onemocnéni véetné nadorl mocového mé-
chyfe a prostaty (2).

Vyuziti tekuté biopsie
v uroonkologii

Urologické malignity predstavuji v rdmci
Ceské republiky jedny z nej¢astéjsich malignit.
U muzl je karcinom prostaty na prvni pficce
incidence onkologickych onemocnéni (po ne-
melanomovych koznich nadorech). Nadoriim
mocového méchyre patii paté misto hned za
nadory ledvin. A jsou to pravé nadory ledvin,
vjejichz incidenci opakované Ceska republika
obsazuje celosvétové prvenstvi. Ponékud stra-
nou se zdaji byt testikularni tumory, které tvofi
neceld 2% nadorl v muzské populaci, ale je
zapotiebi zddraznit, Ze se jedna o nejcastéjsi
solidni nddorové onemocnéni mladych muz
ve véku 18-40 let a soucasné jde i o nejc¢astéjsi
pficinu Umrti na solidni malignitu v tomto vé-
ku. U zen se nadory ledvin nachéazi na sedmém
misté a nddory mocového méchyie na misté
tfinactém (6).

V diagnostice téchto onemocnéni se uplat-
Auji zejména zobrazovaci metody v podobé
sonografického vysetieni (UZ) a pocitacové
tomografie (CT), k definitivnimu stanoveni
diagnodzy je nezbytnd histologicka verifikace.
Napomocné mohou byt nddorové markery
stanovené v krvi. Dominantni postaveni téch-
to marker( je v diagnostice a monitorovani
onemocnéni u karcinomu prostaty — prostatic-
ky specificky antigen (PSA) a u testikularnich
tumor( - alfa fetoprotein (AFP), laktat dehyd-
rogendza (LD) a beta podjednotka lidského
choriogonadotropinu (betaHCG). U nadora
ledvin a moc¢ového méchyfe v sou¢asnosti ob-
dobné nadorové markery nejsou k dispozici.

Moznost provedeni tekuté biopsie z krve
pfipadné zmodi a jeji vyuziti zejména v moni-
toraci pribéhu onemocnéni a ¢asné diagnos-
tiky relapsu je lakavou predstavou i na poli
urologickych malignit. V nasledujicim textu
se pokusime zmapovat, jaké jsou perspektivy
vyuziti tekuté biopsie napfi¢ urologickymi
nadory.

Karcinom prostaty (C61)

Tekutd biopsie by v pfipadé karcinomu
prostaty mohla predstavovat uzite¢ny do-
plnék k jiz zavedenym diagnostickym me-
todam, ale i v monitorovani metastatického
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onemocnéni. Uskalim vyuziti PSA v primodi-
agnostice je, ze PSA muze byt zvySenizne-
nadorovych pficin (benigni hyperplazie pro-
staty, zanét prostaty). V rdznych studiich bylo
zjisténo, ze cfDNA je vyrazné vyssi u pacientd
s karcinomem prostaty ve srovnani s paci-
enty s benigni hyperplazii i zdravymi kon-
trolami. Se senzitivitou az 80% a specifici-
tou kolem 82 % se muze jednat o potencialni
diagnosticky biomarker (2, 7). Ve studiich
faze lll béhem let 2014-2016 byla prokéza-
na korelace mezi vzestupem hladiny CTC
u kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty
a horsi prognézou (8, 9). Prediktivni hodnota
vzestupu CTC se prokazala také u pacientt
s metastatickym karcinomem prostaty |é-
¢enych docetaxelem a abirateronem (7, 10).
Dulezitou zménou typickou pro nadorové
bunky je methylace tumor-asociovanych ge-
nl. Tyto zmény mohou iniciovat i progresi
onemocnéni a methyla¢ni status mlze byt
stanoven pravé v cfDNA. V rdmci karcinomu
prostaty byly detekované hypermethyla¢ni
zmény gend RASSF1, GSTP1 and RARB2, ve
srovnani se zdravymi kontrolami (11). Pokles
hladiny methylovaného GSTP1 u pacienttd
s karcinomem prostaty lé¢enych chemo-
terapii by mohl byt prediktorem odpové-
di na lé¢bu (12). Elevace methylovaného
SRD5A2 a CYP11A1 byla zaznamenéna u pa-
cientl s biochemickym relapsem po radikalni
prostatektomii (13). Detekce methylac¢nich
zmén cfDNA by mohla byt ¢asnym predikto-
rem navratu onemocnéni. Potvrzeni téchto
vysledkd bude nutné na vétsich souborech
pacientd (7).

