitie len
70,5 % [3]. Tento rozdiel je dany odlisnou
biolégiou ochorenia [4], horSou fyzickou
kondiciou starsich pacientov uz pred za-
hajenim lie¢by, castejSou pritomnostou
komorbidit a ich zadvaznejSim charakte-
rom, pouzitim nizsich davok chemote-
rapie a jej vysSou toxicitou. Zaroven je
pre starSich pacientov menej dostup-
nych klinickych studii [3]. Dolezité su ale
aj sociadlne faktory (domaca starostlivost,
strata samostatnosti) a spolupraca pa-
cienta (kognitivny deficit, hypomobilita).

Zéakladnou lie¢ebnou modalitou su
kombinované rezimy polychemotera-
pie doplnené radioterapiou postihnutej
oblasti podla medzindrodne re$pekto-
vanych protokolov. Do klinickej praxe sa
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dalej stale vo vda¢som mnozstve predo-
vsetkym u pacientov s relabujucim/re-
fraktérnym ochorenim dostavaju liecivé
pripravky fungujice na baze imunote-
rapie a cielenej lie¢by (anti-CD30 proti-
latka konjugovana s cytostatikom, inhi-
bitory imunitnych kontrolnych bodov).
Tento multimodalny intenzivny pri-
stup vsak so sebou nesie nezanedba-
telné riziko akutnej i neskorej toxicity.
Vzhladom na to, Ze ¢asto ide o mladych
pacientov, to vedie k snahe hladat opti-
malny lie¢ebny pristup a priamo vyhla-
dévat pacientov ohrozenych komplika-
ciami z nadmernej toxicity z intenzivnej
liecby a zaroven tych s rizikom slabého
Ucinku terapie a rozvoja rezistencie.

Zlatym Standardom pri vstupnom
hodnoteni rizikovosti pacienta a na-
sledne pri posudzovani lie¢ebnej odpo-
vede u pacientov s HL zostdva vysetre-
nie pozitrénovou emisnou tomografiou
kombinovanou s vypoc¢tovou tomogra-
fiou (PET/CT). Pocas lie¢by sa sleduje jej
efekt v rdmci tzv. interim PET, iPET vyset-
renia, po jej absolvovani sa hodnoti fi-
néalny PET, fPET. Vysledok PET/CT vy3et-
renia hra v kazdodennej praxi vyznamnu
Ulohu vo vsetkych stadiach cHL a rozho-
duje o dalSom osude pacienta v zmysle
pripadnej intenzifikacie chemoterapie
alebo vyuZitia rddioterapie.

Nevyhodou PET/CT vySetrenia je
mozna falosnd pozitivita v dosledku
reaktivnych zmien v sledovanej oblasti.
Samostatnym typom falo3nej pozitivity
je fenomén tzv. pseudoprogresie, v za-
hrani¢nej literatire zndmej aj pod na-
zvom tumor flare, ktory je ¢asto spojeny
s lie¢cbou imunoterapiou a aj napriek
existencii LYRIC [5] a RECIL kritérii [6],
predstavuje vyzvu pri individudlnom
hodnoteni lie¢ebnej odpovede.

Problémom, s ktorym sa lekar osetru-
juci pacienta s Hodgkinovym lymfémom
Casto potyka, je fakt, Ze v sti¢asnosti nie
je zndmy Ziadny Standardizovany bio-
marker, ktory by mohol spresnit ma-
nazment lieby tohto ochorenia. Idealny
biomarker by mal byt minimalne inva-
zivny, s vysokou senzitivitou a $pecific-
kostou, vysledky by mali byt rychlo do-

stupné a, samozrejme, dolezité je aj
ekonomické hladisko [7].

