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Přehled

Vícestupňový proces vzniku vzdálených 
metastáz u karcinomů

Multistep Process of Establishing Carcinoma Metastases

Ondroušková E., Sommerová L., Hrstka R.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Diseminace nádorových buněk z ložiska primárního nádoru a zakládání vzdále-
ných metastáz, u nichž je úspěšnost terapie již velmi omezená, je nejčastější příčinou úmrtí 
onkologických pacientů. Samotný primární nádor je tvořen heterogenní populací buněk, na 
něž působí různé selekční tlaky v  podobě aktivity imunitního systému, sníženého přísunu 
živin a kyslíku, chemoterapie, radioterapie atd., které vedou k postupnému převládnutí rezis-
tentních, přizpůsobivých nádorových buněk. Další selekce nastává při metastatickém procesu 
a díky ní přežívají ve vzdálených ložiscích, zakládaných v různých tkáních, jen buňky schopné 
se na nové prostředí úspěšně adaptovat a proliferovat v něm. Cíl: Cílem tohoto přehledového 
článku je představit jednotlivé kroky metastatické kaskády, které musí invazivní buňka překo-
nat, a mechanizmy a signální dráhy, které k tomu využívá. Metastazování je v podstatě velmi 
neefektivní proces a jen velmi malý zlomek buněk z těch, které opustily primární nádor, v něm 
uspějí. Důležitou podporu jim při tom poskytují nejen pro-metastatické mutace, které se v nich 
díky selekčnímu tlaku hromadí, ale také „spolupracující“ nenádorové buňky z jejich okolí a jimi 
sekretované podpůrné faktory. Závěr: Současné pokroky ve výzkumu vedou k hlubšímu po-
rozumění komplexních procesů vedoucích ke vzniku a šíření nádorových buněk. Poznání klí-
čových bodů metastatické kaskády a principy její regulace snad v budoucnu vyústí ve vývoj 
účinných chemoterapeutik cílených na metastazující buňky.
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Summary
Background: Dissemination of cancer cells from the primary tumor and establishment of ther
apy-resistant distant metastases is the most common cause of human cancer deaths. The 
primary tumor consists of a heterogeneous population of cancer cells that have to overcome 
activity of the immune system, insufficient delivery of nutrients and oxygen, chemotherapy, 
radiotherapy etc. that lead to the selection of resistant and plastic cancer cells. Another selec-
tion pressure during metastatic spread gives rise to resistant subpopulations of cells, capable 
of surviving and proliferating in the hostile microenvironment of distant tissues. Aim: In this 
article, individual steps of the metastatic cascade are described as well as the mechanisms and 
signaling pathways that cancer cells use to deal with them. Metastatic process is generally inef
ficient and only very few cells released from the primary tumor develop into metastases. This 
success is enabled by pro-metastatic mutations, accumulated due to the selection pressure 
and also by cooperation of non-transformed cells that secrete supporting factors. Conclusion: 
Recent advances in research provide deeper insights into the complex processes that lead to 
formation and dissemination of cancer cells. Deciphering the key points of metastatic cascade 
and principles of its regulation will perhaps lead to development of efficient therapeutics tar-
geting metastatic cells.
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Úvod
Neléčitelné rozšíření metastáz, niko-
liv samotný primární nádor, je příči-
nou více než 90 % úmrtí onkologických 
pacientů [1]. Metastazování představuje 
proces přemístění nádorových buněk 
z  místa primárního nádoru, dávající 
vznik novým ložiskům na vzdálených 
místech. Jedná se o  vícestupňový pro-
ces, jehož jednotlivé kroky zahrnují uvol-
nění buněk z primárního nádoru, intra-
vazaci do krevního nebo lymfatického 
oběhu, přežití buněk v oběhu, extrava-
zaci v sekundárním místě, tvorbu mikro-
metastáz a nakonec klinicky detekova-
telných, vaskularizovaných a rostoucích 
makrometastáz. Předmětem intenziv-
ního výzkumu posledních let je tak-
též otázka, kdy přesně se metastazující 
buňky z primárního nádoru uvolní a pro-
niknou do cílové tkáně. Jak naznačují vý-
sledky, u jednotlivých typů nádorů se si-
tuace jeví odlišně. Původní představa 
lineárního vývoje nádoru a  pozdního 
vzniku metastazujících buněk zřejmě 
odpovídá skutečnosti v  případě ade-
nokarcinomů plic a slinivky [2]. U jiných 
typů karcinomů, obzvláště pak u karci-

nomů prsu, jsou však metastázy běžně 
diagnostikovány roky až desítky let po 
odstranění primárního nádoru. K  dise-
minaci buněk tedy zřejmě dochází velmi 
brzy, v  pre-maligní fázi onemocnění, 
tyto buňky se po různě dlouhém období 
dormance v  osídlené tkáni dále vyví-
její nezávisle a od buněk primárního ná-
doru se svými genetickými změnami vý-
znamně liší [3].

