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Tekutd biopsie predstavuje novou nadéjnou moznost v diagnostice, monitoraci
pribéhu onemocnéni a ¢asné detekci relapsu. Velkou vyhodou je jeji miniinvazivita,
moznost ¢astého opakovani, a tim monitorace onemocnéni v redlném case. V tomto
¢lanku budou shrnuty dosavadni vysledky jejiho pouziti u urologickych nadord.

Klicova slova: tekutd biopsie, volna cirkulujici DNA, cirkulujici nddorové bunky, kar-
cinom prostaty, karcinom mocového méchyre, renalni karcinom, testikularni nddory.

Clinical application of liquid biopsy in uro-oncology

The liquid biopsy is a new promising option in diagnosis, monitoring during the treat-
ment and early detection of relapse. A big advantage of liquid biopsy is its mini-invasi-
vity, the possibility of frequent repetition and thus real-time monitoring of the disease.
This article summarizes the current results of liquid biopsy in urological malignancies.
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Tekuta biopsie (Liquid biopsy)

Tekutd biopsie pfedstavuje novou moz-
nost detekce nadorového onemocnéni.
Jedna se o zpUsob, jak detekovat nadorové
biomarkery ve snadno dostupnych télnich
tekutinach - krev, mog¢, sliny, mozkomisni
mok atd. Své vyuziti by mohla najit ve scree-
ningu nadorovych onemocnéni, v ¢asné de-
tekci, diagnostice, monitorovani odpovédi
na lé¢bu, stanoveni prognostickych markerd,
pfedpovédi senzitivity na lé¢buiv ¢asné de-
tekci relapsu onemocnéni, zndzornéno na
obrazku 1 (1).

Hlavni vyhodou oproti klasické tkanové
biopsii je miniinvazivni pfistup. Odbér je snad-
no opakovatelny, takZe ho Ize provadét i ¢as-
t&ji a bez vétsi zatéze pro pacienta. Umoznuje
tak monitorovat onemocnéniv redlném case.
Zaroven lépe reprezentuje heterogenitu na-
doru a poskytuje nam informace nejen o pri-
marnim nadoru, ale i metastazach v pfipadé
diseminovaného onemocnéni (2).

Nejcastéjsim materidlem pro tekutou
biopsii je periferni krev. Vysetieni se provadi
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prevazné z krevni plazmy. Doporucuje se od-
bér alespori 10ml krve, coz odpovida priblizné
4ml plazmy. Odbér krve se provadi do EDTA
zkumavky. Nésleduje centrifugace a odbér
plazmy s jejim okamzitym zmrazenim, nej-
pozdéji do 1 hodiny od odbéru. Provedeni
vysetieni ze séra je mozné, ale je zatizeno
rizikem zfedéni bezbunécné DNA lyzou bilych
krvinek, a tim snizenim citlivosti vySetfeni (3).

U urologickych naddort je dal$im moznym
zdrojem pro analyzu nadorovych biomarkera
moc¢. Hlavnim problémem se zprvu zdala niz-
ka senzitivita a specificita, a proto i u nador(
mocového méchyre byla ve studiich vyuzi-
vana prevazné krevni plazma. V poslednich
nékolika letech doslo ale ke znacnému posunu
a své misto by vysetreni biomarker v moci
mohlo najit uz v ¢asnych stadiich karcinomi
mocového méchyre neinvadujicich do sva-
loviny. Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv,
vladni agenturou Spojenych statt americkych
(Food and Drug Administration, FDA) je v dia-
gnostice a sledovani pacient( s karcinomem

