
Η αυξανόμενη πολυπλοκότητα του μοριακού προφίλ όγκων έχει βοηθήσει στη σταδιακή μετάβαση της ογκολογικής φροντίδας προς μια

πιο εξατομικευμένη προσέγγιση σε διαφορετικούς τύπους όγκων, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Υπάρχει

εκτεταμένη έρευνα σχετικά με την ενσωμάτωση των υγρών βιοψιών στη διαχείριση. Οι υγρές βιοψίες αναφέρονται γενικά στην

απομόνωση τόσο κυτταρικών όσο και μη κυτταρικών συστατικών του όγκου, συμπεριλαμβανομένων πρωτεϊνών και νουκλεϊκών οξέων

όπως το mRNA και το κυκλοφορούν ελεύθερο DNA μέσα σε ένα υγρό δείγμα.

Σε αυτήν την ανασκόπηση, εξετάζεται συγκεκριμένα ο ρόλος της ελάχιστα επεμβατικής αλληλούχισης DNA στον καρκίνο της ουροδόχου

κύστης. Παρόλο που υπάρχουν στοιχεία για τη χρήση του DNA του όγκου των ούρων (utDNA), θα επικεντρωθούμε στα στοιχεία για τον

έλεγχο του κυκλοφορούντος DNA του όγκου (ctDNA) ως βιοδείκτη και προγνωστικού δείκτη.

Η ελάχιστα επεμβατική γονιδιωματική αλληλούχιση του κυκλοφορούντος DNA του όγκου (ctDNA) μπορεί να πραγματοποιηθεί

χρησιμοποιώντας τεχνικές που βασίζονται στον όγκο(αλληλούχιση ιστών για τη δημιουργία ενός ειδικού για τον ασθενή ανιχνευτή που

μπορεί να εφαρμοστεί σε δείγματα πλάσματος) ή τεχνικές που δεν βασίζονται στον όγκο (αξιολογούν έναν μεγάλο αριθμό κοινών

γονιδιακών αλλοιώσεων). Στη διαχείριση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης, το ctDNA έχει τα πιο ισχυρά δεδομένα ως προγνωστικός

δείκτης. Ωστόσο, πολυάριθμες μελέτες διερευνούν τις δυνατότητές του ως βιοδείκτη για την καθοδήγηση της νέοεπικουρικής και

επικουρικής θεραπείας και ανοσοθεραπείας.

Το DNA χωρίς κύτταρα (cfDNA) αναφέρεται γενικά στο DNA που δεν είναι ενθυλακωμένο μέσα σε ένα υγρό δείγμα. Συνήθως, αυτό

αναφέρεται στο DNA που κυκλοφορεί ελεύθερα στο πλάσμα. Τα ελεύθερα επιπλέοντα θραύσματα DNA προέρχονται κυρίως από υγιή

ιστό, αλλά σε περιπτώσεις ενεργού κακοήθειας, οι ασθενείς μπορεί να έχουν ανιχνεύσιμο κυκλοφορούν DNA όγκου (ctDNA). Το ctDNA

απελευθερώνεται στην κυκλοφορία λόγω του κυτταρικού θανάτου και εάν υπάρχει, αποτελεί ένα μικρό ποσοστό, συχνά 0,01% έως 1%,

ανάλογα με το φορτίο του όγκου και το στάδιο του καρκίνου. Ωστόσο, σε ασθενείς με ανιχνεύσιμο ctDNA, η ανανέωση των κυττάρων

εντός των όγκων οδηγεί σε σχεδόν σταθερή απελευθέρωση DNA στην κυκλοφορία, παρέχει τη δυνατότητα για πληροφορίες σε

πραγματικό χρόνο χωρίς υπερβολικά επεμβατικές παρεμβάσεις.

Η ανίχνευση του ctDNA βασίζεται στην αναγνώριση συγκεκριμένων σωματικών μεταλλάξεων, συμπεριλαμβανομένων σημειακών

μεταλλάξεων, παραλλαγών αριθμού αντιγράφων και μικροδορυφορικών αλλοιώσεων, καθώς και επιγενετικών αλλαγών μεθυλίωσης.

Όσον αφορά την ανάλυση χρησιμοποιείται η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) (ανίχνευση συγκεκριμένων γνωστών

μεταλλάξεων) ή αλληλούχιση επόμενης γενιάς (NGS) (αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος). Η παρουσία DNA στα ούρα και η

πιθανή κλινική του χρήση έχουν επίσης αναγνωριστεί από τις αρχές του 2000. Τα ούρα παρέχουν μια πολλά υποσχόμενη πηγή ctDNA σε

ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης, η οποία μπορεί να ληφθεί με εντελώς μη επεμβατικό τρόπο.

Το utDNA μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμο στον καρκίνο του ουροθηλίου του ανώτερου ουροποιητικού συστήματος, αλλά

υπάρχουν αρκετοί περιορισμοί. Σε ασθενείς με μη μυοδιηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης (NMIBC), υπάρχουν λιγότερο ισχυρά

στοιχεία για τη χρήση του ctDNA, αν και υπάρχει αυξανόμενος όγκος βιβλιογραφίας για την εφαρμογή του. Η εξέλιξη της νόσου

σχετίζεται με ανιχνεύσιμο και υψηλότερο ctDNA και utDNA. Η χρήση του ctDNA ως προγνωστικού δείκτη δεδομένου του τυπικά

χαμηλού φορτίου κυκλοφορούντος DNA όγκου σε αυτή την εντοπισμένη νοσολογική διαδικασία είναι περιορισμένη. Υπάρχουν πολύ

περισσότερα στοιχεία για τη χρήση του utDNA σε αυτό το πλαίσιο. Επί του παρόντος, η ανάλυση ctDNA έχει επιδείξει τη μεγαλύτερη

πιθανή διαγνωστική χρησιμότητα και υπόσχεση στο MIBC. Το ctDNA διερευνάται ταυτόχρονα καθ' όλη τη διάρκεια της νόσου σε

ασθενείς με MIBC για να επικυρωθεί μελλοντικά ως βιοδείκτης, προγνωστικός δείκτης και μέσο ανίχνευσης της εξέλιξης σε πρώιμο

στάδιο της νόσου.