Experimentální studie ukazují, že za-
tímco až 80 % buněk, které se uvolnily 
z  primárního nádoru, projde úspěšně 
prvními kroky až po extravazaci (vč.), jen 
asi 2– 4 % těchto buněk iniciuje růst mi-
krometastáz a  ještě menší část z  nich, 
méně než 0,02  %, v  novém prostředí 
přežijí a dají vznik makrometastázám [4]. 
Tyto poslední dva kroky jsou tedy při vý-
voji makrometastáz kritické a  jen malá 
část buněk s vhodnými vyselektovanými 
vlastnostmi jimi úspěšně projde (obr. 1). 
Tato hypotéza je podpořena klinickými 
studiemi ukazujícími, že přestože může 
být u  pacientů v  krvi i  v  tkáních vzdá-
lených od primárního nádoru deteko-
váno velké množství diseminovaných 
nádorových buněk, jen velmi malému 

procentu z  nich se podaří založit mak-
rometastázy  [5,6]. Jednotlivé fáze me-
tastatického procesu a  změny chování 
nádorových či s nádorem asociovaných 
buněk budou v následujících kapitolách 
popsány podrobněji.

Lokální invaze
Rozrůstající se primární karcinom je ob-
klopen sousedícími nenádorovými buň-
kami a od pojivové tkáně je oddělen ba-
zální membránou. Invazivní nádorové 
buňky musí nejprve uvolnit kontakty 
s okolními buňkami a se složkami extra-
celulární matrix (ECM). Kontakty s okol-
ními buňkami jsou z  podstatné části 
zajišťovány proteinem E-cadherinem 
a snížení jeho hladiny je spojeno s pro-
gresí nádoru a zhoršeným přežitím např. 
u pacientek s karcinomem prsu [7]. Sni-
žování hladiny proteinů spojených s epi-
teliálním fenotypem buněk (E-cadherin, 
claudin-1, cytokeratiny) a  naopak zvy-
šování hladiny proteinů podporujících 
mezenchymální charakter (N-cadherin, 
fibronectin, vimentin) je znakem epite-
liálně-mezenchymální tranzice (EMT), 
tj. procesu, který umožní přeměnu ne-
pohyblivých epiteliálních buněk dlaždi-
covitého tvaru ve vřetenovité, elastické 
a  migrace schopné buňky mezenchy-
málního typu [8]. Tyto buňky jsou navíc 
rezistentní k indukci buněčné smrti způ-
sobené ztrátou kontaktů s ECM a okol-
ními buňkami (tzv. anoikis) [9]. EMT je in-
dukována mnoha signálními drahami, 
aktivovanými např. ligandy TGF-β (trans-
forming growth factor β), EGF (epider-
mal growth factor), HGF (hepatocyte 
growth factor), FGF (fibroblast growth 
factor), IGF (insulin-like growth factor), 
Wnt, Notch [10], hypoxií [11], prozánět-
livými cytokiny nebo mechanickými fak-
tory, jako je hustota ECM [12]. Tyto sig-
nální dráhy vedou k aktivaci některého 
z transkripčních faktorů TWIST1, SNAI1, 
SNAI2 (SLUG), ZEB1, ZEB2 (SIP1), Brachy-
ury, Goosecoid, SIX1 a PRRX1, jež přímo 
nebo nepřímo reprimují expresi E-cad-
herinu a dalších s EMT asociovaných cí-
lových proteinů [13].