mocového méchyre schvéleno Sest eseji k vy-
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Setfeni biomarkerd v moci (4). Tyto eseje vyu-
zivaji rdznych technik — ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), FISH (Fluorescence in
situ hybridization) nebo monoklonalnich pro-
tilatek. Jednd se napf. o proteiny jaderné mat-
rix NMP22 (nuclear matrix proteins), coz jsou
non-chromatinové struktury, které se uplat-
nuji v replikaci DNA a genové expresi, regu-
luji distribuci chromatinu do dcefinych bunék
a jejich hladiny jsou za normélnich okolnosti
velmi nizké. U urotelovych nadort byla proka-
zéna zvysena hladina NMP22 (4). Dale jsou to
metody zamérené na detekci faktoru H, ktery
je dalezity v procesu aktivace komplementu.
Velice podobny protein H produkuji i buriky
karcinomu mocového méchyre. K jeho detekci
se vyuzivaji tzv. BTA eseje (Bladder tumour
antigen assays) (4). Dale jmenujme jesté
UroVysion k detekci pfitomnosti aneuploidie
chromozomu 3,7 a 17 a ztraté genu p16 v lo-
kusu 9p21 nebo Immunocyt/Ucyt +Test, ktery
stanovuje pomoci monoklonalnich protilatek
karcinoembryonalni antigen (CEA) a sulfato-
vané mucinové glykoproteiny z exfoliovanych
bunék nadoru moc¢ového méchyre (4).

V ramci tekuté biopsie Ize stanovit nékolik
marker(. Jedna se o izolaci volné cirkulujici na-
dorové DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)
a mikroRNA (miRNA), cirkulujicich nddorovych
bunék (circulating tumor cells, CTC) a exozo-
malni mRNA.

Tekutd biopsie umoziuje detekovat na-
dorové biomarkery ve snadno dostupnych
télnich tekutinach. Své vyuziti by mohla najit
ve screeningu nadorovych onemocnéni, dia-
gnostice, monitorovani odpovédi na lé¢bu,
stanoveni prognostickych markerd i v ¢asné
detekci relapsu (5).

Cirkulujici nadorové burky (CTC)

Cirkulujici nddorové bunky predstavuji
bunky, které se uvolnily z primarniho nddoru
nebo metastazy do krevniho obéhu. Aby tyto
bunky byly schopné prezit v krevnim obéhu,
musi dojit ke ztraté jejich epitelovych znaka
a tyto buriky musi ziskat vlastnosti mezen-
chymovych bunék (2). K tomu dochazi v pro-
cesu epitelomezenchymadlni tranzice (EMT),
ktery usnadnuje metastatické sifeni nadoru
a také umoznuje bunkam uniknout apopté-
ze, senescenci i imunitnim bunkam. Jedinou

dosud validovanou metodou schvalenou FDA
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Obr. 1. Tekutd biopsie umoZriuje detekovat nddorové biomarkery ve snadno dostupnych télnich te-
kutindch; své vyuziti by mohla najit ve screeningu nddorovych onemocnéni, diagnostice, monitorovdn{
odpoveédi na lécbu, stanoveni prognostickych markerd i v asné detekci relapsu (5)
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k detekci CTC je CellSearch. V rdmci této me-
tody jsou pocitany pouze viabilni nddorové
buriky. Fragmenty bunék, nekrotické bunky
a bezjaderné elementy se nezapocitavaji.
Vysledkem je pocet takovych bunék v 7,5ml
krve. S ohledem na uziti takto malého vzor-
ku je toto vysetieni zatizeno relativné malou
senzitivitou. O pfekonani tohoto problému
se snazi Cellcolector, ktery spociva v izolaci
CTC in vivo z mnohem vétsiho krevniho ob-
jemu s aplikaci antiEpCam protilatek, které
umoznuji odlidit viabilni a apoptotické CTC
(EPISPOT - The epithelial immuno spot).
Problémem v tomto pFipadé muze byt fakt,
ze detekci uniknou buriky, které prosly EMT,
tyto bunky jsou ale zéroven i agresivné;si (2).

Vysetieni CTC mlze mit prognosticky
vyznam, muze byt i ukazatelem rezistence

na lécbu.

