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Souhrn

Vychodiska: Standardnim postupem u pokrocilych neseminomovych germinalnich nadort var-
lat (NSGCT) po kurativni chemoterapii je chirurgicka resekce rezidualnich retroperitoneélnich
mas (RPLND). Pfiblizné u 40-50 % pacient( je vsak v resekatu pfitomna pouze nekréza nebo
fibréza. Sérové mikroRNA predstavuji perspektivni biomarkery germinalnich nadord, které by
mohly prispét k identifikaci rezidualniho viabilniho nadoru po systémové 1é¢bé. Cilem prace
bylo zhodnotit diagnostickou vytéznost vybranych mikroRNA pfi predikci histopatologického
nélezu u pacientl indikovanych k RPLND po chemoterapii. Soubor pacientti a metody: V letech
2021-2023 byl na Masarykové onkologickém Ustavu analyzovan soubor 18 pacientd s NSGCT
klinického stadia Il a lll po ukonceni kurativni chemoterapie. U viech pacientl byla pred zaha-
jenim chemoterapie a nasledné pred planovanym opera¢nim vykonem (RPLND) a po ném ana-
lyzovana hladina péti specifickych sérovych mikroRNA (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-383-3p,
miR-517a-3p a miR-519a-3p). Vysledky byly korelovany s definitivnim histopatologickym na-
lezem v resekatu s cilem posoudit diagnostickou vytéZznost a prediktivni hodnotu téchto bio-
markerd pro pfitomnost viabilniho tumoru, teratomu nebo nekrdzy. Vysledky: Do analyzy bylo
zafazeno 18 pacientd s pokrocilym NSGCT. Nejcastéjsim vychozim klinickym stadiem bylo sta-
dium 1B (33 %; n = 6) a lIC (22 %; n = 4). Histologické vysetieni rezidualni tkané po PC-RPLND
prokazalo nekrézu u 55 % (n = 10), teratom u 38 % (n = 7) a viabilni nador u 5 % (n = 1) pacientd.
Dynamika sérovych tumorovych marker( alfa-fetoprotein (AFP), lidsky choriovy gonadotropin
(hCG) a laktatdehydrogenéza (LDH) vykazovala v celém souboru ocekavany pokles po zahajeni
systémové terapie, ktery pretrvaval i po provedeni RPLND. Median hladiny AFP klesl z hodnoty
17,4 pred zahdjenim terapie na 3,7 pfed RPLND a dale na 2,5 po RPLND. Podobny trend byl
pozorovan i u hCG a LDH. ROC analyza miRNA jako potencialnich prediktor(i teratomu nebo
viabilniho nadoru po RPLND neprokazala dostate¢nou diskriminacni schopnost zadné z hod-
nocenych proménnych. Hodnoty plochy pod kfivkou se u vétsiny miRNA pohybovaly v rozmezi
0,45-0,70 a zadny z testovanych modeld nedoséhl statistické vyznamnosti. Zdvér: Sérové mik-
roRNA v soucasnosti nedosahuji dostatecné senzitivity ani specificity pro rozhodovani o indi-
kaci chirurgické resekce rezidualnich mas po chemoterapii u pacientd s NSGCT. Prestoze tyto
biomarkery vykazuji vysoky diagnosticky potencial v jinych fazich onemocnéni, jejich vyuziti
v postchemoterapeutické indikaci z(istava zatim omezené a chirurgicka resekce rezidualnich
mas nadale predstavuje standardni soucast kurativniho postupu.
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PREDIKCE REZIDUALNIHO ONEMOCNENI PO CHEMOTERAPII U POKROCILYCH NSGCT = MA MIKRORNA KLINICKY PRINOS?