EMT podporuje také aktivaci a  se-
kreci metaloproteináz (MMP), serino-
vých proteáz a katepsinů, a tím narušení 
kontaktu buněk se složkami ECM zpro-
středkované nejrůznějšími povrchovými 

Obr. 1. Selekce v průběhu metastatické kaskády.
Jednotlivé fáze metastazování připomínají darwinovskou selekci s nejkritičtějšími kroky 
v závěru celého procesu, kdy se nádorové buňky musí adaptovat v novém prostředí a ini-
ciovat proliferaci.
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již před více než 120 lety Stephen Paget 
a je známá pod výstižným názvem „seed 
and soil“ hypotéza. Předpokládá, že kon-
krétní nádorová buňka se může usíd-
lit a začít proliferovat jen v místě, které 
ji svým mikroprostředím vyhovuje [30]. 
„Mechanický“ koncept naproti tomu 
zdůrazňuje roli fyzického zachycení cir-
kulujících nádorových buněk v  kapilá-
rách optimálního průměru a  proudění 
krve  [31]. K  extravazaci nádorových 
buněk totiž dochází typicky v malých ka-
pilárách podobného průměru, jako mají 
buňky samotné, což naznačuje, že i me-
chanické zachycení napomáhá pozdější 
tvorbě stabilních vazeb pomocí povr-
chových molekul [32]. V některých orgá-
nech (kostní dřeň, játra, slezina) jsou ka-
piláry sinusoidní, s kolísající průsvitností, 
širokými štěrbinami mezi endotelo-
vými buňkami a řídkým pojivovým oba-
lem, které jsou pro cirkulující nádorové 
buňky snadno prostupné  [33]. Naopak 
v dalších orgánech je endotelová vrstva 
kompaktní a  brání snadnému průniku 
buněk. Přesto fakt, že karcinomy kon-
krétního typu metastazují přednostně 
do určitých orgánů (tkáňový tropizmus), 
ukazuje, že propustnost cév není jedi-
ným rozhodujícím faktorem při disemi-
naci nádorových buněk. Dokonce i pod-
typy jednotlivých karcinomů se svým 
tkáňovým tropizmem mohou odlišovat. 
Kosti jsou nejobvyklejším místem vzniku 
metastáz u všech subtypů prsních karci-
nomů s  výjimkou bazálního, který nej-
častěji metastazuje do plic. Přítomnost 
HER2 (human epidermal growth factor 
receptor) je zase asociovaná se zvýše-
nou frekvencí vzniku metastáz v mozku, 
játrech a plicích [34,35]. Příklady tkáňo-
vého tropizmu nejčastějších typů karci-
nomů jsou znázorněny na obr. 2.

Některé z  těchto příkladů preferenč-
ních metastatických míst mohou být vy- 
světleny kompatibilitou chemokinů v cí-
lové tkáni a  expresí odpovídajících re-
ceptorů na povrchu nádorových buněk. 
Chemokiny jsou malé cytokiny, které in-
dukují migraci buněk a aktivují signální 
dráhy regulující adhezi a remodelaci cy-
toskeletonu. Zřejmě nejlépe prozkou-
maným příkladem je CXC-chemokine 
ligand 12  (CXCL12) sekretovaný stro-
málními buňkami, který působí jako 
chemoatraktant na nádorové buňky 

pící protease-activated receptor 1), 
MMP2  nebo ADAM12  (štěpící vascu-
lar endothelial cadherin a angiopoietin 
1  receptor)  [22]. In vitro byl pozorován 
i alternativní typ intravazace, tzv. trans-
celulární, který je umožněn remodelací 
membrán a cytoskeletonu endoteliální 
buňky v místě jejího kontaktu s buňkou 
nádorovou. Calmodulinovou signalizací 
je aktivována kináza MLCK (myosin light 
chain kinase), v důsledku čehož dochází 
ke kontrakci actomyozinu. Vznikají pře-
chodné pórovité struktury, kterými ná-
dorová buňka pronikne přes endote-
liální buňku [23].

