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SaZetak. Cirkulirajuc¢e tumorske stanice (CTC) najvjerojatnije imaju klju¢nu ulogu u posredo-
vanju nastanka metastaza. CTC-i putuju kroz krvotok i limfni sustav. Hipoteze danasnjih istra-
zivanja jesu da CTC-i idu na udaljena mjesta u razlicite organe i tkiva. Moraju preZivjeti u stra-
nom mikrookoliSu a zatim se razmnoZavaju, Cime se stvaraju mikroskopske, potom
makroskopske, a potom i klinicke znacajne neoplasti¢ne izrasline.

Kljucne rijeci: biopsija; cirkulirajué¢e tumorske stanice; tumorske stanice

Abstract. Circulating tumor cells (CTC) most likely play a key role in mediating the formation
metastasis. CTCs travel through the blood stream and lymphatic system. Today Hypotheses of
many researches are that CTCs will go to distant places in different organs and tissues. They
have to survive in a foreign microenvironment and then proliferate, thus creating a microscopic
than macroscopic, and then clinically significant neoplastic growths.
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Karcinomi su vrlo heterogena tkiva sastavljena od
histoloski razli¢itih stanica. Osim neoplasti¢nih
stanica (maligno promijenjenih) u ili okolo tumo-
ra nalaze se i epitelne stanice, tj. nemaligne stani-
ce te tumorski promijenjen mikrookolis (izvansta-
ni¢ni matriks). SloZzena medudjelovanja izmedu
stanica i mikrookoliSa dovode do toga da tumor-
ske stanice dobivaju prednost u napredovanju,
rastu i proliferaciji. Opstanak tumora stoga ovisi o
sposobnosti da karcinom kontrolira i oblikuje
okolni mikrokolis’. Metastaze su glavni uzrok
smrti pacijenata sa solidnim tumorima. Hemato-
geno Sirenje tumorskih stanica drzi se klju¢nim
korakom u metastaziranju tumora, stoga bi odre-
divanje tumorskih stanica u perifernoj krvi onko-
loskih pacijenata moglo imati prognosticki znacaj
i vrijednost pri pracenju terapijet.

CIRKULIRAJUCE TUMORSKE STANICE -
POVIJESNI PREGLED

Prisutnost tumorskih stanica u perifernoj cirkula-
ciji po prvi put opisao je 1869. god. Thomas Ash-
worth. Od tada o postojanju, podrijetlu i klinic-
kom znacaju cirkuliraju¢ih tumorskih stanica
(engl. circulating tumor cells; CTC) nasiroko se ra-
spravljalo. U kasnim 1970-ima uvodenje osjetlji-
vih i specifiénih imunihistokemijskih tehnika do-
velo je do ponovnog zanimanja za tu temu
otkrivanjem CTC-a i njihove mogucée povezanosti
s poc¢etkom metastaziranja solidnih malignih bo-
lesti. No nedostatak osjetljivih metode izoliranja
u ranim stadijima bolesti CTC-a bio je poticaj na
otkrivanje diseminiranih tumorskih stanica (DTC)
u kostanoj srzi. Kostana srz je dostupna punkciji
(prsna i zdjelicna kost) te predstavlja najcesci or-
gan za detekciju DTC-a podrijetlom iz razlicitih tu-
mora i time najistaknutiji pokazatelj minimalne
ostatne maligne bolesti.

DTC su otkrivene u kostanoj srzi u 30 — 40 %’ pa-
cijenica s karcinomom dojke te je njihova prisut-
nost povezana s loSom prognozom. Novije studije
govore u prilog malom postotku DTC-a (oko 3 %)
u kostanoj srzi. lako je prisutnost DTC-a u tih paci-
jenata znacajan prognosticki ¢imbenik u predvi-
danju ishoda, niska stopa DTC-a dovodi u pitanje
vrijednost rutinske uporabe izolacijskih metoda
(samo u vrlo selekcionirane skupine pacijenata?).

Biopsija kostane srzi invazivna je metoda koju ka-
rakterizira visi stupanj nuspojava i mortaliteta te
vedi troskovi od jednostavne analize periferne
krvi, stoga su daljnja istrazivanja bila usmjerena
na istraZivanje CTC-a u perifernoj krvi3.

