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Vyznam onkomarkeru u testikularnich nadoru
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Nadorové markery (onkomarkery) maji u nadort varlat naprosto specifické postaveni. Uplatiuji se jak pfi stanoveni diagnozy,
tak i v nasledném lécebném postupu - klasifikace nadoru, zatazeni do prognostické skupiny a v neposledni fadé jsou soucasti
polécebného sledovani a casného zachytu relapsu onemocnéni. Mezi bézné vyuzivané markery patfi a-fetoprotein (AFP), lidsky
choriogonadotropin (hCG), laktat dehydrogenéaza (LDH). Uskalim t&chto markerd je, Ze nemaji 100% senzitivitu a specificitu,
existuje mnoho dal3ich pficin, které mohou vést k jejich elevaci. Proto se hledaji markery nové. Nejvétsi nadéji vzbuzuji studie se
zaméfenim na detekci nekédujici RNA a volné cirkulujici DNA (tekutd biopsie).

Klicova slova: testikularni nadory, nadorové markery, a-fetoprotein, lidsky choriogonadotropin, laktat dehydrogendza, nekddujici
RNA, volna nadorova DNA.

Role of tumor markers in testicular cancer

Serum tumor markers (onkomarkers) play critical role in diagnosis, staging, risk stratification and prognosis of patients with testicular tumors.
They are usefull as an important index to monitor during the therapy and than aids in the early detection of disease recurrence. Common
testicular cancer tumor markers are a-fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotrophin (hCG), lactate dehydrogenase (LDH). The limita-
tion of these markers is sensitivity and specificity. There are many others conditions that can cause elevation of these markers. Because of
that new markers are finding, the biggest potential have studies based on detection of non-coding RNAs and cell-free circulating DNA.

Key words: testicular germ cell tumours, tumor markers, a- fetoprotein, human chorionic gonadotrophin, lactate dehydrogenase,
non-coding RNAs, cell-free circulating DNA.

Epidemiologie

Zhoubné nddory varlat predstavuji asi 1,5
2% zhoubnych malignit u muzd. Az 70 % je
diagnostikovéano ve vékové kategorii 20-40 let.
Incidence md v pribéhu let vzestupny charak-
ter, dochazi k vzestupu predevsim nadort ve
stadiu |, mortalita ma spiSe sestupny charakter.
Dle dostupnych informaci Narodniho onko-
logického registru za rok 2015 byla incidence
8,66/100000 obyvatel, mortalita 0,51/100000
obyvatel. Vyznamny vzestup je v industrializo-
vanych zemich. Nejvy33f incidence v roce 2008
v ramci celosvétového srovnani byla v Norsku
a Dansku. Ceské republika obsadila 7. misto (1).

Jedna se onemocnéni, které ma vysoce ku-

rabilnf potencial, a to i ve zna¢né pokrocilych
stadiich.

Nadorové markery

Nadorové markery jsou latky, které jsou pro-
dukovany nddorovymi burikami nebo bunkami
nenddorovymi jako odpovéd na pfitomnost na-
doru. Lze je najit v krvi, moci nebo pfimo ve tkani.
Zvysené hladiny markeru mohou indikovat nador,
ale mohou byt zvysené i z jiného dlvodu (2).

Neékteré z doposud vyuzivanych markert
byly produkovény a mély vyznamnou roli ve
fetdlnim obdobi vyvoje (onkofetani markery).
Mezi takové patii i nékteré markery vyuzivané
u tumord testis.

Hladina daného markeru byva stanovovana
nejcastéji v krvi, pfipadné v mocdi, a to opakova-
né. Pravidelnd monitorace hladin onkomarker(
slouzi nejen k diagnostice nddorového onemoc-
néni (jeden z faktor( diagnostiky), ale uplatiuje

se i dale — monitorace odpovédina poddvanou
protinddorovou Ié¢bu, v rdmci dispenzarizace
pacienta po absolvované lé¢bé k ¢asné diagnos-
tice relapsu onemocnént.