Po úspěšném průniku do krevního ře-
čiště se cirkulující nádorová buňka (cir-
culating tumor cell –  CTC) ocitne v ne-
přátelském mikroprostředí, kde se 
musí vyrovnat s  hemodynamickými si-
lami krevního proudu, aktivitou imu-
nitních buněk či s  nedostatkem živin.  
Některé studie ukazují, že maligní buňky 
jsou k fyzikální zátěži krevním proudem 
odolnější a  dokážou se na něj adapto-
vat rychleji než netransformované epi-
teliální buňky  [24]. Hlavním obranným 
mechanizmem nádorových buněk je je-
jich spolupráce s aktivovanými krevními 
destičkami, které CTC obklopí a fungují 
jako ochranný štít před možným me-
chanickým poškozením turbulencemi 
v  krevním řečišti  [25]. Pro-koagulační 
kaskádu podporují nádorové buňky se-
krecí TF (tissue factor) a expresí recep-
torů Par1, Par2 a phosphatidylserinu na 
svém povrchu  [26,27]. Důsledkem ce-
lého procesu je vznik agregátů nádoro-
vých buněk a krevních destiček propo-
jených fibrinovými vlákny navázanými 
prostřednictvím integrinů na povrch 
obou typů buněk. Tyto agregáty rovněž 
poskytují nádorovým buňkám ochranu 
před buňkami imunitního systému, ob-
zvláště NK  buňkami  [28]. Funkční stu-
die na zvířecích modelech prokázaly, 
že přítomnost/ nepřítomnost destiček 
v oběhu je pro tvorbu vzdálených me-
tastáz poměrně zásadní [27,29].

Tkáňový tropizmus a extravazace
Mezi dvě základní hypotézy tkáňového 
tropizmu metastáz patří hypotéza zalo-
žená na kompatibilitě nádorové buňky 
a  osídlované tkáně a  hypotéza hemo-
dynamická/ mechanická. První vyslovil 

proteiny [14]. Tyto proteinázy jsou pro-
dukovány i  s  nádorem asociovanými 
stromálními buňkami, především fibro-
blasty, jež tak přispívají k  uvolnění ná-
dorových buněk z místa primárního ná-
doru [15,16]. Jednotlivé uvolněné buňky 
pak mohou migrovat dvěma způsoby, 
buď mezenchymálním pohybem, který 
je závislý na aktivitě proteáz, nebo amé-
boidním pohybem, který je na aktivitě 
proteáz závislý v menší míře, případně 
mezi těmito dvěma způsoby přechá-
zet, jak bylo popsáno např. u  buněk 
melanomu  [17]. Kromě jednotlivých 
buněk migrují nádorové buňky často 
v klastrech a tento způsob se může do-
konce vyznačovat vyšší efektivitou 
migrace [18].

I v pozdějších stadiích ovlivňuje EMT 
efektivitu metastatického procesu, pro-
tože může vést ke vzniku celé řady pře-
chodných epiteliálně/ mezenchymálních 
fenotypů buněk lišících se svými inva-
zivními a metastatickými schopnostmi, 
které mohou organizmem cestovat 
v  klastrech, spolupracovat a  zvyšovat 
tak úspěšnost při diseminaci a  zaklá-
dání vzdálených metastáz  [19]. Epite-
liální charakter metastáz naznačuje, že 
proces EMT je reverzibilní a  že v  poz-
dějších stadiích diseminace dochází na-
opak k mezenchymálně-epiteliální tran-
zici (MET) [20].

Intravazace  
a přežití v krevním oběhu
Přechod přes stěnu cév, tzv. transen-
doteliální migrace (TEM), je nezbytným 
krokem diseminace nádorových buněk. 
Vstup do cévy (intravazace) je poněkud 
usnadněn angiogenezí, kterou primární 
nádor indukuje, protože stěny nových 
kapilár mají obecně slabší mezibuněčné 
spoje  [21]. Paracelulární prostup do 
krevního řečiště se děje přes přechodně 
uvolněné mezibuněčné spoje. Rozvol-
nění mezibuněčných spojů je induko-
váno např. TNF-α (tumor necrosis fac-
tor α), EGF, VEGF (vascular endothelial 
growth factor), CSF-1  (colony stimula-
ting factor-1) či TGF-β, které jsou sekre-
továny s  tumorem asociovanými mak-
rofágy nebo samotnými nádorovými 
buňkami  [4]. Rozrušení endoteliálních 
mezibuněčných spojů je také důsled-
kem aktivity proteáz, např. MMP1 (ště-
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VEGF podporují extravazaci nádorových 
buněk [50]. Všechny tyto interakce vedou 
k reorganizaci cytoskeletonu endoteliál-
ních buněk a k uvolnění jejich mezibu-
něčných spojů.

