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PROBLEMATIKA KLINICKE APLIKACE TEKUTE BIOPSIE V UROONKOLOGII

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
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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

www.urologiepropraxi.cz