Velky potencidl v tejto oblasti ma
pradve metdda vysetrenia cfDNA, ozna-
¢ovana aj ako tekutd biopsia. cfDNA je
volnd extraceluldrna DNA, u zdravych
jedincov vo forme kratsich fragmentov
uvolfiovand do krvného obehu fyzio-
logicky apoptézou lymfocytov a inych
buniek. Napriek pomerne nizkemu za-
stipeniu neoplastickych Hodgkino-
vych a Reedovej-Sternbergovych (HRS)
buniek v celkovej mase lymfému v po-
rovnani s difiznym velkobunkovym B-
-lymfémom (DLBCL) pozorujeme u pa-
cientov s cHL podobne vysoké hodnoty
cfDNA [8]. Tato skutoc¢nost nasvedcuje,
ze cHL vykazuje vyssiu tendenciu uvol-
novat cfDNA, ukazuje nielen na casté
nekrotické zmeny nadorovych buniek
aj okolitého zapalového infiltratu, ale
mozZe suvisiet aj s reStrukturalizdciou
jadrovej DNA v priebehu vyvoja HRS bu-
niek [9,10]. Namerané hodnoty cfDNA
u pacientov s cHL su signifikantne vys-
Sie ako u zdravych jedincov a zaroven je
vyssi pomer dlhsich fragmentov ku krat-
$im (DNA integrity index, DIl) [8,11]. Zvy-
sené hodnoty cfDNA u zdravého jedinca
teda moézu predstavovat prvi znamku
prebiehajuceho doteraz nezachyte-
ného lymféomu, celkova senzitivita a Spe-
cifickost vsak neprekracuje 75 %, preto
prosta kvantifikacia c¢fDNA zrejme v bu-
ducnosti nebude sluzit ako samostatna
diagnosticka metdéda pri podozreni na
toto ochorenie [12].

Volna extraceluldrna DNA bola obja-
venad v roku 1948 francuzskymi vedcami
Mandelom a Métaisom [13], prvy ddkaz,
Ze genetické zmeny HRS buniek je mozné
zachytit v DNA cirkulujucej v plazme pa-
cienta, vsak pochadza az z roku 2015.
I$lo 0 ndhodny nalez v ramci neinvaziv-
neho prenatdlneho testovania (NIPT)
u asymptomatickej tehotnej. Mutdcie
zachytené v plazme pacientky pri tomto
vySetreni nekore$pondovali s normal-
nymi vysledkami amniocentézy. To na-
sledne viedlo k podozreniu na nddorové
ochorenie tehotnej a celotelovému vy-
Setreniu magnetickou rezonanciou s na-
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lezom masy v mediastine. Diagnosticka
biopsia neskoér potvrdila klasicky Hodg-
kinov lymfém typu nodularnej sklerdzy.
Genetické zmeny chromozomalnych ob-
lasti HRS buniek z biopsie ziskané pomo-
cou vysetrenia fluorescen¢nou in situ
hybridizaciou (FISH) zodpovedali nélezu
pri NIPT, ¢o néasledne viedlo k hypotéze,
Ze nadorové zmeny HRS buniek mézu
byt detekované vo volnej DNA [14]. Toto
prelomové odhalenie podnietilo dalsi
vyvoj na poli genetického profilovania
Hodgkinovho lymfému vyuzitim teku-
tej biopsie.

GENOTYPIZACIA
HODGKINOVHO LYMFOMU
cHL sa histologicky vyznacuje pritom-
nostou nadorovych HRS buniek na bo-
hatom nenadorovom a zédpalovom po-
zadi [15]. HRS bunky tvoria malu cast
celkovej populacie, iba 0,1-2 % vset-
kych buniek v zavislosti od bioptickej
vzorky [16], ¢o predstavuje problém pri
ziskavani dostato¢ného materidlu ku
genetickej analyze. Pévodné studie ve-
nujlice sa genetickému profilovaniu
cHL vyuzivali ako zdroj materidlu prave
bioptické vzorky fixované formalinom
a ukotvené v parafinovom blocku, ktoré
boli dalej spracované metédou mikro-
disekcie. Tento pristup so sebou spolu
s moznymi komplikdciami pri samotnej
biopsii prinasa dalej i otazku reprezenta-
tivnosti vysledku, ak berieme do Uvahy
moznu heterogenitu v réznych ¢astiach
nadoru. Studie u dospelych aj detskych
pacientov prezradzaju, ze cfDNA od-
zrkadluje mutacny profil HRS buniek
bez nutnosti mikrodisekcie, ,obchadza”
problémy plynuce z biopsie a predsta-
vuje tak vhodnejsi zdroj genetického
materialu pre naslednu analyzu [4,17].
Studie na pacientoch so solidnymi tu-
mormi dalej nasvedcuju, ze cfDNA mébze
byt uvolfiovand aj do ostatnych teles-
nych tekutin, ktoré si v kontakte s pri-
marnym nadorom. Takymto zdrojom
nukleovych kyselin méze byt s ohladom
na zdkladnu diagnézu napr. mog, sliny,
pleurdlny a peritonealny vypotok, pan-
kreaticka Stava ¢i dokonca komorova te-