Volna cirkulujici DNA (cfDNA)
Volna cirkulujici DNA pfedstavuje frag-
menty mimobunécné DNA, které se pfirozené
uvolnuji do krve béhem apoptézy a nekrozy
bunék. Nizké koncentrace cfDNA jsou tedy
v krvi pfitomné fyziologicky (10-100 ng/ml)
a jsou pomérné rychle odbouréavany jatry,
ledvinami, ptipadné slezinou (1). V pfipadé
patologickych stav(, jako jsou zanét nebo na-
dorova onemocnéni, je cfDNA detekovatelna
v mnohem vyssich koncentracich. Nadorové
specificka volna DNA (ctDNA) se do obéhu
uvolriuje nekrézou nadorovych bunék a veli-

kost fragment( je vétsi nez 180 bp, jedna se te-
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dy o velké fragmenty DNA, které casto vytvari

komplexy. Tyto fragmenty mohou byt deteko-
vany pomoci polymerazové fetézové reakce
(PCR) (1). Jelikoz se tyto fragmenty uvolnuji
ze vsech nadorovych lozZisek, poskytuji ndm
komplexni informaci o primarnim nadoru
i metastdzach a predstavuji tak kompletni
genetické portfolio. Vyrazné zvyseni ctDNA je
pfitomné predevsim u pacientl s pokrocilym
onkologickym onemocnénim, s generalizaci.
Hladiny ctDNA umoznuji kontinualné mo-
nitorovat stav onemocnéni, jeho odpovéd
na probihajici [é¢bu (snizeni ctDNA - dobra
odpovéd na lécbu; pretrvavajici vysoké hla-
diny ctDNA - rezistence na lé¢bu se Spatnou
prognézou), umoznuje sledovat minimalni
rezidudlni chorobu, detekovat relaps onemoc-
néni a ¢asné zahdjit [é¢bu (2).

Exozomdalni mRNA

Exozémy jsou drobné membranou ohra-
nic¢ené vacky, které jsou burikami uvolfovany
do extraceluldrniho prostoru. Jedna se o na-
nocastice o velikosti 30-150 nm, které zpro-
stfedkovavaji mezibunécnou komunikaci, a je
prokazano, Ze maji svou Ulohu i v onkogenezi
a progresi nadorovych onemocnéni. Obsahem
téchto vezikul jsou specifické proteiny, lipidy
a také mesengerové mRNA a microRNA (2).
Pravé jejich pfitomnost v rlznych télnich te-
kutindch z nich déla potencialni zdroj nado-
rovych biomarkerd a exozomy se v minulych
nékolika letech staly jednim z hlavnich cild
v tekuté biopsii u rdiznych druhd nadorovych
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onemocnéni véetné nadorl mocového mé-
chyfe a prostaty (2).

Vyuziti tekuté biopsie
v uroonkologii

Urologické malignity predstavuji v rdmci
Ceské republiky jedny z nej¢astéjsich malignit.
U muzl je karcinom prostaty na prvni pficce
incidence onkologickych onemocnéni (po ne-
melanomovych koznich nadorech). Nadoriim
mocového méchyre patii paté misto hned za
nadory ledvin. A jsou to pravé nadory ledvin,
vjejichz incidenci opakované Ceska republika
obsazuje celosvétové prvenstvi. Ponékud stra-
nou se zdaji byt testikularni tumory, které tvofi
neceld 2% nadorl v muzské populaci, ale je
zapotiebi zddraznit, Ze se jedna o nejcastéjsi
solidni nddorové onemocnéni mladych muz
ve véku 18-40 let a soucasné jde i o nejc¢astéjsi
pficinu Umrti na solidni malignitu v tomto vé-
ku. U zen se nadory ledvin nachéazi na sedmém
misté a nddory mocového méchyie na misté
tfinactém (6).

V diagnostice téchto onemocnéni se uplat-
Auji zejména zobrazovaci metody v podobé
sonografického vysetieni (UZ) a pocitacové
tomografie (CT), k definitivnimu stanoveni
diagnodzy je nezbytnd histologicka verifikace.
Napomocné mohou byt nddorové markery
stanovené v krvi. Dominantni postaveni téch-
to marker( je v diagnostice a monitorovani
onemocnéni u karcinomu prostaty — prostatic-
ky specificky antigen (PSA) a u testikularnich
tumor( - alfa fetoprotein (AFP), laktat dehyd-
rogendza (LD) a beta podjednotka lidského
choriogonadotropinu (betaHCG). U nadora
ledvin a moc¢ového méchyfe v sou¢asnosti ob-
dobné nadorové markery nejsou k dispozici.