Summary

Background: Surgical resection of residual retroperitoneal masses (RPLND) is the standard of care for advanced non-seminomatous germ cell
tumors of the testis (NSGCT) following curative chemotherapy. However, only necrosis or fibrosis is present in the resectate in approximately
40-50% of patients. Serum microRNAs represent promising biomarkers of germ cell tumors that could contribute to the identification of a resi-
dual viable tumor after systemic treatment. The aim of this study was to evaluate the diagnostic yield of selected microRNAs in predicting the
histopathological findings in patients indicated for RPLND after chemotherapy. Patients and methods: A cohort of 18 patients with clinical stage
Iland Il NSGCT was analyzed at the Masaryk Memorial Cancer Institute between 2021 and 2023 after completing curative chemotherapy. In all
patients, levels of five specific serum microRNAs (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-383-3p, miR-517a-3p, and miR-519a-3p) were analyzed before
beginning chemotherapy, and subsequently before and after the planned surgical procedure (RPLND). Results were correlated with the defini-
tive histopathological findings in the resectate to assess the diagnostic yield and predictive value of these biomarkers for the presence of a viable
tumor, teratoma, or necrosis. Results: Eighteen patients with advanced NSGCT were included in the analysis. The most frequent baseline clinical
stages were stage IIB (33%; N = 6) and IIC (22%; N = 4). Histopathological examination of the residual tissue after PC-RPLND demonstrated necro-
sis in 55% (N = 10), teratoma in 38% (N = 7), and a viable tumor in 5% (N = 1). Serum tumor markers (alpha-fetoprotein — AFP, human chorionic
gonadotropin - hCG, and lactate dehydrogenase — LDH) showed the expected decrease following the initiation of systemic therapy, which per-
sisted after RPLND. The median AFP level decreased from 17.4 before therapy to 3.7 before RPLND and further to 2.5 after RPLND. A similar trend
was observed for hCG and LDH. Receiver operating characteristic analysis of miRNAs as potential predictors of a teratoma or viable tumor after
RPLND did not demonstrate sufficient discriminatory ability for any of the evaluated variables. Area under the curve values for most miRNAs ran-
ged between 0.45 and 0.70, and none of the tested models reached statistical significance. Conclusion: Currently, serum microRNA levels do not
reach sufficient sensitivity or specificity for decision-making regarding the indication of surgical resection of residual masses after chemotherapy
in NSGCT patients. Although these biomarkers exhibit high diagnostic potential in other stages of the disease, their use in post-chemotherapy

remains limited, and surgical resection of residual masses continues to represent a standard component of the curative approach.
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Uvod

Nadory z germindlnich bunék (germ
cell tumors — GCT) predstavuji nejcas-
t&jsi solidni malignitu u mladych muza.
Pfiblizné 20-25 % neseminomovych
germinalnich nador( varlat (non-semi-
nomatous germ cell tumors of the tes-
tis — NSGCT) je diagnostikovéno v kli-
nickém stadiu Il a dalSich 15-20 % ve
stadiu lll. Diky vysoké citlivosti na sys-
témovou lé¢bu zalozenou na cisplatiné
dosahuji pacienti s pokrocilym onemoc-
nénim vysoké pravdépodobnosti vylé-
ceni. | v pfipadé nepfiznivé prognozy dle
IGCCCG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) dosahuje tato sku-
pina pacientd 5letého preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
v 54 % a 5letého celkového preziti (ove-
rall survival — OS) v 67 % [1].

K posouzeni efektu [éCby se stan-
dardné vyuzivd monitorace hladin séro-
vych nadorovych marker( (alfa-fetopro-
tein (AFP), lidsky choriovy gonadotropin
(human chorionic gonadotropin - hCG),
laktatdehydrogendaza (LDH)) a kontrolni
CT vysetieni hrudniku, bficha a panve,
pfipadné magnetickd rezonance, prova-
déné 3-4 tydny po ukonceni posledniho
cyklu 1é¢by. Pokud po ukonceni systé-
mové terapie pretrvava v retroperitoneu

rezidudlIni lozisko o velikosti > 10 mm
v transverzalni roviné pfi soucasné ne-
gativité naddorovych markerd, je indiko-
véna chirurgickd resekce - retroperito-
nedlni lymfadenektomie (RPLND) [2-5].
Hlavnim ucelem tohoto vykonu je od-
stranéni potencialné viabilniho tumoru
nebo teratomu, ktery je rezistentni
k chemoterapii a nese riziko dalsi pro-
grese (tzv. growing teratoma syndrome)
¢i somatické transformace (histologicka
transformace teratomu do somatic-
kého maligniho nédoru, napf. sarkomu
¢i karcinomu).