kutina [18]. Navzdory ich potencidlnemu
vyuzitiu v solidnej onkoldgii, u pacien-
tov s cHL nie su zatial k dispozicii ziadne
relevantné data podporujuce tento po-
stup. Vzhladom na rozdielnu lokalizaciu
lymfému u pacientov s cHL a charakter
ochorenia viak nad tymto materidlom
do buducna zrejme nemozno pocitat
ako s beznym univerzalnym zdrojom ge-
netickej informacie.

Pri skimani mozZnosti vyuzitia teku-
tej biopsie sa pozornost sustreduje aj na
hladanie idedlnej metédy dalsieho spra-
covania ziskanej cfDNA za Ucelom zvy-
enia jej senzitivity, Specifickosti a klinic-
kej vyznamnosti. Vyzvu predstavuje jej
relativne malé mnozstvo vo vysetrova-
nom materidli, fragmentovana povaha
a prirodzend interindividuélna rézno-
rodost alelickych variant, vratane zna-
mych riadiacich (driver) a sprievodnych
(passenger) génov klonalnej hematopo-
ézy [19], o moze viest k falosnej poziti-
vite vySetrenia.

Na analyzu cfDNA v klinickych hod-
noteniach su vyuzivané hlavne dva pri-
stupy, vysSetrenie polymerdzovou re-
tazovou reakciou (PCR) a sekvenacné
metddy. Kazdd z tychto metdd so sebou
nesie svoje $pecifikd a v stcasnosti nie
je k dispozicii ziadny $tandardizovany
laboratérny postup a komer¢ne do-
stupné rieSenia. Vyhodou PCR vysetre-
nia, najcastejsie vo forme digitalnej PCR
(dPCR) [10,20,21], je jeho dobra dostup-
nost, jednoducha a rychla realizovatel-
nost a pomerne nizke naroky na mnoz-
stvo materialu. Pozitivom je aj vysoka
senzitivita a nizka inteferencia Sumu po-
zadia. KedZe ide o vysetrenie zaloZzené
na amplifikacii konkrétnych génovych
oblasti a ich kvantifikacii, neposkytuje
nam pohlad na celkové molekularne zlo-
Zenie lymfému daného pacienta. Sek-
venovanie novej generacie (next-ge-
neration sequencing — NGS) na druhej
strane umoznuje detekovat celé spek-
trum somatickych mutacii v pacientovej
cfDNA, teda je vhodnou metédou napr.
vstupne pri hodnoteni nadorovej naloze
¢i sledovani klonalneho vyvoja ochore-
nia [10,11], prekdazkou moéze byt cena
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a potreba $pecifickej pristrojovej a per-
sondlnej infrastruktdry. Vhodnym po-
stupom sa zdd byt kombinovanie via-
cerych nastrojov molekularnej bioldgie,
napr. vyuzitie metédy NGS vo forme
screeningu mutdcii pred liecbou a na-
sledné pouzitie technicky jednoduch-
Sich metdd, ako je digitdlna PCR na ich
dalsie sledovanie v priebehu terapie.
NajcastejSie mutovanymi génmi su
podla Spiny et al. STAT6 (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 6),
TNFAIP3 (Tumour Necrosis Factor Alpha
Induced Protein 3), ITPKB (Inositol-
-Triphosphate 3-Kinase B), GNA13 (Gua-
nine Nucleotide-binding protein subunit
Alpha-13), B2M (Beta-2-Microglobulin),
ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutated),
SPEN (Split Ends) a XPO1 (Exportin 1) po-
stihujlce signalne drahy NF-kB (Nuclear
Factor kappa-light chain-enhancer of ac-
tivated B cells), PI3K-Akt (Phosphatidy-
linositol 3-Kinase — Protein Kinase B),
Notch a cytokinové drahy, teda ovplyv-
Auju procesy suvisiace s intracelularnym
transportom a signalizaciou, apoptézou,
bunkovym cyklom ¢i imunitnym dozo-
rom (graf 1) [4]. Dolezitym zistenim je, ze
jednotlivé subtypy cHL sa od seba gene-
ticky lisia. Napr. u pacientov s NSCHL po-
zorujeme signifikantne vy33iu frekvenciu
mutécii génu STAT6. Podobny Ukaz po-
zorujeme aj v zavislosti na veku pacienta
(mladsi pacienti do 60 rokov) a v suvis-
losti s pozitivitou virusu Epsteina-Bar-
rovej (EBV) [4]. Naopak, STAT6 nebyva
mutovany u NLPHL. Tieto genetické cha-
rakteristiky cHL mo6zu byt napomocné
aj v ramci diferencidlnej diagnostiky pri
nejednoznac¢nom histologickom naleze,
kedZe klasicky Hodgkinov lymfém moze
byt zamenitelny nielen s NLPHL, ale aj
s non-Hodgkinovymi lymfémami, ako
je DLBCL, anaplasticky velkobunkovy
lymfom (ALCL), primarny mediastinéalny
B lymfém (PMBCL) ¢i neklasifikova-
tefny B-bunkovy lymfém s ¢rtami medzi
DLBCL a cHL [10,11]. Zaujimavé je, zZe sa-
motna koncentracia cfDNA sa u jednot-
livych podtypov cHL nelisi. Pestré spek-
trum genetickych zmien u pacientov
s Hodgkinovym lymfémom poukazuje