Doposud nebyl nalezen takovy marker, ktery
by byl 100% senzitivni a specificky pro konkrétni
nadorové onemocneénti. Stale mohou nastat situ-
ace, kdy jsou hladiny markeru zvysené i z nenddo-
rové piiciny. Proto je dominantnirole onkomarker(
nadale zejména ve sledovani aktivity onemocnénf
béhem Ié¢by a ndsledné dispenzarizace.

Nadorové markery u testikularnich
tumord a jejich specifické
postaveni

Mezi zakladnf onkomarkery vyuzivané u na-
dor( varlat patfi:
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a-fetoprotein (AFP), lidsky choriogonadotro-
pin (hCG), laktat dehydrogendza (LDH).

AFP - a-fetoprotein

U fétu je produkovén strukturami Zloutkové-
ho véacku, v jatrech a stfevu a slouzf jako hlavn{
vazebna bilkovina. Vrcholné hladiny je dosazeno
kolem 12.~14. tydne gestace s postupnym po-
klesem do 1 roku zZivota. V rdmci germinalnich
nadord je AFP primérné produkovan nadory ze
Zloutkového vacku, v mensim mnozstvi se ob-
jevuje i u embryonalniho karcinomu, pfipadné
teratomu. U cistého choriokarcinomu a semino-
mu by AFP mélo byt v mezich normy.

V pfipadé, ze je Zjisténa elevace AFP u Cisté-
ho seminomu, je témér jistd pfftomnost nese-
minomové slozky a pacienti by méli byt léceni
jako pfi diagndze nonseminomu, bez ohledu na
plvodni histologii.

Polocas AFP je 5-7 dnd.

Priklady dalSich pricin elevace AFP: nddorové:
hepatoceluldrni karcinom, (ca Zaludku, pankrea-
tu, Zlucovych cest), nenddorové: virové hepatitidy,
cirhéza, hereditdrni tyrosinemie, ataxia telean-

giektazia, polékové: antiepileptika, anestetika (3).

hCG - lidsky choriogonadotropin
(konkrétné je vyuzivana 3 podjednotka)
Je produkovan necastéji choriokarcinomem.
V pripadé nonseminom byva jeho pozitivita az
ve 40-60 %. Hladina mUze byt ojedinéle zvysena
i useminomd. Polocas B hCG je 24-36 hodin.
Normalizaci hCG po orchiektomii ocekdvéme
do4-6dnd.V pfipadé, Ze pretrvava zvysena hla-
dina, je nutné pomyslet na pfftomnost rezidua.
Priklady dalsich pficin elevace hCG: nddorové:
caprsu, (ca Zlucniku, jater, pankreatu), nenddorové:
hypogonadismus, uzivdni marihuany (3).

LDH - laktat dehydrogendaza

Laktat dehydrogendza je enzym produkovany
ve svalech, jatrech, ledvindch, mozku. Je zna¢né
nespecificky a je vyuzivan hlavné jako ,doplrikovy”
marker. Odrdzi zejména velikost nddorové masy
a predstavuje nepriznivy prognosticky faktor. Je
malo specificky a zvysena hladina se objevuje az
u 80 9% pokrocilych stadif. U testikularnich nadord
byva nejcastéji zvysend izoforma LDH-1.

Priklady dalsich pticin elevace LDH: hemolyza,
muskuloskeletdlini postizeni, poskozeni myokardu,
plicniembolie, leukemie, pernicinézni anémie, tha-

lassemie (3).
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Tab. 1. TNM klasifikace zhoubnych novotvard (5)
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S Sérové nadorové markery
SX Hladiny sérovych nadorovych markerd nejsou k dispozici
SO Hladiny sérovych nadorovych marker( jsou v mezich normalnich hodnot

LDH B-hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <15xN a <5000 a <1000
S2 1,5-10 x N nebo 5000-50000 nebo 1000-10000
S3 >10x N nebo > 50000 nebo > 10000

N oznacuje horni hranici normdlu pro LDH

Tab. 2. Prognostické schéma podile IGCCCG (6)

Seminomy

Pfizniva prognodza

Kterdkoliv priméarni lokalizace, kromé plic bez viscerdlnich metastéz

Intermediarni prognéza

Jakékoliv primérni lokalizace s viscerdInimi metastadzami (jinymi nez plicnimi)

