Abstrakt

Renélni karcinom (RCC) je tfeti nejCastéjsi urologickd malignita, u které je
zhruba u 30% v dobé diagnoézy zjistén metastaticky proces. Vzhledem k rezistenci na
ozafeni a chemorezistenci je progndza téchto pacientll Spatnd. Optimdalni 1écbou je proto
kompletni odstranéni nadoru lokalizovaného onemocnéni.

Ke zlepSeni prognézy pacientit v poslednich dekadéach doslo diky zvySeni poctu
ndhodné zjisténych nadorli ledvin a téZ zavedenim novych typd 1écby. Vzhledem
k obecnému trendu ndrGstu ndhodné zjisténych nddorh ledvin, jsme byli inspirovéani
k zhodnoceni pacientd operovanych pro nador ledvin s ohledem na typ zachytu

onemocnéni a metodu primarniho vySetieni.

K vySetfovani cirkulujicich nddorovych bun¢k (CTC- z angl. Circulating tumor
cells) nas vedl fakt, ze pro sledovani pacientti po operacich nadorii ledvin nemame
zadny biomarker odpovidajici 1écbé, piipadné rekurenci onemocnéni. Vysetieni CTC
patfi do skupiny testd tekuté biopsie a jednou z jeho hlavnich vyhod je relativné
minimélni invazivita (odbér krve), kterd skutecné¢ umoziiuje sledovani nadorové
dynamiky. Primarni otdzkou bylo, zda CTC bunky mohou hrat néjakou roli pfi
sledovani pacientll po operacni 1écbé a event. pfi nastaveni imunoterapeutické a

antiangiogenni 1é€by diky molekularni CTC- analyze na Girovni genové exprese.

Do epidemiologické studie z obdobi kvétna 2011 do kvétna 2016 bylo zatazeno
471 pacientt, ktefi byli operovani pro RCC. Sbér dat probihal retrospektivné. Hodnocen
byl diivod vySetfeni dle klinickych obtizi a typ prvotniho vySetteni (UZ, CT, MRI).
Mezi vySetfovanymi bylo 304 (64,5 %) muzt. Primérny vék pacientli byl 64 let (95%
CI: 63-65) let. Primérnd hodnota BMI byla 28.5 (95% CI: 28-29).

V sledovaném souboru jsme pozorovali 347 (73,7 %) ptipadl incidentalnich, 77
(16,3 %) symptomatickych. U 47 pacientl (9.9 %) nebylo moZno rozlisit typ zachytu.

Rozlozeni jednotlivych stadii detekovanych nadort je u muz a Zen stejné.
Vyskyt ¢asnych a pozdnich stadii nebyl zavisly na pohlavi, BMI ani na antihypertenzni
terapii. Nizsi stddium onemocnéni bylo signifikantné vice diagnostikovano pomoci UZ.
Histologicky dominoval svétlobunéény RCC (80 %) nésledovan papilarnim renalnim
RCC (10 %). Vyskyt jednotlivych karcinomil nebyl zavisly na €asném a pozdnim

stadiu.



V ramci testovani CTC byla vSem pacientim odebrana periferni krev (2x8 ml
EDTA) v nékolika ¢asovych bodech (1. Pied operaci, 2. 4-10 dnd hod. po operaci, 3.
cca 6 tydnl po operaci a 4. Za 6-12 meésicti po operaci). Celkem bylo odebrano 495
CTC testti.). Pro obohaceni CTC byl pouzit separacni protokol zaloZzeny na velikosti
bunék (MetaCell®™). Po jednoduché filtraci krve pies porézni membranu jsou zachycené
buiky (vétsi nez 8 um) inkubovany in vitro po kratkou dobu (3-5 dnt). Po inkubaci jsou
buiiky barveny vitdlnimi fluorescenénimi barvivy (NucBlue™, Celltracker™).
Ptitomnost CTC se vyhodnocuje ve dvou krocich: nejprve bunécnou cytomorfologii, za
druhé molekularnim testovanim (analyza qPCR). Analyza genové exprese nasledujicich
geni (ACTB, MUCI1, KRT18, KRT19, VIM, CD24, CD44, CD68, CD45, PD-L1 (
CD274), VEFG, VEGFR (FLT1), HIF1A, WT) byla provedena ve frakci zachycenych
bunék a bylo provedeno srovnani s frakci bilych krvinek pro kazdého pacienta v

ruznych ¢asech odbéru vzorkd.

V nasi studii jsme prokazali pfitomnost CTC az u 86,7 % testovanych vzorkl krve
pacientii operovanych pro nador ledviny. Pravdépodobnost detekce CTC se zvySovala
rostouci velikosti nddoru zejména u svétlobunécného RCC. Analyza genové exprese
odhalila zvySenou expresi genti v obohacenych CTC pro geny KRT18 a vimentin ve
srovnani s frakci bilych krvinek. Také se ukdzalo, Ze charakter CTC se b&hem
sledovaného obdobi méni. Z terapeutického hlediska byly nejvyznamnéjSimi zjist€énymi
zménami u pacientd, zvysenda VEGF (vaskularni endotelovy ristovy faktor a/nebo PD-

L1 (Programmed  death  ligand 1, CD274)  exprese na  CTC.