na variabilitu tohto ochorenia, ¢o suvisi
s jeho rozdielnym priebehom u jednotli-
vych pacientov.

Poznanie genetického profilu nadoru
ma vyznam pri rozvoji cielenej protina-
dorovej terapie a v buducnosti bude do6-
lezité pri volbe spravneho liecivého pri-
pravku pre daného pacienta za Ucelom
individualizacie liecby.

V suvislosti s rozvojom cielenej tera-
pie sa tato lie¢ba stala Standardom aj
u pacientov s cHL. V stcasnej dobe sa
vyuziva hlavne u pacientov s relabova-
nym/refraktérnym cHL (R/R cHL), even-
tudlne u pacientov nevhodnych k inten-
zivnej liecbe chemoterapiou [2]. Jednou
z moznosti lie¢by su inhibitory imunit-
nych kontrolnych bodov (immune chec-
kpoint inhibitors - ICl). Ide hlavne o proti-
latky proti receptoru PD-1 (programmed
death) regula¢nych T-lymfocytov. Nie-
ktoré nadorové bunky, vratane buniek
cHL, exprimuju na svojom povrchu prave
antigén PD-L1/PD-L2, ktorého vdzba na
PD-1 receptor lymfocytov vedie k Gtimu
ich proliferacie a k funkcnej anergii,
teda inaktivacii efektivnej protinarodo-
vej imunity. ICl vazbou na PD-1 receptor
lymfocytov bréania tejto inaktivacii. Roe-
mer a spol. poukdzali na zvysenu expre-
siu PD-1 a PD-2 ligandov HRS bunkami,
¢o vedie k ulahceniu sirenia nddoru. Gén
pre PD-L1 sa nachadza na chromozéme
9p24.1 a k tejto hyperexpresii dochadza
najcastejsie ziskom génového materialu
(60 %) a amplifikaciou (27 %) [22]. Ampli-
fikacia oblasti 9p24.1 sa vyskytuje casto
u pacientov v pokrocilom stadiu ochore-
nia a zaroven je spojend s kratsou dobou
prezitia bez progresie po liecbe prvej
linie [23].

V kontexte vyuzitia ICl v liecbe pacien-
tov s relabovanym/refraktérnym Hodg-
kinovym lymfémom di Trani et al. pou-
kazali na moznost sledovania efektivity
tejto liecby prave vyuzitim tekutej bio-
psie. Vo svojej praci popisali dva rézne
typy klondlnej evolucie: 1. klondlny
reshaping znaciaci senzitivitu, ked' u pa-
cientov, ktori po lie¢be nivolumabom
dosiahli remisiu (kompletnu alebo par-
cidlnu), doslo uz po piatich cykloch k vy-