Koncept intravaskularnog Sirenja tumorskih stani-
ca Siroko je prihvacen. CTC-i predstavljaju tumor-
ske stanice u krvotoku koje naviru iz primarnog
tumora. Jedno od najceséih mjesta gdje odlaze
CTC-i su kosti gdje se nalaze i DTC-i od kojih su
ove potekle (koje su u stanju ,mirovanja”). Ne

Metastaze su glavni uzrok smrti pacijenata sa solidnim
tumorima. Cirkuliraju¢e tumorske stanice (CTC) znak su
progresije vecine epitelnih tumora, ukljucujuci karci-
nom dojke, prostate, jajnika, pluca, bubrega te kolorek-
talni karcinom.

zna se Sto izaziva ,izlazak” iz mirovanja te pro-
mjenu CTC-a iz epitelnog u mezenhimalni feno-
tip. Mezenhimalni fenotip podrzava tumorsku
pokretljivost, proliferaciju i rast'3. CTC-i su stoga
znak progresije vedine epitelnih tumora, ukljucu-
juéi karcinom dojke, prostate, jajnika, pluéa, bu-
brega te kolorektalnog karcinoma (slika 1). CTC-i
predstavljaju autodiseminacija tumora od ali i
prema primarnom tumoru te na taj nacin pove-
¢avaju njihovu agresivnost*®,

METODE IZOLACUJE CTC-A

Prisutnost CTC-a u krvi (koje su primarno podrije-
tla iz epitelnih malignih bolesti i imaju epitelne
biljege) pruza jedinstvenu priliku da se uzorak tki-
va karcinoma dobije putem manje invazivhe me-
tode tzv. “tekuce biopsije”. Pronadeno je vise me-
toda izolacije CTC-a: metode citometrije (na
temelju toga da CTC-i izrazavaju epitelni marker),
molekularne analize (metoda reverzne transkrip-
cije — lancane reakcije polimerazom); CellSear-
ch™ sustav (Veridex, Raritan, NJ, USA).

Nije jos jasno kako optimalno kvantificirati i karak-
terizirati CTC-e jer CTC-i dijelovi samog tumora
jesu heterogene skupine stanica. Bitno je naglasiti
da primarni tumor nije istih bioloskih obiljezja kao
metastaze, stoga se nada polaze u CTC-e da poslu-
Ze za njihovu bolju karakterizaciju. Poznat je pri-
mjer da se imunohistokemijski profil karcinoma
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Slika 1. Metastatski ciklus (modificirano prema ref. 13)
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Slika 2. Recipro¢no medudjelovanje malignih stanica i intravaskualarnog i mikrometastatskog okolisa.
Uspostavljanje metastaza ovisi o prezivljenju CTC-a (modificirano prema ref. 3)

dojke moZe promijeniti tijekom bolesti, te je doka-
zan znacajan nesklad u statusu estrogenskih recep-
tora (ER) i receptora humanog epidermalnog fak-
tora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor
receptor; HER2). "Tekuca biopsija” stoga predstav-
lja atraktivnu alternativu invazivnoj biopsiji®.

CTC-i u pacijenata s metastatskim karcinomom
prostate i dojke izraZavaju i markere citokeratina,
adhezijskih molekula (E-kaderina), vimentina i
N-kaderina. Stoga, neovisno o tome §to su primar-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ni tumori epitelnog podrijetla, CTC-i mogu imati
djelomi¢nu i mezenhimalni fenotip. Preko fenoti-
pa CTC-a predmnijeva se i put metastaziranja i Si-
renja samog tumora®®. Nekoliko studija analizira-
lo je genetska odstupanja izmedu CTC-a i
primarnog tumora, pokusavajuci povezati neke
mutacije s agresivnosti i odgovorom na lijecenje
(slika 2). Trenutno nekoliko klini¢kih ispitivanja
istrazuje nove ciljane strategije na temelju ek-
spresije genskog profila CTC-a>®.

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 3, p. 396-400




A. Redzovi¢, S. Pavlovi¢, R. Dobrila-Dintinjana: Cirkuliraju¢e tumorske stanice — pogled u buduc¢nost

KLINIEKI ZNACAJ CTC-A

Postoje brojni dokazi o tome da CTC vrijednosti
koreliraju s ukupnim prezivljenjem pacijenata te
razdobljem bez bolesti (engl. progression free-
survival; PFS), stoga su CTC-i dobri terapijski po-
kazatelj, osobito kod metastatskog karcinoma
dojke, prostate i debelog crijeva, Sto potvrduju i
brojne studije koje sugeriraju da se CTC-i mogu
koristiti i za pracenje i za odredivanje terapijske
ucinkovitosti’. Primjerice, u metastatskom karci-
nomu dojke pacijentice s 25 CTC-a/7,5ml3 -5
tjedana nakon kemoterapije i hormonske terapije
imaju kraci PFS od pacijentica s <5 CTC-a/ 7,5 ml°.
Prema tome, vrijednost CTC-a mogu se koristiti
kao dodatak uobicajenim postupcima za pracenje
stanja bolesti i u¢inkovitosti terapije’.

