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Zařazení vyšetření na cirkulující nádorové buňky 
do běžného algoritmu vyšetření u pacientů po ope‑
raci ledviny pro nádor by se mohlo stát nenahraditel‑
ným zdrojem informací vypovídajících o heterogenitě 
a vývoji nádoru v průběhu onemocnění. Vyšetření na 
přítomnost cirkulujících nádorových buněk spadá 
do skupiny takzvaných tekutých biopsií, jejichž neo‑
pomenutelnou výhodou je jejich minimální invaziv‑
nost při získávání vzorku (odběr periferní krve), které 
umožňuje sledování vývoje tumoru. Dále je možné 
u pacientů s cirkulujícími nádorovými buňkami pod‑

stupujících operaci pro karcinom ledviny vyšetřit mo‑
lekulární charakter cirkulujících buněk zhodnocením 
analýzy genové exprese.
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SUMMARY
Klézl P, Šonský J, Pospíšilová E, Kološtová K, Bo‑

bek V, Grill R. Examination of circulating tumor cells 
in renal carcinoma.

Serial examination of circulating tumor cell pre
sence after renal cancer surgery could become an 
irreplaceable source of information reporting on tu‑
mor heterogeneity and evolution in time. Test for 
presence of circulating tumor cells belongs to the 
group of liquid biopsy tests and one of its main ad‑
vantages is the relatively minimal invasiveness (blood 
withdrawal), which indeed enables tumor dynamics 
follow-up. Besides circulating tumor cells the presence 
in patients with renal cell carcinoma undergoing 
surgery, molecular character of circulating cells can 
be evaluated by gene expression analysis.
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ÚVOD

Cirkulující nádorové buňky (CTC) jsou popiso‑
vány jako maligní buňky nacházející se v periferní 
krvi, pocházejí z primárního či sekundárního ložis‑
ka tumoru, které popsal již v roce 1869 Ashoford 
(1). Zdá se, že kterýkoli aspekt diagnostiky, léčby 
a farmakokinetiky onkologického onemocnění 
může být zásadním způsobem ovlivněn identifi‑
kací cirkulujících či diseminovaných nádorových 
buněk (2).

V současné době mohou být CTC izolovány 
prakticky u všech druhů urologických malignit, ale 
ne ve všech stadiích. S postupně se zdokonalující 
technikou se zlepšuje i jejich záchyt a charakteriza‑
ce. Počet a charakterizace CTC má potenciál zlep‑
šit monitoraci onemocnění, ale také vést terapii 
a predikovat průběh. V současné době je značným 
nedostatkem CTC vyšetřování nedostatek standar‑
dizovaných postupů. Jedinou doposud schválenou 
metodou je systém Cellsearch® (schválen FDA v USA 
r. 2005), jako pomocný marker k určení prognózy 
u metastatického karcinomu prostaty, karcinomu 
prsu a karcinomu kolorekta.

Na rozdíl od karcinomu prostaty, nemáme 
u karcinomu ledviny doposud využitelný onkomar‑
ker. Co se týče incidence nádoru ledviny dosahu‑
jeme v ČR celosvětového prvenství. CTC by mohly 
být vhodným kandidátem na pozici biomarkeru 
u nádoru ledviny. V posledních letech přišli s roz‑
vojem imunocytochemie a dalších metod zajímavé 
výsledky několika studií s CTC. Doposud se však 
nepodařilo zařadit vyšetření CTC do vyšetřovacího 
algoritmu renálního karcinomu, a to jak lokalizova‑
ného, tak metastatického.

METODY DETEKCE CTC

Řídce se vyskytující CTC v periferní krvi (od‑
hadem jedna buňka na miliardu krevních bu‑
něk) vyžadují využití pokročilých laboratorních 
a bioinženýrských technologií k  jejich separaci 

a určení jejich počtu. K detekci CTC u nádorů 
ledvin se nejčastěji využívá metod založených na:
1)	 izolaci buněk dle epiteliálních či non‑epiteliálních 

markerů (např. EpCAM – Epithelial Cell Adhesion 
Molecule, CA IX – carboanhydráza 9, CD 147…),

2)	 detekci CTC pomocí RT‑PCR (cílem této metody 
jsou nejčastěji detekce transkritpů CA IX, VHL – 
gen Von‑Hippel‑Lindau, CDH 6 – Cadherin (6)),

3)	 izolace na základě velikosti (např. filtrace dle ve‑
likosti – aparát Metacell – obr. č. 1) v kombinaci 
s cytomorfologickou a genovou analýzou (3).

VÝSLEDKY STUDIÍ

V studii Zhu et al. (2014), testovali filtrační systém 
CellSieveTM v kombinaci s imunofluorescenčními 
metodami (Obr. č. 2), kdy na nádorových buňkách 
detekovali přítomnost CD45, CD10 a vimentinu. 
Kombinací těchto tří markerů (CD45-, CD10+, VIM+) 
bylo dosaženo na třech typech buněčných linií 
světlobuněčného renálního karcinomu (ccRCC) 
detekce nádorových buněk u 98, 98 a 97 % (4).