Nepfizniva progndza Nenf

Neseminomy

Pfizniva prognodza

Primdrné ve varleti/retroperitoneu a bez viscerdlnich metastaz
(kromé plicnich) a nasledujici hodnoty nddorovych markerd: AFP
< 1000 pg/ml, HCG < 5000 1U/1 (1000 ug/ml)a LDH < 1,5 X N

Intermediarni prognéza

>15xNa<10xN

Primarné ve varleti/retroperitoneu a bez viscerélnich metastaz (kromé
plicnich) a ndsledujici hodnoty nddorovych markerd - kterykoliv z:
AFP > 1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG = 5000 1U/l a < 50000 IU/I nebo LDH

Nepfiznivé prognéza

Primdrné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo
nasledujici hodnoty markerd jakékoliv z: AFP > 10000 ug/ml nebo HCG
> 50000 IU/1 (10000 pg/ml) nebo LDH > 10x N

Nadorové markery by mély byt kontrolova-
ny vstupné, pfed zahdjenim terapie, nasledné
po provedeni radikaIni inguinalni orchiekto-
mie. Chirurgickd 1é¢ba zlstavéa zékladem lécby.
Orchiektomie by méla byt optimalné provedena
vzdy. Vyjimecné je mozné orchiektomii odloZit
u pacientd vyzadujicich okamzitou systémovou
lé¢bu (4). Koperativé v dalsich lokalitadch se casto
pfistupuje az po pfedchozim chemoterapeutickém
zajistént, dle rozsahu a viability rezidudlni choroby.

Nadorové markery pfed operaci jsou vyuzivany
v prognostické klasifikaci — IGCCCG index (viz tab. 2).

Hodnota pooperacnich markerd slouzi k za-
fazeni do kategorie ,S", kterd je soucasti TNM
klasifikace nadord varlat (tab. 1).

Pokud jsou markery po orchiektomii zvy-
sené, mélo by se provést jejich opakované vy-
Setfenf se zohlednénim polocasu jednotlivych
markerd — AFP (7 dnf), B hCG (3 dny). Kategorie
S je zalozena na nejnizsi hodnoté markert AFP,
B hCG po orchiektomii, pfed zahdjenim dalsi
lé¢by. LDH je prognostickym markerem zejména
u diseminovaného onemocnéni. Hodnota mar-
ker( je dale sledovana i v prlbéhu lécby, slouzi
k monitoraci odpovédina lé¢bu (5, 6).

Molekularni diagnostika -
nové onkomarkery?

Molekularni biologie a diagnostika pfedsta-
vuji smér, kterym se ubiraji posledni vyzkumy.
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Hledaji se specifické charakteristiky nadord, které
by se daly vyuzit jak v diagnostice, tak i v [é¢bé,
hledaji se genetické zmény a znaky, na které by
mohla byt zaméfena cilend terapie. V pfipadé
nadord varlat slo predevsim o snahu odhalit
zmeény souvisejici s platinovou rezistenci, vy-
sokym rizikem relapsu a Spatnou progndzou
(7). Zda se, ze pfelomovym by se mohly stat
vyzkumy zameéfené na detekci volné nddorové
DNA a nekodujici RNA (microRNA, piRNA).

JJekutd biopsie” volné cirkulujici
DNA (cfDNA)

Volné cirkulujici DNA pfedstavuje kratké
fragmenty extraceluldrni DNA, které mohou byt
pfitomny v nizkych koncentracich i v krvi zdra-
vych jedinct. Do obéhu je uvolhovana apoptd-
zou, pfipadné nekrézou bunék. Zvyseni hladin
volné DNA Ize pozorovat u patologickych stavi
jako je zanét, stres, autoimunitni onemocnénf
a v neposledni fadé i nddorovd onemocnéni.
Viyrazné zvyseni cfDNA je predevsim u pokro-
¢ilych stadii malignich onemocnéni, zejména
U pacientd s metastazami (8). Nadorovée speci-
fickd cfDNA je uvolnéna nekrézou nddorovych
bunék, jedna se o velké fragmenty DNA, které
vytvareji komplexy a mohou byt detekovény po-
moci metody PCR.V cfDNA mdzeme detekovat
nadorove specifické genetické a epigenetické
zmény, které umoznuji odlisent specifické nddo-
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rové cfDNA od normélni, zdravé cfDNA v krev-
nim obéhu, coz jesté navysuje diagnostickou
specificitu ve srovnani s pouhym kvantitativ-
nim stanovenim celkového mnoZstvi cfDNA (8).
Hladiny cfDNA v plazmé umoznuji kontinudlné
sledovat minimalni rezidudInf chorobu, urcit re-
laps onemocnéni a zahdjit v¢asnou lé¢bu. Tekuta
biopsie (liquid biopsy) by mohla predstavovat
novy minimalné invazivni nastroj v diagnostice
rdznych druh malignich onemocnént.