Karcinom mocového méchyre
(C67)

Zlatym standardem v diagnostice karcino-
m0 mocového méchyre je cystoskopické vy-
Setfeni s odbérem tkanové biopsie. Doplrikove
Ize vyuzit i cytologické vysetieni moce, které
je ale limitovano nizkou senzitivitou, zejména
u low grade tumord (14). Dalsi vysetieni pred-
stavuji zobrazovaci metody, které maji své
limity zejména v ¢asné diagnostice, protoze
pfinalezu na téchto vysetfenich uz se vétsinou
jednd o pomérné rozsahly relaps onemocnéni
nebo diseminaci.

Tekutd biopsie by mohla byt metodou,
ktera zachyti relaps onemocnéni dfive, nez
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bude detekovatelny na zobrazovacich me-
todach.

Pti stanoveni CTC byla nejcastéji pouzi-
vanou metodou EpCAM (vétsina nadort je
epitelového puvodu, proto je nejcastéji vyu-
zivanym tzv. ,univerzalnim markerem nadord”
epitelidIni adhezivni molekula EpCAM). High
grade pokrocilé nddory mocového méchyre
byly signifikantné asociovény s EpCAM expre-
si a tato byla asociovédna s horsim celkovym
prezitim (15). Na zakladé probéhlych studif
by EpCAM pozitivni CTC mohly byt robust-
nim a senzitivnim biomarkerem. Z technik pro
stanoveni CTC se rozlisuji physical property
based metody (zaméfuji se na morfologické
rozdily mezi nddorovymi burikami a krevnimi
elementy) a biological property based meto-
dy (stavi naimunoafinité - interakci antigenu
a protilatky). Nej¢astéji pouzivanou metodou
byla CellSearch. Limitem této metody je nizka
exprese CTC u nemetastatickych nador mo-
¢ového méchyre. Pro tato stadia onemocnéni
se zacinaji zkouset nanotechnology based
technologie.

Rada studii také potvrdila asociaci mezi
pfitomnosti CTC a nardstem rizika rekurence,
celkovym prezitim a nddorové specifickym
prezitim pacientd po radikalni cystektomii.
Detekce CTC se ukazuje jako silny predik-
tor progrese onemocnéni a horsi prognézy
u pacientl s ¢asnym karcinomem mocového
méchyfre. V recentni metaanalyze 30 studif
byla pfitomnost CTC v periferni krvi nezavis-
lym prediktorem 3patné prognézy (14). Tyto
vysledky by mohly mit dopad na indikaci ad-
juvantni lé¢by po radikaIni cystektomii (detek-
ce CTC po radikalni cystektomii predstavuje
vysoké riziko rekurence a progrese onemoc-
néni, tito pacienti by méli mit benefit z podani
adjuvantni 1é¢by) (14). Zaroverr mohou byt
i ukazatelem odpovédi na lécbu - u pacientd,
ktefi odpovidaji na Ié¢bu, dochazi k poklesu
CTC. U pacientt s karcinomem mocového
méchyre infiltrujiciho svalovinu, ktefi neméli
detekovatelné CTC, mélii nizsiriziko rekuren-
ce po radikaIni cystektomii, naproti tomu paci-
enti s detekovatelnym CTC by mohli profitovat
z podani neoadjuvantni chemoterapie (14).

Dalsi moznosti je stanoveni cirkulujici na-
dorové DNA (ctDNA), ktera predstavuje hlavni
¢ast volné cirkulujici DNA, kterd je uvolhova-
na z nddorovych bunék do krevniho obéhu.