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(3): 135-142




Volna nadorova DNA u Hodgkinovho lymfému

80 %
(12/15)
80 %
3 60%
c
‘Q
(o]
e
o o 27 %
e 0% (4/15)  20%
C>) _— (3/’]5) 13 %
5 —
g 20%
X
0%
LSO UWRPIsYasS R OSTATNE
= X Q = - F L = 0 L a =
SEFSsSIScsaReEg IR
v == G & £ < 2
= ) <
I
@ e .
p. ¥'=s .
5 - T
5
8
:E’ 10 = missense . nonsense . frameshift
@
'S
Q 15 = . splicing El start loss :j 3-UTR
20 =

Graf 1. NajcastejSie mutované gény u pacientov s cHL. Volne upravené podla [12].

miznutiu pévodnych mutacii v cfDNA
a k ich nahradeniu novymi a 2. klonalna
perzistencia povodnych klonov suvi-
siaca s rezistenciou na ICl [24]. Tento
vzorec poukazuje na snahu nadoru
uniknut lie¢be, moze teda svedcit o jej
ucinnosti [4].

Otézkou ostédva aj pripadna onkoge-
nita cfDNA. Garcia-Olmo a spol. prisli
s tedriou takzvanych genometastaz. Ide
o hypotézu, Ze neoplastické bunky uvol-
nuju do cirkulacie cfDNA s onkogen-
nymi vlastnostami, teda DNA schopnu
transformovat normalne bunky a podie-
[at sa na dalSom Sireni a progresii nadoru
v ramci organizmu [25]. Teéria genome-
tastaz vsak zatial nebola verifikovana
u cHL, ¢o nechdva dalsi mozny priestor
pre buduci vyskum venujuci sa danej
problematike.

PROGNOSTICKY VYZNAM
CFDNA A JEJ VYZNAM

PRI HODNOTENI{

LIECEBNE] ODPOVEDE

U CHL

V sti¢asnosti sa na hodnotenie rizikovosti
ochorenia pri diagnéze a efektu nasled-
nej liecby vyuziva zobrazovacie vysetre-
nie PET/CT. Stdzovacia klasifikdcia Ann
Arbor vsak slabo reflektuje nadorovu
naloz, vysetrenie je preto doplnené zhod-
notenim pritomnosti dalsich rizikovych
faktorov (masivny mediastinalny tumor
- > 1/3 maximalneho priemeru hrudnika,
extranodalne postihnutie, vysokd hod-
nota sedimentacie a postihnutie 3 a via-
cerych regiénov lymfatickych uzlin).
Podla tychto kritérii su definované tri ri-
zikové skupiny: v¢asné, intermedidrne
a pokrocilé stadium [2,26]. Zdujem od-
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bornej verejnosti sa orientuje aj na dal-
Sie kvantitativne parametre PET. Vyznam-
nym prognostickym markerom sa javi byt
celkovy metabolicky objem nédoru (total
metabolic tumor volume — TMTV) [27,28],
ktory zaroven koreluje s vysledkami inte-
rim PET/CT. Slabou strankou PET/CT vy-
Setrenia stale zostava jeho mozna falosna
pozitivita v désledku reaktivnych zmien
postihnutého lymfatického tkaniva. Ur-
¢itou alternativou moze byt vyuzitie
inych indikatorov, napr. "®F-fluortymidinu
("8F-FLT), ktory ako marker bunkovej
proliferacie umoznuje lepsie odlisit na-
dorovu masu od reparacnych zmien a za-
palu. Nejde viak o rutinne pouzivanu me-
tédu a neriesi technické limity PET/CT
vy3etrenia ako takého [29].

Vhodnym doplnkom zobrazova-
cich vysetreni pri posudzovani nejed-
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Graf 2. Pokles koncentracie cfDNA v plazme pacientov po 2 cykloch chemoterapie o dva rady (2-log) je asociovany
s kompletnou remisiou bez ohladu na pripadnu pozitivitu iPET2. Volne upravené podla [12].

noznacnych ndlezov moéze byt prave
volnd cirkulujica naddorovd DNA. Jej
kvantitativna analyza ponuka riedenie

v pripadoch hrani¢nej pozitivity, ked

vyznamny pokles jej koncentracie na-
znacuje citlivost lymfému na podéavanu
lie¢cbu. Naopak, vysokd hladina cfDNA
napriek negativnemu PET/CT vysetreniu
by mala viest klinika k ostraZitosti a sle-
dovaniu pacienta.