Zasadnim klinickym problémem vsak
z(istdva nizkd specificita soucasnych
zobrazovacich metod. Histologické vy-
Setieni resekatu po 1. linii chemoterapie
prokazuje nekroticko-fibrotické zmény
az u 40-50 % pacientl [6]. Tito pacienti
jsou tak vystaveni riziku zdvazné perio-
peracni morbidity, zahrnujici zejména
poskozeni sympatickych nervovych vla-
ken s naslednou retrogradni ejakulaci
a trvalou neplodnosti, aniz by z naroc¢-
ného vykonu méli pfimy onkologicky be-
nefit. Sou¢asné konven¢ni biomarkery
ani PET/CT nedokéazou s dostatecnou
presnosti odlisit nekrézu od teratomu ci
viabilniho nadoru v postchemoterapeu-
tickém terénu [7].

V poslednich letech se do popredi
zdjmu dostavaji nové biomarkery
na bazi mikroRNA (miRNA), zejména
miR-371a-3p. Studie potvrzuji jeji vyso-
kou senzitivitu pro primarni diagnostiku
v rozmezi 93-96 %, specificitu blizici se
100 % a plochu pod kfivkou (area under
curve — AUC) 0,97-0,98 [8,9]. Nicméné
jeji role v predikci histologie u rezidual-
nich mas po chemoterapii zUstava kon-
troverzni. Dieckmann etal. ve své praci
prokazali senzitivitu 68,9 % pro identi-
fikaci viabilniho tumoru, aviak limitem
byly pfipady s nizkym zastoupenim via-
bilni slozky (< 10 %), které unikaly de-
tekci [10]. Zasadni data pfinesla studie
Thor etal. (SWENOTECA-MIR), ktera de-
monstrovala vyrazny rozdil ve vytéznosti
markeru podle klinického kontextu.
Zatimco u pacientli se seminomem pod-
stupujicich primarni RPLND vykazovala
miR-371a-3p vysokou senzitivitu (74 %)
i specificitu (100 %), ve skupiné s nesemi-
nomem po kurativni chemoterapii v in-
dikaci PC-RPLND (Post-Chemotherapy
Retroperitoneal Lymph Node Dissec-
tion) senzitivita pro detekci viabilniho
nadoru dramaticky klesla na pouhych
9 % [11]. Teratomy i nekroticko-fibro-
tickd tkan vykazuji v testech na miRNA
konzistentni negativitu, coz jako hlavni
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limitaci potvrdila i recentni metaanalyza
Kardousta etal. [12].

S ohledem na nekonzistentni vy-
sledky dosavadnich studii a potfebu
validace téchto marker( v redlné kli-
nické praxi jsme se zaméfili na zhodno-
ceni prediktivniho vyznamu panelu péti
miRNA (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-
-383-3p, miR-517a-3p a miR-519a-3p)
u pacientl s pokrocilym NSGCT léce-
nych na Masarykové onkologickém
stavu v Brné (MOU). Cilem préce bylo
posoudit, zda dynamika hladin téchto
miRNA pred zahdjenim a po ukonceni
chemoterapie muize zpfesnit indikaci
k PC-RPLND a identifikovat pacienty,
u kterych by bylo mozné bezpecné zvolit
observaci.

Soubor pacientii a metody

Soubor pacientt

V letech 2021-2023 byl na MOU retro-
spektivné analyzovan soubor 18 pa-
cientd s diseminovanym NSGCT v klinic-
kém stadiu lI-1ll po ukonceni kurativni
chemoterapie 1. linie. Inkluznim krité-
riem byla pfitomnost rezidudIni retrope-
ritonedlni masy indikované k postche-
moterapeutické RPLND (PC-RPLND) pfi
normalizaci klasickych sérovych nddoro-
vych marker( (AFP, hCG, LDH). U vsech
pacientl byly z klinické dokumentace
ziskany demografické a klinicko-patolo-
gické udaje, v¢. véku v dobé diagndzy,
histologie primarniho tumoru a charak-
teru podané systémové lécby.