Ένα ανιχνεύσιμο ctDNA σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο μπορεί να αποτελέσει σημαντικό προγνωστικό δείκτη κατά τη διάρκεια της

διαχείρισης και της παρακολούθησης του MIBC και έχει αποδειχθεί ότι συσχετίζεται με την υποτροπή και την επιβίωση. Οι Christensen

et al αξιολόγησαν το ctDNA χρησιμοποιώντας μια πλατφόρμα βασισμένη στον όγκο σε 68 ασθενείς με MIBC πριν από νεοεπικουρική

θεραπεία και την παρακολούθησαν καθ' όλη τη διάρκεια της νόσου. Στην αρχή της θεραπείας, 24 ασθενείς είχαν θετικό ctDNA και 10

από αυτούς (42%) είχαν υποτροπή 12 μήνες μετά τη νεοεπικουρική θεραπεία και την κυστεκτομή.

Σε εκείνους που δεν είχαν θετικό ctDNA πριν από τη θεραπεία (35 ασθενείς), μόνο ένας ασθενής (3%) είχε υποτροπή κατά την περίοδο

της μελέτης. Κατά τη διάρκεια της νεοεπικουρικής θεραπείας, η δυναμική του ctDNA σχετίζεται επίσης με τα αποτελέσματα. Στην ομάδα

των 68 ασθενών τους, οι Christensen et al διαπίστωσαν ότι η κάθαρση του ctDNA συσχετίστηκε με παθολογική υποβάθμιση του σταδίου

που διαπιστώθηκε κατά τη στιγμή της χειρουργικής επέμβασης, γεγονός που υποδηλώνει ότι σε ασθενείς με θετικό ctDNA, το φορτίο του

ctDNA με την πάροδο του χρόνου μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης για την απόκριση. Η ανίχνευση του ctDNA μετά από ριζική

κυστεκτομή έχει αποδειχθεί ότι αναγνωρίζει την εξέλιξη της μετάστασης με ευαισθησία 94% και ειδικότητα 98%. Η ανίχνευση ctDNA σε

οποιοδήποτε χρονικό σημείο στη διαχείριση του MIBC γενικά προμηνύει χειρότερη έκβαση.

Επιπλέον, η επακόλουθη ανάπτυξη ctDNA σε έναν ασθενή υπό παρακολούθηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση

υποτροπής της νόσου πριν από τη σαφή κλινική ή ακτινογραφική εξέλιξη. Υπάρχει ένας αυξανόμενος όγκος έρευνας που στοχεύει στην

προοπτική επικύρωση του ctDNA ως μέσου καθοδήγησης θεραπευτικών αποφάσεων. Αυτές οι μελέτες (IMvigor010, IMvigor011,

MODERN, TOMBOLA, AMBASSADOR, KEYNOTE-361, NIAGARA) αναμένεται να αυξήσουν περαιτέρω την κατανόησή μας για την

κλιμάκωση και την αποκλιμάκωση της θεραπείας με βάση την κατάσταση του ctDNA. Ο έλεγχος του ctDNA μπορεί να επιτρέψει την

ανίχνευση εφαρμόσιμων γονιδιακών αλλοιώσεων, συμπεριλαμβανομένων των μεταλλάξεων FGFR3 , που μπορεί να επιτρέψουν θεραπεία

με αναστολείς FGFR, τόσο κατά τη στιγμή της διάγνωσης όσο και κατά τη διάρκεια της θεραπείας.

Η χρήση του ctDNA είναι προς το παρόν περιορισμένη στην κλινική πράξη, αλλά υπάρχει αρκετά ισχυρή βιβλιογραφία που καταδεικνύει

την αποτελεσματικότητά του ως προγνωστικού δείκτη σε όλο το φάσμα του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Οι τρέχουσες διερευνήσεις

στοχεύουν στη χρήση του ctDNA ως βιοδείκτη για να βοηθήσουν στην καθοδήγηση της προσθήκης ή της αποφυγής συγκεκριμένων

θεραπειών. Προς το παρόν, αυτό συμβαίνει με τη χρήση ανοσοθεραπευτικών παραγόντων στο πλαίσιο της νέο-επικουρικής αγωγής, αλλά

μπορεί να αναμένεται ότι αυτό θα εξελιχθεί με την πάροδο του χρόνου για να βοηθήσει στην καθοδήγηση της λήψης θεραπευτικών

αποφάσεων σε διαφορετικές χρονικές στιγμές στο ταξίδι ενός ασθενούς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης.

Το ctDNA έχει τη δυνατότητα να γίνει αναπόσπαστο μέρος της εξατομικευμένης και βέλτιστης διαχείρισης ασθενών με ουροθηλιακό

καρκίνο, ενισχύοντας την έγκαιρη ανίχνευση, εξέλιξη, υποτροπή, μετάσταση της νόσου και βοηθώντας στην καθοδήγηση των νέο-

επικουρικών θεραπευτικών αποφάσεων.
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