Osídlení pre-metastatické niche, 
dormance a reaktivace
Po úvodních krocích metastatické kas-
kády, kterými je schopna projít vět-
šina z  invazivních nádorových buněk, 
přichází kritické části  –  osídlení nové 
tkáně a obnovení proliferace vedoucí ke 
tvorbě makrometastáz. Ještě předtím, 
než dorazí první metastatické buňky, 
může být mikroprostředí v cílové tkáni 
ovlivněno primárním nádorem. Buňky 
primárního nádoru podporují tvorbu 
tzv. pre-metastatické niche tím, že do cir-
kulace sekretují různé cytokiny či růstové 
faktory  [51]. Mezi jinými k  tvorbě pre-
-metastatické niche u různých typů ná-
dorových buněk přispívají VEGF, placen-
tal-growth factor (PlGF), TNF-α, TGF-β, 
lysyl oxidase (LOX), versican nebo granu-
locyte-colony stimulating factor (G-CSF). 
Tyto faktory ovlivňují vlastnosti stromál-
ních buněk a  ECM v  cílové tkáni, pří-
padně mobilizují jiné podpůrné buňky 
(např. makrofágy z kostní dřeně) k jejich 
přemístění a přeměně mikroprostředí na 
příznivější pro diseminované nádorové 
buňky  [52]. Z  primárního nádoru jsou 
uvolňovány také exozomy, detailně byl 
popsán např. jejich vliv na jaterní me-
tastazování buněk adenokarcinomu sli-
nivky. Exozomy uvolňované z buněk pri-
márního nádoru obsahující faktor MIF 
(macrophage migration inhibitory fac-
tor) byly pohlceny Kupferovými buň-
kami, které poté začaly sekretovat TGF-β 
a přitahovat makrofágy podílející se dále 
na přípravě pre-metastatické niche [53].

Přes tyto předem indukované změny 
jsou novému prostředí nádorové buňky 
bezprostředně po jeho dosažení jen 
málo přizpůsobeny a často je u nich in-
dukována buněčná smrt. U  mnoha 
pacientů s karcinomy prostaty, prsu, led-
vin nebo s  melanomem však dochází 
k relapsu onemocnění po letech, někdy 
i desítkách let od odstranění primárního 
nádoru. Klinické studie prokázaly, že di-
seminované nádorové buňky jsou pří-
tomny v kostní dřeni pacientek s prsními 
karcinomy již v raném stadiu [54]. Toto 

lecule) [43]. Mezi tyto proteiny exprimo-
vané na povrchu nádorových buněk 
patří např. E-selectin/ L-selectin ligand 
(HCELL), P-selectin glycoprotein ligand 1 
(PSGL1), CD44, CD24, mucin 1  (MUC1) 
a integriny [44,45]. U buněk karcinomu 
prsu metastazujících do plic byl dete-
kován povrchový protein metadhe-
rin, který zprostředkovává specifickou 
vazbu mezi nádorovou buňkou a  buň-
kami plicního endotelu [46].

Po vytvoření kontaktů s endoteliálními 
buňkami musí nádorová buňka znovu 
přejít přes stěnu cév, přičemž si pomáhá 
expresí proteinů zvyšujících permeabilitu 
cév. Rozvolnění mezibuněčných spojů je 
opět indukováno sekretovanými faktory 
zvyšujícími permeabilitu cévních stěn, 
např. VEGF, který vede k disociaci kom-
plexu VE-cadherinu a  β-cateninu  [47], 
TGF-β, indukující tvorbu angiopoietin-
-like 4  (ANGPTL4)  [48] nebo SPARC (se-
creted protein, acidic, rich in cysteine), 
který vazbou na VCAM1 aktivuje signální 
dráhu p38-MAPK [49]. Při extravazaci ná-
dorových buněk se často uplatňují i imu-
nitní buňky. Bylo prokázáno, že che-
mokin CCL2  produkovaný nádorovými 
buňkami v plicních kapilárách přitahuje 
zánětlivé monocyty a ty následně sekrecí 

exprimující receptory CXCR4  a  CXCR7   
(s G-proteinem spojené receptory). Tato 
vzájemná interakce také napomáhá ad-
hezi CTC k endoteliálním buňkám, pod-
poruje extravazaci a  následně i  ukot-
vení k  ECM a  stromálním buňkám. 
Význam receptoru CXCR4 pro metasta-
zování nádorů prsu, prostaty, plic, ko-
lorekta a  mnoha dalších byl potvrzen 
řadou studií [36– 38]. Inhibice interakce 
CXCR4-CXCL12  in vivo vedla k význam-
nému snížení metastazování nádoro-
vých buněk prsu do lymfatických uzlin 
a plic [39]. Další příklady chemokinů a je-
jich receptorů ve vývoji metastatického 
onemocnění, vč. tkáňově specifičtějších 
interakcí, jsou shrnuty v podrobnějších 
přehledových článcích [40– 42].