Odbér vzorki a analyza miRNA

Odbér séra k analyze miRNA probihal ve
spolupraci s Bankou biologického mate-
rialu MOU u viech pacientd ve trech ¢a-
sovych bodech - prfed zahajenim che-
moterapie, pred planovanym operacnim
vykonem (PC-RPLND) a v pooperac-
nim obdobi. Zkoumany panel zahrnoval
pét specifickych miRNA (miR-371a-3p,
miR-223-3p, miR-383-3p, miR-517a-3p
a miR-519a-3p). Celkova RNA byla izolo-
vana pomoci TRIZOL reagentu (Thermo
Fisher Scientific, USA). Po izolaci RNA
byla stanovena jeji Cistota a koncentrace
a proveden prepis do cDNA pomoci Tag-
Man™ Advanced miRNA cDNA Synthe-
sis Kitu (Thermo Fisher Scientific, USA)
s naslednou preamplifikaci 14 cyklG. PFi-
slusné miRNA byly stanoveny pomoci

Pacienti s NSGCT ve stadiu lI-lll Iééeni na MOU
(n=18)

L . . . W 12 (67 %)
odbér séra pred zahajenim chemoterapie o
o=l W 6 (33 %)

e M 5 (28 %)
odbér séra pied PC-RPLND = 9(50 %)
=15 w422 %)

e B 4 (22 %)
odbér séra po PC-RPLND = 8 (44 %)
(=15 " 6(33%)

B kompletni informace > 4/5 onkomarkerd
M parcidlniinformace 1-3 onkomarkery
B chybéjici informace 0 onkomarkertd
Obr. 1. Diagram souboru pacienti s NSGCT ve stadiu lI-lll Ié¢enych na MOU a dostup-

nost tdajti o sérovych mikroRNA v jednotlivych fazich sledovani.
MOU - Masarykiiv onkologicky Ustav, NSGCT - neseminomovy germinalni nador varlat,
PC-RPLND - post-chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection

kvantitativni polymerdzové retézové
reakce (QuantStudio 5) s pouzitim Tag-
Man MicroRNA Assays (vse Thermo Fis-
her Scientific, USA). Dostupnost a kom-
pletnost dat (kompletni, parcidlni vs.
chybéjici informace) u celého sou-
boru 18 pacientll v jednotlivych fa-
zich sledovani je prehledné znazornéna
na obr. 1.

Statistické zpracovani

Kategoridlni proménné byly popsany
absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi.
Spojité proménné byly charakterizovény
medidnem a interkvartilovym rozpétim,
pfipadné rozsahem (min-max). K po-
souzeni rozdili mezi skupinami (nekréza
vs. viabilni tumor/teratom) byl pouzit
neparametricky Mann-Whitney(v test.
Diagnosticka vykonnost jednotlivych
miRNA byla hodnocena pomoci ROC
(receiver operating characteristic) ana-
lyzy. Pro kazdy marker byla vypoctena
AUC a stanovena optimalni prahova
hodnota (cut-off) na zékladé Youdenova
indexu spolu s hodnotami senzitivity
a specificity. Statisticka vyznamnost AUC

kazdého markeru byla hodnocena jed-
nostrannym z-testem proti nulové hypo-
téze Hy: AUC = 0,5, pficemz standardni
chyba AUC byla odhadnuta metodou
dle Hanleyho etal. [13]. Analyzy byly
provedeny v prostfedi Python 3 s vyuZi-
tim knihoven scikit-learn (v. 1.8) a scipy
(v. 1.17). Studie byla provedena v sou-
ladu s Helsinskou deklaraci a schvélena
Etickou komisi MOU.