Velky ohlas vyvolala Studia Spiny
a spol. z roku 2018, v ktorej sa posu-
dzovala liecebna odpoved u 24 pacien-
tov s pokrocilym cHL (NSCHL, MCCHL,
LRCHL) po 2 cykloch chemoterapie ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin, da-
karbazin).V tejto studii sa autori venovali
porovnavaniu vysledkov interim PET/CT
vySetrenia a dynamike koncentracie
cfDNA a hodnotil sa ich vplyv na celkovu
odpoved pacientov na lie¢bu. Zaujima-
vym zistenim bolo, pokles koncentra-
cie cfDNA v plazme pacientov po 2 cyk-
loch chemoterapie o dva rady (2-log) bol
asociovany s vy$sou pravdepodobnos-
tou dosiahnutia kompletnej remisie bez
ohladu pripadnu pozitivitu iPET2. Nao-
pak, pacienti, ktori nedosiahli dany prah,

boli vo vac¢som riziku progresie ochore-
nia (graf 2) [4].

Vyznam hodnotenia plazmatickej
koncentracie cfDNA podporuje aj studia
venujuca sa predikcii zlyhania liecby re-
zimom BEGEV (bendamustin, gemcita-
bin, vinorelbin) u pacientov s R/R klasic-
kym Hodgkinovym lymfémom. Di Trani
et al. v tejto studii dokazali, Ze vysoka
hladina cfDNA pred zahajenim rezimu
BEGEV s vysokou presnostou predpo-
veda vysoké riziko zlyhania tejto liecby
a spolu s vyuzitim vysledkov iPET2 je
tdto metdéda vhodnd na identifikaciu
pacientov, ktori by mohli mat prospech
z inych foriem liecby, napr. na baze
imunoterapie [30].

Uskalim vyhradne kvantitativnej ana-
lyzy volnej cirkulujucej DNA je v3ak jej
nadorovy aj nenadorovy povod. Vysky-
tuje sa aj v plazme zdravych darcov a jej
mnozstvo moéze byt zvysené aj u pa-
cientov s inymi neonkologickymi dia-
gndézami, ¢o predstavuje Uskalie hodno-
tenia jej koncentracii u komorbidnych
pacientov. Studie dalej zdérazfuju déle-
Zitost preanalytickej fazy, dolezitym pa-
rametrom sa vo viacerych pracach zda

byt fyzicka aktivita pred odberom, ktora
vedie k vyrazne vy33im nameranym hla-
dindm cfDNA. Isty vyznam sa prisudzuje
aj dalsim biologickym faktorom, ako je
vek, pohlavie ¢i zivotny styl, vysledky
sa vsak v réznych pracach vyznamne
lisia [31] a chyba ich Standardizécia.

K myslienke, Ze tekuta biopsia je cit-
livejSou metédou vyhladavania rizi-
kovych pacientov oproti Standard-
nym rizikovym faktorom, sa priklana aj
Camus et al., zameriava sa ale na kvali-
tativnu analyzu izolovanej cfDNA. Uz
v roku 2016 vysledoval, Ze detekova-
telné mutéacie exportinového génu
XPO-1 zachytené v plazme dospelych
pacientov po skonceni induk¢nej lie¢by
su spojené s kratSou dobou preZitia bez
progresie bez ohladu vysledok fPET/CT.
Stoji za to zmienit, Ze len jeden pacient
zo siedmich s preukdazatelnymi muta-
ciami mal v tom case pozitivny PET/CT
nalez (graf 3) [20]. Tato praca bola im-
pulzom pre vznik prospektivnej studie
zameranej na monitorovanie dalsich
$pecifickych mutécii v priebehu lie¢by
pacientov s cHL, v ktorej opat Camus
a spol. potvrdili, Ze cfDNA je vhodnym
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Graf 3. Perzistencia Specifickych mutacii (pr. exportinovy gén XPO-1) v plazme pacientov aj po skonéeni indukénej liecby
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Schéma 1. Moznosti vyuzitia volnej nadorovej DNA u cHL.