Studie J. Ellingera et al byla zaméfend na
hodnoceni cfDNA u 74 pacientl s testikular-
nim nadorem (39 seminom, 35 nonseminom
a 35 zdravych jedincd). Vysledkem byl signifi-
kantni narlst cfDNA u pacientl s nddorem ve
srovnani se zdravymi jedinci (87 % senzitivita,
97 % specificita). Vyrazné vyssi hladiny byly
prokazéany u pacientl s pokrocilym onemoc-
nénim, ve stadiu Il ve srovnani s pacienty
stadia l a Il (9).

Viysoka senzitivita cfDNA by mohla byt na-
pomocna zejména u pacientl, ktefi maji kon-
vencni markery negativni.

Nekodujicl RNA

MicroRNA (miRNA)

MicroRNA jsou kratké Useky RNA, které ne-
obsahuji protein-kodujici sekvence, ale reguluji
expresi protein-kodujicich gen(. V pfipadé né-
dor( dochézi k dysregulaci miRNA, ta si ale stale
zachovavé charakteristiky svého bunéc¢ného
plvodu. Do krevniho obéhu je miRNA uvolriova-
na z naddorovych bunék a je mozné ji detekovat
a kvantifikovat v séru pacienta pomoci PCR (10).

Prvotni studif Murray et al (r. 2011) by-
lo zjisténo, Ze miR-371-373 cluster spole¢né
s miR-302-367 clustrem jsou overexprimova-
ny u pacientl s germinalnimi nadory varlat.
Viysledky studie byly nasledné rozsifeny: ove-
rexprese byla prokdzéna bez ohledu na histo-
logicky typ (seminom; nonseminom), vék paci-

enta a lokalitu primarniho germinalniho nadoru
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(gonadalni; extragonadalni). Zmény v expresi
miRNA se odehrdvajf jiz na Urovni tumoru in
situ, jde tedy o Casné zmény, jejichz detekce by
mohla vyrazné napomoci v diagnostice ¢asnych
stadii onemocnéni a u naddord tzv. ,marker-ne-
gative”, u kterych jsou béZné pouzivané markery
¢asto i v rozmezi normalnich hodnot (seminom,
embryonalni karcinom) (11).

V soucasné dobé probihajf studie vyuziva-
jici panel ¢tyr cirkulujicich microRNA ze dvou
vyse zminénych cluster(, coz senzitivitu a spe-
cificitu dale navysuje a mohlo by, snad v blizké
budoucnosti, dojit i k za¢lenéni detekce miRNA
do lé¢ebnych standard (12).

PiRNAs (PIWI-interacting RNAs)

PiRNA predstavuje malé Useky nekddujici
RNA, které jsou exprimovany zejména v zaro-
decnych linifich. Pravé na tuto oblast se zamé-
fuji nejnoveéjsi vyzkumy, konkrétné na drahu
PIWI/piRNA, kterd hraje dllezitou roli ve sper-
matogenezi (suprese exprese transpozonu
a posttranskrip¢ni regulace fady gend zodpo-
vidajicich za normalni spermatogenezi) (13).
Deregulace exprese PIWI byla nejdfive popsana
u seminoml. Ferreira et al prokézal korelaci mezi
hypermetylaci PIWI promotoru a ztratou jejich
exprese u testikularnich tumord ve srovnani se
zdravou populaci (14).