Jak již bylo zmíněno, chemokiny a je-
jich odpovídající receptory napomáhají 
diseminaci CTC nejen mechanizmem 
chemoatrakce, ale podporují i  násled-
nou adhezi k endoteliálním buňkám, ex-
travazaci a osídlení nového místa v při-
lehlých tkáních. Pro adhezi CTC na stěny 
kapilár jsou dále důležité membrá-
nové proteiny, především ty interagu-
jící s  receptory na povrchu endoteliál-
ních buněk, kde se nachází mj. selektiny 
nebo VCAM1 (vascular cell adhesion mo-

Obr. 2. Tkáňový tropizmus.
Různé typy karcinomů a cílové tkáně, do nichž nejčastěji metastazují. Frekvence metastáz 
je znázorněna sílou jednotlivých šipek.

játra

plíce

kost

mozek

kolorektální 
karcinom

karcinom  
prsu

nemalobuněčný 
karcinom plic

karcinom  
žaludku

karcinom  
prostaty

karcinom 
slinivky



4S16

Vícestupňový proces vzniku vzdálených metastáz u karcinomů

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 4): 4S12–4S17

3. Kozłowski J, Kozłowska A, Kocki J. Breast cancer me-
tastasis –  insight into selected molecular mechanisms of 
the phenomenon. Postepy Hig Med Dosw (online) 2015; 
69: 447– 451.
4. Valastyan S, Weinberg RA. Tumor metastasis: molecu-
lar insights and evolving paradigms. Cell 2011; 147(2): 
275– 292. doi: 10.1016/ j.cell.2011.09.024.
5. Tarin D, Price JE, Kettlewell MG et al. Mechanisms of 
human tumor metastasis studied in patients with peri-
toneovenous shunts. Cancer Res 1984; 44(8): 3584– 3592.
6. Chambers AF, Groom AC, MacDonald IC. Dissemination 
and growth of cancer cells in metastatic sites. Nat Rev 
Cancer 2002; 2(8): 563– 572.
7. Gould Rothberg BE, Bracken MB. E-cadherin im
munohistochemical expression as a prognostic factor in 
infiltrating ductal carcinoma of the breast: a systematic 
review and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2006; 
100(2): 139– 148.
8. Heerboth S, Housman G, Leary M et  al. EMT and 
tumor metastasis. Clin Transl Med 2015; 4: 6– 19. doi: 
10.1186/ s40169-015-0048-3.
9. Rennebeck G, Martelli M, Kyprianou N. Anoikis and 
survival connections in the tumor microenvironment: 
is there a role in prostate cancer metastasis? Cancer Res 
2005; 65(24): 11230– 11235.
10. Thiery JP, Sleeman JP. Complex networks orchestrate 
epithelial-mesenchymal transitions. Nat Rev Mol Cell Biol 
2006; 7(2): 131– 142.
11. Zhang L, Huang G, Li X et al. Hypoxia induces epithelial-
-mesenchymal transition via activation of SNAI1 by hypoxia-
-inducible factor-1alpha in hepatocellular carcinoma. BMC 
Cancer 2013; 13: 108– 117. doi: 10.1186/ 1471-2407-13-108.
12. Kumar S, Das A, Sen S. Extracellular matrix density pro-
motes EMT by weakening cell-cell adhesions. Mol Biosyst 
2014; 10(4): 838– 850. doi: 10.1039/ c3mb70431a.
13. Sanchez-Tillo E, Liu Y, de Barrios O et al. EMT-activating 
transcription factors in cancer: beyond EMT and tumor in-
vasiveness. Cell Mol Life Sci 2012; 69(20): 3429– 3456. doi: 
10.1007/ s00018-012-1122-2.
14. Gialeli C, Theocharis AD, Karamanos NK. Roles of ma-
trix metalloproteinases in cancer progression and their 
pharmacological targeting. FEBS J 2011; 278(1): 16– 27. 
doi: 10.1111/ j.1742-4658.2010.07919.x.
15. Almholt K, Johnsen M. Stromal cell involvement in 
cancer. Recent Results Cancer Res 2003; 162: 31– 42.
16. Sloane BF, Sameni M, Podgorski I  et  al. Functional 
imaging of tumor proteolysis. Annu Rev Pharmacol Toxi-
col 2006; 46: 301– 315.
17. Taddei ML, Giannoni E, Morandi A et al. Mesenchymal 
to amoeboid transition is associated with stem-like fea-
tures of melanoma cells. Cell Commun Signal 2014; 12: 
24– 36. doi: 10.1186/ 1478-811X-12-24.
18. Kumar S, Kapoor A, Desai S et al. Proteolytic and non-
-proteolytic regulation of collective cell invasion: tun
ing by ECM density and organization. Sci Rep 2016; 6: 
19905– 19922. doi: 10.1038/ srep19905.
19. Jolly MK, Boareto M, Huang B et  al. Implica-
tions of the hybrid epithelial/ mesenchymal pheno-
type in metastasis. Front Oncol 2015; 5: 155– 174. doi: 
10.3389/ fonc.2015.00155.
20. Tsai JH, Yang J. Epithelial-mesenchymal plasti-
city in carcinoma metastasis. Genes Dev 2013; 27(20): 
2192– 2206. doi: 10.1101/ gad.225334.113.
21. Siemann DW. The unique characteristics of tumor 
vasculature and preclinical evidence for its selective dis
ruption by tumor-vascular disrupting agents. Cancer 
Treat Rev 2011; 37(1): 63– 74. doi: 10.1016/ j.ctrv.2010.05. 
001.
22. Reymond N, d‘Agua BB, Ridley AJ. Crossing the en-
dothelial barrier during metastasis. Nat Rev Cancer 2013; 
13(12): 858– 870. doi: 10.1038/ nrc3628.
23. Khuon S, Liang L, Dettman RW et  al. Myosin light 
chain kinase mediates transcellular intravasation of breast 