doplnkom PET/CT pri hodnoteni efek-
tivity terapie. Dokazali, Ze s pomocou
NGS je mozné v cfDNA zachytit aj dalsie
mutacie v génoch zapojenych do pato-
genézy cHL a tieto kandiddtne mutdcie

nasledne vyuzit v sledovani ochorenia
(8tudia na 60 novo diagnostikovanych
pacientoch s cHL). Zaujimavym pripa-
dom z tejto prace je pacient, u ktorého
doslo po 2. cykle chemoterapie k vy-
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miznutiu pévodnych mutécii, interim
PET/CT vsak ukazovalo vysoku akumu-
laciu glukézy v lymfatickej uzline lavej
supraklavikularnej oblasti. Tento pacient
nasledne podstupil diagnostickd bio-




psiu so zaverom benignych reaktivnych
zmien [21]. Ide o pripad falo$nej pozi-
tivity, ktord moze viest k zbytoc¢nej es-
kalacii liecby a vysokému riziku toxicity
a dalsich komplikacii. Tekuta biopsia sa
v tomto pripade zda byt spolahlivym
doplnkom PET/CT a do budicna jednym
z nadejnych markerov na sledovanie mi-
nimalnej rezidudlnej choroby u pacien-
tov s cHL.

Podobné déta ziskali aj Buedts a spol.,
ktori sa vyuzitim sekvena¢nych metéd
zamerali na analyzu aberécii poctu kopif
(copy number aberrations — CNAs) cfDNA
v plazme pacientov s cHL pred zaha-
jenim lie¢by a v jej priebehu (177 pa-
cientov s novo diagnostikovanym cHL).
Sledovali, ze pacienti, u ktorych po
2 cykloch lie¢by dojde k vymiznutiu po-
vodnych CNAs, dosahuju lepsiu lie¢ebnu
odpoved a zlyhanie liecby je v tejto sku-
pine menej Casté. V spojeni s negativ-
nym iPET2 vysetrenim bola Uspesnost
liecby spravne predpokladand u 99 %
vsetkych pacientov. Tato Studia zdroven
potvrdila aj vyznam kvantifikdcie cfDNA
a jej koreldciu s celkovou nddorovou na-
loZou a priebehom liecby [11].

ZAVER

Klasicky Hodgkinov lymfém je pomerne
zriedkavou onkologickou diagnézou,
v nasej populdcii je viak najcastejSou
hematoonkologickou diagnézou mla-
dych dospelych [1]. Napriek rozvijajucim
sa moznostiam imunoterapie a cielenej
liecby zostavaju stéle zakladnou lieceb-
nou modalitou rezimy polychemote-
rapie s pripadnou radioterapiou. Tento
pristup so sebou nesie vyznamné riziko
toxicity, €0 méze mat za nasledok z&-
vazné sekunddrne ochorenia a nasledne
viest k zniZzenej kvalite Zivota pacientov
aj napriek dosiahnutiu dlhodobej remi-
sie lymfému. Pre osetrujuceho lekéra
je preto doélezity spravny vyber straté-
gie a intenzity lie¢by [32]. Uvodna stra-
tifikacia pacientov do rizikovych skupin
nie je dostato¢ne presna a aj napriek vy-
uzitiu novych metabolickych paramet-
rov je pacient ohrozeny rezistenciou na
lie¢bu z dévodu jej nedostatocnej inten-
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zity, pripadne naopak, problémami ply-
nucimi z toxicity. Preto sa pri vyskume
cHL v sucasnosti kladie velky doéraz na
hladanie ideadlneho biomarkeru ulahcu-
jicemu rozhodovanie o intenzite a dizke
terapie.

Nadejnym markerom sa javi byt prave
volnd cirkulujuca naddorova DNA, ktorej
neinvazivna kvantitativna i kvalitativna
analyza vo forme tzv. tekutej biopsie
(liquid biopsy) ma potencidlne vyuzi-
tie vo vietkych fazach liecby cHL od dia-
gnoézy az po sledovanie pacienta po
ukonceni terapie (schéma 1). Tato mo-
dernd a bezpe¢na metdda v poslednych
rokoch zaziva velky vzostup na scéne
svetovej aj ¢eskej hematoldgie a ponuka
perspektivu buduceho praktického vyu-
Zitia v klinickej praxi.
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