Vysledky

Charakteristika souboru

a histopatologicky nalez

Do retrospektivni analyzy bylo zahrnuto
18 pacientd s NSGCT (klinické stadium
[1-111). Podrobna demograficka a klinicko-
-patologickd charakteristika souboru je
uvedena v tab. 1. Histologické vysetieni
rezidudlni tkdné po PC-RPLND prokazalo
u 10 pacientt (55,6 %) nekrdzu, u sedmi
pacientl (38,9 %) teratom a u jednoho
pacienta (5,6 %) viabilni nador soma-
tického typu. Pro ucely prediktivni ana-
lyzy byli pacienti s teratomem a via-
bilnim nddorem slouc¢eni do jedné
skupiny (n =8).
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4 7
Tab. 1. Popis souboru (n = 18).
Charakteristika Popisna statistika
. N 396 +12,2
Vék v dobé OE (roky) 375 (32,2: 46,2)
1 8 (44,4 %)
2 6 (33,3 %)
pT 3 2(11,1 %)
extragonadalni 1 (5,6 %)
nezndmo 1 (5,6 %)
1 4 (22,2 %)
N 2 9 (50 %)
3 5 (27,8 %)
0 14 (77,8 %)
M 1 1(5,6 %)
1a 2(11,1 %)
1b 1 (5,6 %)
1A 4(22,2 %)
]3] 6 (33,3 %)
Ic 1 (5,6 %)
Stadi
adium A 2(11,1%)
111B 3 (16,7 %)
|l[@ 2 (11,1 %)
absence 9 (50,0 %)
LVI vyskyt 7 (38,9 %)
neznamo 2(11,1 %)
embryondlni karcinom 13 (72,2 %)
yolk sac tumor 7 (38,9 %)
Histologie* teratom 6 (33,3 %)
choriokarcinom 4(22,2 %)
seminom 9 (50,0 %)
o 31,1£137
Doba do zahdjeni CHT (dny) 290 (22.8: 34,8)
3% BEP 12 (66,7 %)
Kurativni terapie* 4 BEP > (27,8 %)
. 4% VIP 1(5,6 %)
6x CBDCA/etoposid 1 (5,6 %)
BEP - bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie,
LVI - lymfovaskuldrni invaze, OE — orchiektomie, VIP — etoposid, ifosfamid, cisplatina
U spojitych proménnych je uveden priimér + smérodatna odchylka a median (dolni
kvartil; horni kvartil), u kategoridlnich proménnych je uvedena absolutni (relativni)
cetnost.
*Jeden pacient mohl mit kombinaci vice histologii, resp. kurativnich terapii,
a soucet relativnich ¢etnosti nemusi davat 100 %.

N

J

Dynamika biomarkerti

v pribéhu lécby

Hladiny konvenénich nadorovych mar-
kert a sledovaného panelu miRNA v jed-
notlivych fazich lé¢by shrnuje tab. 2.

Dynamika sérovych tumorovych mar-
ker AFP, hCG a LDH vykazovala v celém
souboru ocekdvany pokles po zaha-
jeni systémové terapie, ktery pretrva-
val i po provedeni RPLND. Median AFP

klesl z hodnoty 17,4 pfed zahajenim
terapie na 3,7 pfed RPLND a daéle na
2,5 po RPLND. Podobny trend byl po-
zorovan i u hCG a LDH. Zatimco u kon-
venc¢nich markerd byl patrny postupny
pokles jejich hladin v pribéhu [écby,
u miR-371a-3p doslo k vyraznému sni-
Zeni medianu hladiny jiz pfed PC-RPLND
(23,132 na 0,008).

Prediktory teratomu a viabilniho
nadoru (ROC analyza)

Vysledky ROC analyzy pro konvenéni na-
dorové markery a panel miRNA jsou uve-
deny v tab. 3. Analyza dynamiky miRNA
markerQ (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-
-383-3p, miR-517a-3p a miR-519a-3p)
byla limitovdna neuplnosti dat a niz-
kym poctem validnich méreni v jed-
notlivych casovych bodech. ROC ana-
lyza jednotlivych markeri hodnocenych
jako potencialni prediktory pfitomnosti
teratomu nebo viabilniho nadoru po
RPLND neprokdazala dostatecnou dis-
krimina¢ni schopnost zadné z hodno-
cenych proménnych. Hodnoty AUC se
u vétsiny markerd pohybovaly v rozmezi
0,45-0,70 a zadny z testovanych modell
nedosahl statistické vyznamnosti.