	◼ V roce 2017 byly prezentovány výsledky studie 
srovnávající účinnost různých metod separace 
CTC u ccRCC. Studie srovnávala imunohisto‑
chemickou metodu založenou na přítomnosti 
EpCAM metodou CellSearch® – dosahující slab‑
ších výsledků (29 %), dále metodu leukocytární 
deplece, dosahující o něco lepších výsledků 
(40 %), a metodu separace na podkladě velikosti 
(Parsortix systém), dosahující nejlepších výsled‑
ků (až 87 %). Separační filtrační metoda Parsortix 
umožnila testování exprese cytokeratinu 8. Ten 
se zdá být velmi slibným biomarkerem a také 
velmi výhodným v kombinaci se systémem 
Parsortix k monitoraci léčby a průběhu one‑
mocnění (5).
V dalších studiích byly CTC detekovány v pe‑

riferní krvi u  pacientů s  karcinomem ledviny 
pomocí imunocytochemie a PCR. Imunocyto‑
chemickými metodami bylo dosaženo detekce 
CTC u 32–53 % pacientů s metastatickým one‑
mocněním (6, 7, 8). Analýzou PCR bylo dosaženo 
detekce CTC v rozmezí mezi 37,5 % a 49 % (9, 10). 
Buchner a kol. navíc studovali 256 vzorků kostní 
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dřeně pacientů s nemetastatickým karcinomem 
ledviny a zaznamenali úspěšnost detekce disemi‑
novaných nádorových buněk (DTC) u 25 % vzorků, 
ale bez jakéhokoliv prognostického významu. 
Prognostický význam DTC cytokeratin pozitivních 
izolovaných z kostní dřeně byl demonstrován 
u 55 pacientů s metastatickým karcinomem led‑
viny ve srovnání s 256 pacienty bez systémo‑
vého postižení, přičemž signifikantně více DTC 
bylo detekováno u metastatického onemocnění 
(42 % vs. 25 %). Vícerozměrná analýza poukázala, 
že tři a více cytokeratin pozitivních DTC v kost‑
ní dřeni u metastatického karcinomu ledviny je 
nezávislý prognostický faktor (11). Bluemke a kol. 
hodnotily přítomnost CTC ze vzorků periferní krve 
od 154 pacientů s karcinomem ledviny získané 
pomocí metody magnetické separace s násled‑
nou imunohistochemickou detekcí cytokeratinu. 
Četnost cytokeratin‑pozitivních CTC a tumoru
‑podobných bez exprese cytokeratinu ukázala 
významnou korelaci s postižením lymfatických 
uzlin a přítomností synchronních metastáz u kar‑
cinomu ledviny. CTC byly identifikovány ve 41 % 

vzorků u 53 % pacientů. Ve vícerozměrné analýze, 
cytokeratin‑pozitivní CTC byly identifikovány jako 
nezávislý prognostický faktor pro kratší celkové 
přežití. Je zajímavé, že v pooperačních krevních 
vzorcích byl vyšší záchyt CTC ve srovnání se vzor‑
ky před výkonem, což značí zvýšenou diseminaci 
nádorových buněk v průběhu operace (8). Bas‑
so et al. využili metody CellSearch® k ozřejmění 
významu CTC k určení prognózy pacientů s kar‑
cinomem ledviny v rámci první linii systémové 
léčby. Z  jeho výsledků vyplývá, že pacienti s tři 
a více CTC mají signifikantně kratší dobu do pro‑
grese (5,8 proti 15 měsícům) a celkového přežití 
(13,8 proti 52,8 měsíců). Avšak v této studii nepo‑
zoroval významnou korelaci mezi přítomností CTC 
a odpovědí na léčbu (12).

Jedním z významných faktorů ovlivňujících pře‑
žívání CTC v krevním řečišti byly tzv. mikroemboly 
cirkulujícího nádoru (CTM – Circulating Tumor Mic‑
roemboli). CTM jsou složeny z buněčných clusterů 
obsahujících dvě a více CTC (i více než 50), leukocyty, 
fibroblasty, endoteliální buňky a trombocyty (13). 
CTM mají vysoký metastatický potenciál pomocí 

Obr. 1.  Metacell separační 
aparát a schéma separace
Fig. 1.  The MetaCell separa-
tion device and the separation 
scheme
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inhibice apoptózy, podporováním buněčné klonální 
proliferace, poskytnutím odolnosti vůči mechanic‑
kým silám a ochranou centrálně uložených buněk 
před identifikací NK buňkami a jejich cytolytickou 
aktivitou (14). V rámci studií s kolorektálním karcino‑
mem byla pozorována kratší doba přežití u pacientů 
s CTM oproti pacientům „pouze“ s CTC (15). U ne‑
malobuněčného karcinomu plic byla pozorována 
schopnost CTM poskytnout buňkám rezistenci vůči 
cytotoxickým léčivům (16). Nagaya a kol. v roce 2018 
prezentovali případ, kdy sledovali vývoj počtu CTC 
u pacientky s metastatickým karcinomem ledviny 
(pravděpodobně ne‑světlobuněčným) při léčbě 
sunitinibem. Na začátku léčby pozorovali nárůst 

počtu CTC, po kterém následoval postupný pokles 
až pod iniciální hodnotu před léčbou (17).

ZÁVĚR

Výzkum CTC by mohl poskytnout karcinomu 
ledviny tolik chybějící onkomarker umožňující 
správný management léčby. Zavedení analýzy 
CTC v denní klinické praxi pro pacienty s RCC se 
však v tuto chvíli zdá být stále ještě daleko. Pokro‑
ky získané v posledních letech v izolaci a analýze 
CTC však přinášejí optimizmus ohledně budoucích 
terapeutických možností u pacientů s RCC.
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