Pacijenti s karcinom ne-malih stanica pluca koji
su dobili bioterapiju (erlotinib), a imali su CTC-a>5
CTC-a / 7,5 ml na pocetku znatno su bolje odgo-
vorili od pacijenata s < 5 CTC / 7,5 na navedenu
terapiju, ali je preZivljenje onih s manje CTC-a
duZe. Uz terapiju doslo je do pada broja CTC-a. Za
kastracijski rezistentan karcinom prostate vrijed-
nost CTC-a ima prognosticko znacenja prije pri-
mjene terapije. Promjene broja CTC-a kod njih
imaju i prediktivni znacaj. Pacijenti koji imaju ma-
nje CTC-a prije pocetka kemoterapije imaju puno
bolje preZivljavanje. Ako CTC ostane povisen na-
kon jednog ciklusa kemoterapije, to oznacava
znatno loSije prezivljenje, Sto je utvrdeno i kod
karcinoma dojke®. CTC kvantifikacija i karakteriza-
cija mogu stoga biti potencijalni biomarkeri tijeka
bolesti i odgovora na terapiju te mogu imati i ulo-
gu u klinickom razvoju novih lijekova®®.

Uloga CTC-a u probiru raka dojke i otkrivanju reci-
diva trenutacno je ograni¢ena. Daljnji razvoj teh-
nike bit ¢e kljuan u povecanju Siroke primjenji-
vosti CTC-a i unapredenja polja personalizirane
terapije raka dojke®°.

Da bi nam CTC-i sluzili kao vrijedan biomarker, nuz-
no je provesti studije koje ¢e usporedivati standar-
dne Kklinicke/radioloske nalaze s kvantitativnim
nalazima CTC-a. Mali broj CTC-a je restriktivni ¢im-
benik za rutinsku klinicku upotrebu*2, Nadalje,
rutinsku klinicku uporabu CTC-a ogranicava i Cinje-
nica da su opisani pacijenti/ce s karcinomom doj-
ke, koji ni nakon 20 godina od utvrdivanja CTC-a u
krvi nisu razvile metastatsku bolest dojke. | ne
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samo to: kako ¢emo interpretirati nalaze pozitivnih
CTC-a u pacijenata koji imaju dva karcinoma?

Oba mogu dati diseminaciju bolesti? Na ta, ali i na
mnoga druga pitanja odgovore ¢e dati ciljane stu-
dije koje ¢e svakako omoguditi rasvjetljavanje bio-
logije raka i procesa metastaziranja®.

ZAKLJIUCAK

Utvrdivanje broja CTC-a i njihovih karakteristika
znacajno je za otkrivanje biologije metastatskih

JTekuéa biopsija” predstavlja atraktivnu dijagnosticku
alternativu. Kvantifikacija i karakterizacija CTC-a omo-

gucit ¢e njihovu upotrebu kao biomarkera.

karcinoma (dojke, prostate, debelog crijeva i raka
pluéa). Istrazivanja u ranim fazama tumora jos uvi-
jek su u velikoj mjeri neostvarena te zahtijevaju
osjetljivije i lakSe ponovljive tehnologije. ,Real-ti-
me biopsija” trenutno je najvjerojatniji domet u
istrazivanjima CTC-a. Ako znamo da prisutnost
CTC-a tijekom terapije oznacava rezistenciju na tu
terapiju, ho¢emo li prekinuti Skodljiv i skup, a neko-
ristan postupak!?? Buduca istraZivanja dat ¢e odgo-
vor na ta i druga pitanja, a vjerojatno i omoguciti
razvoj jednostavnog testa iz krvi kojim ce se profili-
rati tumor u svakog pacijenta, odrediti ciljevi lijece-
nja i pradenje pacijenta, tj. bit ¢e u potpunosti
omogucena personalizirana onkoloska medicina®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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