PREHLEDOVE CLANKY

diseases. Currently, research is being conducted
on circulating tumour cells (CTCs), which are col-
lected by a so-called “liquid biopsy” and could be
promising biomarkers for a number of diseases. In
this paper, we provide an overview of the current
use of CTCs in oncourological diseases.
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UvoD

Pfestoze jiz bylo objeveno mnoho slibnych onko-
marker(, stale chybfi specifické molekuly, které by
nam umoznily nejen diagnostikovat dané onemoc-
néni, ale i monitorovat pribéh lé¢by a pfedpovidat
relaps Ci rezistenci pacienta na zvolenou terapii.
JelikoZ je pro nadorové onemocnéni charakteris-
tické, Ze se buriky postupnou evoluci a schopnosti
selektovat nové mutace stavaji odolné&jsi k apliko-
vané |é¢bé, nemoznost monitorovat tyto zmeény
je bohuzel ¢asto pficinou nelspéchu lécby (1).
Pro tento Ucel by bylo idedIni zvolit co nejméné
invazivni metodu, ktera by oproti standardni biopsii
umoznila provadét opakované odbéry v pribéhu
|éCby pacienta. Jako idealni pfistup odbéru vzorkd
se nabizi vysetfenf periferni krve ¢i moci pacienta.
Pro tento zpUsob vysetfeni se uziva jiz tradicni
pojem ,tekutd biopsie”, kterd zahrnuje pouziti krve
ajinych lidskych tekutin jako nahradnich materiald
tkanovych/cytologickych vzorkd (2, 3). Vyzkum v te-
kuté biopsii se v soucasnosti zameéfuje zejména na
cirkulujici nédorové bunky (circulating tumor cells),
jaderné bunky, které se oddélily od primarniho tu-
moru nebo metastdz a vstoupily do krevniho obé-
hu a svym prlchodem krevnim fecistém mohou
zaloZit metastazy v dalSich orgénech (4). Hlavnim
uskalim, na které metody detekujici CTC narazej,
je extrémneé nizka koncentrace CTC v perifernf krvi,
prdmeérna koncentrace se udava jedna cirkulujic
burka na 10000 leukocytl, a proto je jejich detekce
velmi obtizna (5).
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MECHANISMUS VZNIKU CTC

Pfesny mechanismus metastazovani nenf stale
pfesné znam, avsak prokazany a v poslednich
letech stale podrobnéji studovany je proces
tzv. epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT).
Pfi té dochdzi ke zméné bunky z epitelidiniho na
mesenchymalni fenotyp. BEhem tohoto procesu
buriky ztraceji svou bunécnou polaritu a bunécné
spoje, které jim umoznuji bunécnou adhezi. Tim
ziskavaji své migra¢ni a invazivni schopnosti (6,
7). Na molekularni drovni bylo zjisténo, Ze se na
EMT podilejf transkrip¢ni faktory ZEB1 (zinc finger
E-box binding homeobox 1), TWISTT (twist family
bHLH trascription faktor 1) a SNAIL (snail family
transcriptional repressor 1), u kterych dochazi pfi
bunécné tranzici k upregulaci. Vysledné produkty
téchto kaskad pak zpUsobuji modulaci bunécnych
spoju, prestavbu cytoskeletu a aktivuji matrixové
metaloprotedzy, které rozpoustéji extracelularni
matrix, coZ napomaha odpojeni bunky od jeji
bazalni membrany. Dale dochdzi u bunék ke ztraté
epitelidinich cadherinC (Ecadherin() a oproti tomu
se zvysuje produkce neurdlnich cadherinC (N-cad-
herind), pomoci kterych bunky |épe interagujf se
stromalnimi a endotelialnimi bufkami a snadneé-
ji prochazi do krevniho fecisté (7, 8). Diky vyse
uvedenym zméndm buriky ziskavaji schopnosti
rychlé proliferace, rezistence k apoptdze, dere-
gulace metabolismu a pohyblivosti. Tyto buriky
se pak odpojujf od primarniho tumoru a diky své
vysoké pohyblivosti a schopnosti pronikat do tkani
a krevniho fecisté putuji a zakladaji sekundarni
nadorova loziska (8).

DIAGNOSTICKE MOLEKULARN(
METODY

Mezi pfevladdajici molekuldrni metody patfi imuno-
magneticka separace a nasledné analyzy pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR), imunocyto-
chemie nebo fluorescenniho zobrazovani. Tyto
metody umoznuji selektivni zachyceni CTC a identi-
fikaci specifickych molekularnich markerd prostaty,
jako jsou napriklad prostaticky specificky antigen