Moznost provedeni tekuté biopsie z krve
pfipadné zmodi a jeji vyuziti zejména v moni-
toraci pribéhu onemocnéni a ¢asné diagnos-
tiky relapsu je lakavou predstavou i na poli
urologickych malignit. V nasledujicim textu
se pokusime zmapovat, jaké jsou perspektivy
vyuziti tekuté biopsie napfi¢ urologickymi
nadory.

Karcinom prostaty (C61)

Tekutd biopsie by v pfipadé karcinomu
prostaty mohla predstavovat uzite¢ny do-
plnék k jiz zavedenym diagnostickym me-
todam, ale i v monitorovani metastatického
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onemocnéni. Uskalim vyuziti PSA v primodi-
agnostice je, ze PSA muze byt zvySenizne-
nadorovych pficin (benigni hyperplazie pro-
staty, zanét prostaty). V rdznych studiich bylo
zjisténo, ze cfDNA je vyrazné vyssi u pacientd
s karcinomem prostaty ve srovnani s paci-
enty s benigni hyperplazii i zdravymi kon-
trolami. Se senzitivitou az 80% a specifici-
tou kolem 82 % se muze jednat o potencialni
diagnosticky biomarker (2, 7). Ve studiich
faze lll béhem let 2014-2016 byla prokéza-
na korelace mezi vzestupem hladiny CTC
u kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty
a horsi prognézou (8, 9). Prediktivni hodnota
vzestupu CTC se prokazala také u pacientt
s metastatickym karcinomem prostaty |é-
¢enych docetaxelem a abirateronem (7, 10).
Dulezitou zménou typickou pro nadorové
bunky je methylace tumor-asociovanych ge-
nl. Tyto zmény mohou iniciovat i progresi
onemocnéni a methyla¢ni status mlze byt
stanoven pravé v cfDNA. V rdmci karcinomu
prostaty byly detekované hypermethyla¢ni
zmény gend RASSF1, GSTP1 and RARB2, ve
srovnani se zdravymi kontrolami (11). Pokles
hladiny methylovaného GSTP1 u pacienttd
s karcinomem prostaty lé¢enych chemo-
terapii by mohl byt prediktorem odpové-
di na lé¢bu (12). Elevace methylovaného
SRD5A2 a CYP11A1 byla zaznamenéna u pa-
cientl s biochemickym relapsem po radikalni
prostatektomii (13). Detekce methylac¢nich
zmén cfDNA by mohla byt ¢asnym predikto-
rem navratu onemocnéni. Potvrzeni téchto
vysledkd bude nutné na vétsich souborech
pacientd (7).

Karcinom mocového méchyre
(C67)

Zlatym standardem v diagnostice karcino-
m0 mocového méchyre je cystoskopické vy-
Setfeni s odbérem tkanové biopsie. Doplrikove
Ize vyuzit i cytologické vysetieni moce, které
je ale limitovano nizkou senzitivitou, zejména
u low grade tumord (14). Dalsi vysetieni pred-
stavuji zobrazovaci metody, které maji své
limity zejména v ¢asné diagnostice, protoze
pfinalezu na téchto vysetfenich uz se vétsinou
jednd o pomérné rozsahly relaps onemocnéni
nebo diseminaci.

Tekutd biopsie by mohla byt metodou,
ktera zachyti relaps onemocnéni dfive, nez
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bude detekovatelny na zobrazovacich me-
todach.

