Abstrakt

e Uvod

Maligni melanom je jednim z nejagresivnéjSich koZznich nadort s neptiznivou
progndzou a vysokou mortalitou, kterd je spojena predevsim s pokrocilymi stadii
této choroby. Incidence v poslednich deseti letech zaznamenala nértst o 50 %.
Pro dobrou prognozu pacientl je zcela zadsadni odhaleni nadoru v pocate¢nim
stadiu a jeho vcasné chirurgické odstranéni. V poslednich letech byl prokazan
pfinos cilené 1écby a imunoterapie (adjuvantni 1écba) u pacientli s lokalné
pokro€ilym stadiem maligniho melanomu po resekci primarniho nadoru a
uzlinovych metastaz.

e (Cile
Cilem projektu je detekce pacientii s vysokym rizikem recidivy pomoci
biomarkeri z fluidni biopsie (volnéd cirkulujici DNA), ktefi jsou po operaci
S kurativnim zamérem, a pro které by byla vhodna finan¢né nakladna adjuvantni
terapie. DalSim cilem je vyuziti uvedenych biomarkerii k Casnému odhaleni
vlastni recidivy onemocnéni a rezidualni choroby po excizi primarniho loZiska
tumoru.

e Metodika

U pacientd, s Casnym stadiem melanomu, podstupujicich kurativni chirurgicky
zékrok, byly nabirany vzorky plné krve v pravidelnych €asovych odstupech. Z
nabrané pln¢ krve byla nejdiive dvoufazovou centrifugaci separovana plazma.
Cell-free DNA (cfDNA) byla izolovana v . MD Anderson Cancer Center v
Houstonu v USA. Vyuzitim kapkové digitalni polymerazové fetézové reakce
(ddPCR) byla stanovena ptfitomnost BRAF V600E mutace ve tkanovych 1
plazmatickych vzorcich pacientd. Pacienti nasledn¢ podstoupili pravidelné
kontroly v ambulanci Oddéleni plastické chirurgie a Dermatovenerologicke
kliniky ve Fakultni nemocnici v Plzni. Jednotlivé vysledky jsme nasledné
statisticky zpracovali. K analyze dat byl vyuzit software IBM SPSS Statistics
(v.26.0, IBM Corp.). Za statisticky vyznamné jsme brali hodnoty P < 0.05.

o Vysledky

Z osmdesati pacientll, zatazenych do nasi studie, pouze v 52 ptipadech byly k
dispozici vzorky primarniho tumoru pro stanoveni BRAF V600E mutace. Co se
ty¢e RR (recurrence rate), DFI (disease free interval) a OS (overall survival),
nebyl prokdzdn vliv BRAF V600E mutace ve vzorku tumoru. V souboru
piedoperaénich nabéra se zjistilo, Ze ptitomnost BRAF mutace v pfedopera¢nim
nabéru je spojena s vysokym rizikem recidivy 1 umrti oproti BRAF V600E WT.
V nabérech, které byly provedeny jednu hodinu po chirurgickém vykonu u 76



pacientll, byla nalezena mutace BRAF V600E ve 26.3 % ptipadi (n = 20).
Pacienti s BRAF V600OE mutaci v ctDNA mayji oproti pacientim s BRAF V600E
WT ctDNA vyssi celkovy vyskyt recidivy, RR do 6 mésicti od vykonu, RR do 2
let. Pacienti s BRAF V600E mutaci také vykazovali kratsi DFI 1 OS. V nabérech
provedenych druhy poopera¢ni den vychazi opét BRAF mutace ctDNA s vysSSim
rizikem recidivy. Ve vSech dal$ich kontrolnich nabérech jiz mezi BRAF mutantni
ctDNA a BRAF WT ctDNA nebyl signifikantni rozdil v RR, DFI ani OS.

e Shrnut/

Nase vysledky poukazuji na skutecnost, ze stanovenim ctDNA jednu hodinu
po chirurgickém vykonu je mozné identifikovat vysoce rizikové nemocné, kteii
by z adjuvantni terapie vyrazn¢ profitovali. Ackoli je tuto studii jesSt€¢ nutné
potvrdit na $ir§Sim vzorku nemocnych, testovani ctDNA je moZné zvazovat jako
budouci parametr indikace adjuvantni terapie u pacienti s Casnym stadiem
maligniho melanomu.