Aberantni exprese piRNA a PIWI proteind by-
la sledovana i u dalsich tumord (karcinom prsu,
plic, hepatocelularni karcinom atd.) a souvislost
s tumorogenezi se jevi velice pravdépodobna
a co vice, aberantni exprese byla ¢asto spojena
s agresivnéjsimi typy nadort (15).

Zaver

Nadorové markery u tumorl testis majf jiz
dlouhodobeé vyznamné postavent. SlouZf jednak
ke sledovani odpovedina podavanou lé¢bu, ale
své nezastupitelné misto maji uz i na samém
pocatku onemocnéni k zafazeni pacienta do
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k monitoraci onemocnéni k co nejcasnéjsi de-
tekci relapsu onemocnént.

Tradi¢né pouzivané markery maji limitova-
nou senzitivitu a specificitu. Byvaji prikazné
zejména u podtypU yolc sac tumor, choriokar-
cinom, ale napf. u ¢istého embryonalniho karci-
nomu byvaji ¢asto negativni.

Moznosti molekularni diagnostiky pfindsi
do dlouhodobé stabilnich vod onkomarkerd
novou vinu s markery, které se svymi vlastnostmi
velice bliz ,idedlnimu markeru”. Nejblize k tomu
ma v tuto chvili detekce microRNA, kde byla
prokdzana overexprese u vsech malignich ger-
minalnich testikularnich tumord, bez ohledu na
vék pacienta, lokalitu nddoru (gonadalni; extra-
gonadalnf) nebo subtyp (seminom, yolk sac tu-
mor nebo embryonalni karcinom). miR-371a-3p
prokdzala nejvyssi senzitivitu a specificitu, a to
az 90 %, pfi pouZiti celého panelu miRNA tato
hodnota jesté stoupa (10).

Se zavedenim téchto novych marker do
praxe bychom mohli byt zase o krok blize k in-
dividualizaci terapie. Lépe bychom rozdélili pa-
cienty do prognostickych skupin. Mohli bychom
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Diagnostika a lé¢ba zhoubnych nadord var-
lat m& v mnoha ohledech vyjime¢né postave-
ni nejenom v oblasti urologické onkologie, ale
i z hlediska onkologie jako celku. Kromé toho,
Ze nejvice postihuje jinak zdravé mladé muze,
Casto roste velmi rychle, jsou k dispozici sofis-
tikované |é¢ebné protokoly a existuje velmi
Uc¢innd a Uspésnd lécba, je dalsi velkou vyhodou
dostupnost latek, které umozruiji upfesnit prvotnf
nalezy, rozhodnout o vybéru [écby a zaroven za-
jistit v¢éasnou diagnostiku perzistence ¢i recidivy
nadoru po léchbé. | pres urcité nedostatky jsou
zakladni nddorové markery u zhoubnych nado-

www.urologiepropraxi.cz

r0 varlat zakladem ve stanovenf diagnostického
a lé¢ebného postupu u postizenych pacientd.
V komentovaném ¢lanku jsou podrobné popsany
zakladnf pouzivané markery a jejich role u jed-
notlivych histologickych typ nador(, véetné
diferenciéini diagnostiky. S rozvojem molekularné
genetickych metod popsanych v ¢lanku seiv té-
to oblasti dostava na scénu vysetfeni genetické
informace uvolnéné z nadorovych bunék, které
|ze Zjistit nejen pfimo v nddorové tkani, ale i v kr-
vi. Diky zpfesriovani téchto metod a zvysovani
jejich dostupnosti Ize v budoucnu ocekavat jejich
vetsi pouziti v kazdodenni praxi. Umozni to ne-
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jenom presnéjsi rozhodovani o 1é¢bé a zlepseni

progndzy nemocnych, ale i snizenf jejich zatéze

pfi sledovani a zmirmnéni nezaddoucich ucinkd po-

uzité 1écby. | kdyz v soucasnosti nelze stanovit

presnou Ulohu novych molekuldrné genetickych

metod u zhoubnych nddorl varlat, je pro urology

dudleZité se seznamit s dostupnymi moznostmi
a jejich pouzitim v nasf praci.
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