Pti stanoveni CTC byla nejcastéji pouzi-
vanou metodou EpCAM (vétsina nadort je
epitelového puvodu, proto je nejcastéji vyu-
zivanym tzv. ,univerzalnim markerem nadord”
epitelidIni adhezivni molekula EpCAM). High
grade pokrocilé nddory mocového méchyre
byly signifikantné asociovény s EpCAM expre-
si a tato byla asociovédna s horsim celkovym
prezitim (15). Na zakladé probéhlych studif
by EpCAM pozitivni CTC mohly byt robust-
nim a senzitivnim biomarkerem. Z technik pro
stanoveni CTC se rozlisuji physical property
based metody (zaméfuji se na morfologické
rozdily mezi nddorovymi burikami a krevnimi
elementy) a biological property based meto-
dy (stavi naimunoafinité - interakci antigenu
a protilatky). Nej¢astéji pouzivanou metodou
byla CellSearch. Limitem této metody je nizka
exprese CTC u nemetastatickych nador mo-
¢ového méchyre. Pro tato stadia onemocnéni
se zacinaji zkouset nanotechnology based
technologie.

Rada studii také potvrdila asociaci mezi
pfitomnosti CTC a nardstem rizika rekurence,
celkovym prezitim a nddorové specifickym
prezitim pacientd po radikalni cystektomii.
Detekce CTC se ukazuje jako silny predik-
tor progrese onemocnéni a horsi prognézy
u pacientl s ¢asnym karcinomem mocového
méchyfre. V recentni metaanalyze 30 studif
byla pfitomnost CTC v periferni krvi nezavis-
lym prediktorem 3patné prognézy (14). Tyto
vysledky by mohly mit dopad na indikaci ad-
juvantni lé¢by po radikaIni cystektomii (detek-
ce CTC po radikalni cystektomii predstavuje
vysoké riziko rekurence a progrese onemoc-
néni, tito pacienti by méli mit benefit z podani
adjuvantni 1é¢by) (14). Zaroverr mohou byt
i ukazatelem odpovédi na lécbu - u pacientd,
ktefi odpovidaji na Ié¢bu, dochazi k poklesu
CTC. U pacientt s karcinomem mocového
méchyre infiltrujiciho svalovinu, ktefi neméli
detekovatelné CTC, mélii nizsiriziko rekuren-
ce po radikaIni cystektomii, naproti tomu paci-
enti s detekovatelnym CTC by mohli profitovat
z podani neoadjuvantni chemoterapie (14).

Dalsi moznosti je stanoveni cirkulujici na-
dorové DNA (ctDNA), ktera predstavuje hlavni
¢ast volné cirkulujici DNA, kterd je uvolhova-
na z nddorovych bunék do krevniho obéhu.
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Polocas ctDNA v plazmé je kratky (< 2 hodiny)
a predstavuje jen malou ¢ast volné cirkuluji-
ci DNA (nékdy i méné nez 0,01 %). ctDNA je
nositelkou charakteristickych znakd, které ji
odlisuji od normalni cfDNA (mutace nukleo-
tid(, methylace, tumor viral sequences...) (14).

Hlavni metodou detekce ctDNA zlstava
kvantitativni polymerazova retézova reakce
(gPCR) a digitaIni polymerazova retézova re-
akce (dPCR), které spocivaji v kvantitativnim
stanoveni kandidatnich gen(. Jedna se o po-
mérné rychla, finan¢né dostupna a vysoce
senzitivni a specifickd vysetieni. Lze jimi mo-
nitorovat pouze pfedem jasné definované
genomické zmény. Pfekonat tento problém
umoziuje vyuziti sekvenovéni nové generace
(NGS) resp. panelt celogenomového sekveno-
vani (WGS), které detekuji zndmé i nezndmé
mutace (14). Tyto metody jsou viéak mnohem
¢asoveé i finan¢né naroc¢néjsi a obtiznéjsi je
i interpretace ziskanych dat.