v  plicních mikrometastázách zabloko-
vána sekrecí BMP inhibitoru Coco  [62]. 
Proliferaci podporuje rovněž zvýšené 
množství růstových faktorů v prostředí, 
jejichž důležitým zdrojem jsou infiltrující 
imunitní buňky původem z kostní dřeně. 
Infiltraci podporují faktory uvolňované 
nádorovými buňkami, jako jsou osteo-
pontin nebo CXCL12 [66,67]. Na těchto 
příkladech jsou demonstrovány některé 
mechanizmy, kterými může nádorová 
buňka přejít ze stadia dormance do pro-
liferace a  dát vznik klinicky detekova-
telným makrometastázám. Jaké faktory 
přesně rozhodují o čase, kdy se tak stane, 
a které signální dráhy jsou pro tento pro-
ces nejpodstatnější, však ještě není pří-
liš známo, i když výzkum v této oblasti je 
v posledních letech stále intenzivnější.

Závěr
Přestože jen velmi malé procento ná-
dorových buněk disponuje vlastnostmi, 
které jsou nezbytné k  úspěšné koloni-
zaci vzdálené tkáně, jsou metastázy jed-
nou z nejčastějších příčin úmrtí onkolo-
gických pacientů. V nádorových buňkách 
se postupně hromadí genetické a  epi-
genetické změny zvyšující jejich invazi-
vitu, rezistenci k buněčné smrti, adapta-
bilitu a další schopnosti umožňující jim 
úspěšně projít všemi kroky metastatické 
kaskády. Nádorové buňky, ať už v místě 
primárního nádoru, nebo vzdálených 
metastáz, jsou obklopeny stromálními 
buňkami, žírnými buňkami, makrofágy 
a dalšími buňkami imunitního systému. 
Jejich vzájemná komunikace zprostřed-
kovaná povrchovými molekulami a cyto-
kiny aktivuje různé intracelulární signální 
dráhy, často dále napomáhající k rozvoji 
a  diseminaci nádorového onemocnění. 
Intenzivní výzkum těchto komplexních 
procesů snad povede k identifikaci klíčo-
vých molekul, na které by se mohl v bu-
doucnu zaměřit vývoj nových terapeutik.
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