Diskuze
Management pokrocilych stadii NSGCT
prodel v poslednich desetiletich vy-
znamnym vyvojem, jehoz hlavnim cilem
z(stdva maximalizace kurativniho po-
tencidlu pfi soucasné snaze o minima-
lizaci 1écebné toxicity. Klicovym bodem
terapeutického algoritmu je hodno-
ceni efektu inicialni chemoterapie. U pa-
cient(, ktefi dosahnou parcialni remise
s rezidudInim loZiskem > 10 mm v kratké
ose a normalizovanymi hladinami séro-
vych nddorovych markerd, z{stava stan-
dardem provedeni PC-RPLND [14].
Hlavnim klinickym dilematem je sku-
te¢nost, Ze u vyznamné casti téchto
pacientl obsahuje rezidudlni loZisko
pouze nekrozu ¢i fibrézu, zatimco PC-
-RPLND predstavuje technicky naro¢ny
vykon spojeny s rizikem perioperac-
nich komplikaci a dlouhodobé mor-
bidity, zejména retrogradni ejakulace.
Specifickou otazku predstavuje man-
agement rezidui < 1cm. V pfipadé kom-
pletni remise nebo parcidlni remise
s reziduem < 1cm je dle soucasnych
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Tab. 2. Dynamika biomarker.
pied zahajenim systémové terapie pired RPLND po RPLND
AFP 17,4 (1,3; 1633,0) 3,7(1,4,19,4) 2,5(1,6;18,9)
n=18 n=18 n=16
hCG 42,3(0,1;310434,0) 0,1(0,1;14,3) 0,1(0,1;2,0)
n=18 n=18 n=16
3,66 (2,56; 17,53) 3,30(2,10; 5,93) 2,59(1,71; 3,45)
LDH
n=18 n=18 n=16
miR-371a-3p 3,132 (0,054; 163099,893) 0,008 (0,004; 3,132) 0,009 (0,007; 7448605,347)
n=11 n=4 n=3
miR-223-3p 39,466 (19,006; 83,420) 29,928 (3,054; 101,915) 51,721 (7,780; 104,111)
n=12 n=14 n=12
miR-383-3p 25,833 (5421, 96,806) 25,912 (4,942; 200,000) 16,277 (1,942; 228,282)
n=12 n=14 n=12
. 0,609 (0,042; 484491,629) 0,140 (0,012; 1,532) 0,320 (0,038; 1,777)
miR-517a-3p
n=12 n=10 n=9
14 2;0,1
miR-519a-3p 0.0 (0'0_0 ;0,165) - -
n=9
AFP - alfa-fetoprotein, hCG - lidsky choriovy gonadotropin, LDH - laktatdehydrogendaza, RPLND - retroperitonedlni lymfadenektomie
V kazdém c¢asovém bodé je uveden median (minimum; maximum) a pocet validnich zaznamd.

doporuceni indikovano aktivni sledo-
vani. Role chirurgické resekce u téchto
nalez( vsak z(stava kontroverzni, nebot
pfitomnost viabilniho nadoru ¢i tera-
tomu nelze zcela vyloudit. Riziko reci-
divy pfi aktivnim sledovéni se udava pfi-
blizné v rozmezi 6-9 %, coz vyZaduje
individualni rozhodovani a peclivou dis-
kuzi s pacientem [15,16].

V tomto kontextu existuje zifejma po-
tireba spolehlivého prediktivniho bio-
markeru, ktery by umoznil pfesnou
identifikaci pacientl s nekrotickymi re-
zidui a potenciélné redukoval pocet zby-
te¢nych chirurgickych vykond. Zna¢na
ocekdvani byla vkladana do cirkuluji-
cich miRNA, zejména do miR-371a-3p.
Dosavadni studie prokézaly jejich vyso-
kou diagnostickou pfesnost v primodia-
gnostice germindlnich nadord, nicméné
jejich role v postchemoterapeutickém
nastaveni zGstava nejasna.