Vzestup ctDNA nastava dfive, nez je za-
chycena radiologicka progrese, dle nékterych
studii dokonce o 101 dni dfive (16). Analyza
pfedoperacnich vzorkd ukdzala signifikantni
asociaci mezi methylaci ctDNA a methyla-
ci tumorsupresorovych gend. Nejcastéji se
jednalo o methylaci p16 DNA pfipadné hy-
permethylaci APC, GSTP1, CDH13 genl (14).
Hlavnim limitem jsou opét nizké koncentrace.
Nejsilnéjsi data pro vyuziti ctDNA pochazi ze
studii, které hodnotily prognostické vyuziti
ctDNA v ¢asné detekci rekurence onemocné-
ni po radikaIni cystektomii, coz by umoznilo
¢asnou systémovou lé¢bu. Detekce ctDNA
byla signifikantné vyssi u pacientu s progresi
onemocnéni/generalizaci nez u pacientt bez
relapsu (14). Zde jisté stoji za zminku data pu-
blikovana Powelsem et al. (2021), kde hodno-
tili 581 pacientl po radikalni operaci v ramci
studie faze lll. Pacientim byla monitorovana
hladina ctDNA a pacienti byli randomizovani
do ramene s adjuvantnim atezolizumabem,
nebo pouze k observaci. Studie prokazala,
ze pred zahajenim lécby byla ctDNA deteko-
vana u 37 % pacientd, ktefi méli tudiz horsi
prognozu. Pacienti s detekovatelnou ctDNA,
ktefi byli Ié¢eni atezolizumabem, méli zlepse-
né preziti bez nemoci (disease-free survival,
DFS) i celkové preziti (overall survival, OS) ve
srovnani s témi, ktefi byli jen sledovani [DFS
hazard ratio = 0,58 (95% confidence interval:

0,43-0,79); P = 0,0024, OS hazard ratio = 0,59
(95% confidence interval: 0,41-0,86)]. Tato
studie nedosahla svého cile v 1é¢ené skupiné
pacientd (intention to treat population, ITT)
(17). Benefit v neselektované populaci ne-
byl prokazan, ale na zékladé ziskanych dat se
predpoklada benefit pro ctDNA pozitivni sku-
pinu pacientd. Na tomto je postavena studie
IMVIGOR 011. Do studie byli zafazeni pacienti
s high risk karcinomem mocového méchyie
s invazi do svaloviny s pozitivitou ctDNA po
radikalni cystektomii. Pacienti byli opakované
testovéani na ctDNA kazdych 6 tydnd po dobu
36 tydn(, pak kazdych 12 tydni po dobu 21
meésic. Pokud byla v tomto obdobi detekova-
na ctDNA (= 2 mutacemi), pacienti v dobrém
klinickém stavu PS ECOG 0-2 a bez zndmek
rekurence na zobrazovacich metodach by-
li randomizovani v poméru 2:1 do ramene
s atezolizumabem versus placebo a 28 dni po
dobu 1 roku. Priméarnim cilem bylo DFS u paci-
entu s pozitivni detekci ctDNA <20 tydnl po
cystektomii. Sekundarnim cilem bylo celkové
preziti a DFS u pacientl s pozitivni detekci
ctDNA =20 tydnl po cystektomii (18). Prvni
vysledky byly prezentovany na ASCO 2024 -
u 90,1 % (n = 154) pacientli s negativni ctDNA
nedoslo béhem 2 let k relapsu onemocnéni.
Tyto vysledky byly bez ohledu na pokrocilost
onemocnéniiexpresi PDL1. Vysledky jsou slib-
né a je ocekavano finalni zhodnoceni studie
s delsim follow up.

Rendlni karcinom (C64)