Nase vysledky ukazuji, Ze hladiny
miR-371a-3p po ukonéeni chemoterapie
klesaji na minimalni ¢i nedetekovatelné
hodnoty, a to i u pacientd s nasledné
prokdzanym teratomem v resekatu.
Tento nélez je v souladu s biologickymi
vlastnostmi teratomu, ktery cluster miR-
-371a neexprimuje. Soucasné se zd3, ze

ani u viabilni nadorové tkané po che-
moterapii nemusi byt produkce cirkulu-
jicich miRNA dostatec¢na pro jejich spo-
lehlivou detekci, coz mUze souviset se
zménami biologického chovani nado-
rovych bunék po expozici cytotoxické
lé¢bé.

Zasadni limitaci nasi studie je maly
pocet pacientli a nedplnost dat v nékte-
rych ¢asovych bodech, coz omezuje sta-
tistickou silu analyzy a neumoznuje for-
mulovat definitivni zavéry. Pfesto jsou
nase vysledky v souladu s publikova-
nymi daty, kterd naznacuji, Ze negativita
miR-371a-3p po chemoterapii nemuze
byt v soucasnosti povazovana za dosta-
te¢né kritérium pro vynechani chirur-
gické resekce rezidudlnich mas.

Potencialné perspektivni cestu pred-
stavuje integrace cirkulujicich miRNA
s metodami strojového uceni (machine
learning) a radiomickymi parametry
z CT. Pfikladem je studie Ozgun etal.,
kterd na souboru pacientl z biobanky
British Columbia Cancer (GU176) proka-
zala, ze kombinace radiomické signatury
(tj. kvantitativnich charakteristik extra-
hovanych z CT obrazu, popisujicich tex-
turu, heterogenitu a prostorové uspo-
fddani nadorové tkané) s rozsirenym

panelem miRNA (zahrnujicim kromé
miR-371a-3p také miR-375-3p, kterad je
specifictéjsi pro teratomovou slozku)
vyrazné zvysuje presnost predikce [17].
Jejich optimalni model (CatBoost) do-
sahl v nezavislém testovacim souboru
AUC 0,83 (95% Cl 0,68-0,98), pficemz
radiomickd signatura se ukdzala byt
nejsilnéjsim nezavislym prediktorem
(p < 0,0001). Tyto vysledky naznacuji,
Ze personalizace 1é¢by po chemotera-
pii pokrocilych NSGCT pravdépodobné
nebude stat na jediném biomarkerovém
testu, ale na komplexni integraci mole-
kuldrnich a obrazovych dat.