Nadory ledvin byvaji ¢asto diagnostikova-
ny nahodné, pfi provedeni UZ vy3etieni bficha
z jiné indikace. Zaroven se nadory ledvin ne-
zfidka vyznacuiji i velmi pozdnimi recidivami od
primodiagndzy. Diagnostika se opird zejména
0 zobrazovaci vysetieni a néslednou histolo-
gickou verifikaci (ve vétsiné piipadi z resekce
tumoru ¢i nefrektomie, pfipadné z bioptické
verifikace). U nador ledvin nejsou dosud k dis-
pozici Zddné sérové markery k potvrzeni dia-
gndézy nebo monitorovani onemocnéni. Rada
studii ukazala, Ze u pacientl s renalnim karci-
nomem jsou v cfDNA/ctDNA s vys3si frekvenci
zastoupeny mutace VHL, TP53, BAP1 a PBRM1
(19). Stran vyuziti detekce miRNA se ukazuje, Ze
urenalniho karcinomu bude efektivnéjsi pouzi-
ti panelt miRNA (zatim nebyla nalezena jedina
miRNA, kterd by samostatné méla dostatecnou
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senzitivitu a specificitu) (19). | u nador( ledvin
se potvrdil vztah mezi zvysenou hladinou CTC
a pokrocilosti onemocnéni a horsi prognoé-
zou. Zaroven stanoveni CTC v kombinaci se
stanovenim exprese vimentinu na CTC bylo
signifikantné asociovano s progresi renalniho

karcinomu (7).

Testikularni tumory (C62)

Na poli testikularnich tumoru stran dia-
gnostiky a Ié¢by nedochazi jiz fadu let k vét-
Simu vyvoji. Zcela pfevratnym byl okamzik
zavedeni terapie platinovymi derivaty, ktery
dokdzal snizit mortalitu z 50 % na necelych
5%. Z toho vyplyva, Ze i znacné pokrocilé
onemocnéni mlze byt vtomto pfipadé vylé-
citelné. V diagnostice a monitoraci onemoc-
néni maji vtomto pfipadé dllezité postaveni
nadorové markery (AFP, LD, betaHCG) deteko-
vatelné v krvi. Problémem mize byt, Ze tyto
markery mohou byt elevovany také z nena-
dorovych pficin (20). Proto se i zde hledaji
nové moznosti a nejslibnéji vypadaji vysledky
s detekci miRNA.

Studie J. Ellingera et al. byla zaméfena na
hodnoceni cfDNA u 74 pacient( s testikular-
nim naddorem (39 seminom, 35 nonseminom
a 35 zdravych jedincd). Vysledkem byl signifi-
kantni nardst cfDNA u pacientli s nadorem ve
srovnani se zdravymi jedinci (87% senzitivita,
97% specificita). Vyrazné vyssi hladiny byly
prokézany u pacientl s pokrocilym onemoc-
nénim, ve stadiu lll ve srovndani s pacienty
stadia | a Il (21). Vysoka senzitivita cfDNA by
mohla byt ndpomocnd zejména u pacientd,
ktefi maji konvenéni markery negativni (20).

V ramci projektu vedeného MUDr.
Boublikovou v rdmci Fakultni Thomayerovy
nemocnice a Fakultni nemocnice Motol by-
la v roce 2022 publikovéna data hodnotici
koncentraci cfDNA u pacientl s germinalnimi
tumory a zdravymi kontrolami. Celkem bylo
vysetifeno 96 pacientl s germinalnim tumo-
rem a 31 kontrol. Celkové hladiny cfDNA byly
u pacientd s nadorem signifikantné vyssi nez
u zdravych kontrol a byl zde zaznamenan také
zvyseny vyskyt dlouhych fragmentd cfDNA,
a to zejména u pacientl s progresi onemocné-
ni. To z nich ¢&ini potencialni novy marker k mo-
nitoraci pacientd s testikuldrnimi nadory (22).

Pozornost se nyni soustfedi zejména

na clustery miRNA pfipadné piRNAs (PIWI-
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interacting RNAs). Nejvétsim pfinosem v dia-
gnostice germinalnich tumort za poslednich
10 let je miR371a-3p. miR371a-3p je mala
nekodujici RNA, ktera je specificky over ex-
primovana u seminom( a neseminomd, niko-
liv u teratomu (u teratomu jsou jeji hodnoty
obdobné jako u zdravych kontrol) (23). miR371
je velice stabilni, detekovatelna v plazmé nebo
séru a jeji hladiny koreluji s rozsahem one-
mocnéni. Jiz za 24-28 hodin po orchiektomii
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