Navzdory limitovanym vysledkdm
v postchemoterapeutickém vyuziti
u pokrocilych NSGCT vykazuji miRNA
v jinych klinickych indikacich vysokou
diagnostickou pfesnost, ktera casto
pfevysuje konvencni nadorové mar-
kery. V ceskoslovenském kontextu je vy-
znamna prace Mego etal., kterd hodno-
tila klinickou vyuzitelnost plazmatické
miR-371a-3p u pacientl s germinalnimi
nadory zahajujicich systémovou chemo-
terapii. Autofi prokdzali asociaci vstup-
nich hladin miR-371a-3p s rozsahem
onemocnéni, rizikovou skupinou dle
IGCCCG a lécebnou odpovédi, pficemz
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/Tab. 3. Prediktory teratomu/viabilniho nddoru - ROC analyza. )
Proménna Na;i;ﬁ"y ile‘::; Sﬁ':?t‘; P FP ™ FN AUC p n
AFP pred CHT 23,5 0,75 0,7 6 3 7 2 0,706 0,384 18
hCG pred CHT 382,4 0,375 0,8 3 2 8 5 0,488 0,304 18
LDH pred CHT inf. 0 1 0 0 10 8 0,238 0,223 18
miR371a pred CHT 19346,9 0,5 1 2 0 7 2 0,5 0,309 11
miR223 pred CHT 43,23 0,75 0,75 3 2 6 1 0,591 0,342 12
miR383 pred CHT 34,72 0,5 0,75 2 2 6 2 0,469 0,298 12
miR517a pred CHT 0,27 1 0,5 4 4 4 0 0,656 0,366 12
miR519a pred CHT 0,17 0,5 1 1 0 7 1 0,643 0,36 9
AFP po CHT pfed RPLND 3 0,875 0,3 7 7 3 1 0,525 0,317 18
hCG po CHT pred RPLND 12 0,125 0,9 1 1 9 7 0,463 0,295 18
LDH po CHT pied RPLND 4,29 0,375 0,9 3 1 9 5 0,5 0,309 18
miR371a po CHT pfed RPLND 0,01 1 0,5 2 1 1 0 0,5 0,309 4
miR223 po CHT pied RPLND 101,92 0,167 1 1 0 8 5 0,375 0,266 14
miR383 po CHT pred RPLND 156,82 0,333 0,875 2 1 7 4 0,479 0,301 14
miR517a po CHT pfed RPLND 0,04 1 0,333 4 4 2 0 0,458 0,294 10
AFP po RPLND 2,3 0,714 0,444 5 5 4 2 0,516 0,314 16
hCG po RPLND 09 0,286 0,889 2 1 8 5 0,571 0,334 16
LDH po RPLND 2,61 0,714 0,667 5 3 6 2 0,667 0,369 16
miR371a po RPLND 0,01 1 1 2 0 1 0 1 0,5 3
miR223 po RPLND 51,88 0,8 0,714 4 2 5 1 0,657 0,366 12
miR383 po RPLND 228,28 0,2 1 1 0 7 4 0,457 0,294 12
miR517a po RPLND 0,17 1 0,6 4 2 3 0 0,65 0,363 9
AFP - alfa-fetoprotein, AUC — plocha pod kiivkou, FN - falesné negativni, FP - falesné pozitivni, hCG - lidsky choriovy
gonadotropin, CHT — chemoterapie, LDH - laktatdehydrogendaza, TN - sprdvné negativni, TP — spravné pozitivni, ROC - receiver
operating characteristic, RPLND - retroperitonealni lymfadenektomie

N

negativita miR-371a-3p byla spojena
s lepSim PFS a OS [18]. Slibné vysledky
byly publikovéany v oblasti primérni
diagnostiky malych testikularnich lézi
(STMs < 2cm). Studie Chavarriaga etal.
prokazala senzitivitu 68-88 % pro de-
tekci GCT i u velmi malych loZisek (me-
dian 14mm), kde jsou klasické sérové
markery velice ¢asto negativni [19]. Dalsi
vysledky studii Fankhausera etal. a Bel-
gehoetal.shodné potvrzujimiR-371a-3p
jako excelentni marker relapsu u germi-
nélnich nadorl klinického stadia I (CS 1)
v ramci sledovani (follow up) [20,21]. Re-
laps onemocnéni byl diky miR-371a-3p
zachycen signifikantné dfive nez u kon-
vencnich marker(l a ¢asto i s predsti-
hem oproti zobrazovacim metodam.

U pokrocilejsich stadii seminomu (CS
IIA/B) vykazuje miR-371a-3p vysokou
korelaci s histopatologickym nalezem
v primarni RPLND [11]. Tato vysoka pre-
diktivni hodnota by mohla otevfit cestu
k bezpecnéjsi indikaci chirurgické 1é¢by,
resp. k eliminaci falesné pozitivnich
CT nélezd, které vedou k nadbyte¢né
lécbé.

Zaver

Ackoliv miRNA predstavuji perspek-
tivni skupinu biomarkerd u germinal-
nich nadord, jejich vyuziti v predikci
histopatologického nélezu po chemo-
terapii u NSGCT je v soucasnosti limito-
vané. Negativita miR-371a-3p po che-
moterapii nemUze byt povazovana za

spolehlivé kritérium k vynechani chirur-
gické resekce. PC-RPLND tak i nadale zG-
stava standardni soucdsti kurativniho
postupu.
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