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Major statement: Review of renal cell carcino-
ma prognostic factors focused on biomarkers.

SOUHRN

Kasik M, Fedorko M. Prognostické faktory re-
nalniho karcinomui.

Renalni karcinom patff mezi ¢asté nadory uro-
poetického traktu s postupné narUstajici incidenci
i prevalenci. Ukolem urologa je toto onemocnéni
vCas diagnostikovat a dle rozsahu tumordzniho
postizeni rozhodnout o zplsobu terapie a navrzeni
podoby a frekvence dalsiho sledovani. V tomto

nam pomahaji nejriznéjsi prognostické faktory
a prognostické modely, které umoznf stratifika-
ci rizika a navrzeni nejoptimalnéjsi terapie. Tento
prehledovy ¢lanek pfindsi souhrn nejddlezitéjsich
prognostickych faktor( pro karcinom ledviny se
zaméfenim na prognostické biomarkery.
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SUMMARY

Kasik M, Fedorko M. Prognostic factors of renal
cell carcinoma.

Renal cell carcinoma is a very common tumour
with slightly increasing both incidence and preva-
lence. Our role is in early detection of the disease
and selecting the most optimal treatment option
and surveillance after therapy. There are several
prognostic factors and prognostic models that
allow risk stratification. These tools provide infor-
mation for treatment planning and patient counsel-
ling. The review summarizes the most commonly
used prognostic factors of renal cell carcinoma with
a focus on prognostic biomarkers.
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UvoD

Karcinom ledviny je nej¢astéjsi malignitou postihujici
ledvinu, tvofi asi 2-3 % viech nador( dospélé popu-
lace. Ceska republika ma jednu z nejvyssich incidenci
na sveté, dle Udajl z roku 2018 ¢ini 29,3/100000
obyvatel (1). AZ u tfetiny pacientd, ktefi podstoupi
chirurgickou lé¢bu lokalizovaného onemocnéni, se
v pribéhu Zivota objevi relaps nddoru (2). Vyhledat
osoby se zvysenym rizikem rekurence ¢i rozvoje
metastatického onemocnéni ndm umoznuje celd
fada prognostickych faktord, které se historicky delf
na anatomické, histologické, klinické a molekularni.
Prognosticky marker napovida progndzu onemoc-
néni, tedy to, jak se bude onemocnéni chovat (ag-
resivita, pravdépodobnost metastazovani a jiné).
Muze ovlivnit celkovou lé¢ebnou strategii a nasledné
sledovan( pacienta, na rozdil od prediktivnich faktord
vsak nepredpovida Ucinnost konkrétniho léku (3).
Nicméné klinické vyuziti jednotlivych faktor( sa-
mostatné neni dostacujici, proto bylo vytvofeno
nékolik prognostickych modeld, které kombinuii vice
faktort dohromady. Existuji jak pro lokalizované, tak
i metastatické onemocnént.

Prognostické a prediktivni markery by idedné
mély byt navzdjem zaménitelné a v souladu s bio-
logickym chovanim nadoru. ProtoZe vak dosud
neznadme vsechny patofyziologické mechanismy
vzniku veskerych onemocnént, rendlni karcinom
nevyjimaje, tyto markery musi byt validovany
a opakované reevaluovany. Pokud marker nebo
molekula opakované indikuje biologicky proces
predikci klinicky vyznamného vysledku, mizeme
jej nazvat biomarkerem ¢&i biomolekulou.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je identifi-
kovat nejvyznamnéjsi nadorové markery, které by
mohly byt uzivany v bézné klinické praxi ke zhod-
noceni progndzy, terapii a nasledného sledovani
pacientd s renalnim karcinomem.

ANATOMICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Klasickym anatomickym prognostickym faktorem
je TNM (Tumour, Node and Metastasis) klasifikace,
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kterd je jiz po desetileti standardné uzivana ke sta-
noveni stadia onemocnéni. TNM klasifikace v sobé
zahrnuje celou fadu prognostickych prvkd, jako
velikost primarniho nadoru, invaze tumoru do du-
tého systému ledviny, renalni Zily nebo nadledviny
¢i prorGstani pres kapsulu ¢i Gerotovu fascii (T kla-
sifikace). Dalsimi faktory jsou metastatickd rozsifent
do regionalnich miznich uzlin nebo vzdalenych
organ(, tedy N a M klasifikace. U pacientl s meta-
statickym onemocnénim je dale progndza uréena
poctem metastatickych loZisek a jejich lokalizacf.
Uzitf TNM klasifikace jako zékladniho prognostic-
kého faktoru karcinomu ledviny je doporuceno
odbornym panelem Evropské urologické asociace
(EAU guidelines) (4).

Progndza je obecné lepsi u nadord nepfesahuji-
cichledvinu (T1-2) ve srovnani's nadory penetrujicimi
do okoli (T3-4). V pfipadé karcinom{ omezenych
pouze na vlastni ledvinu, nepresahujicich 7.cm (T1),
dosahuje pétiletého preZiti az 90 % pacientd, u vét-
Sich nddort cca 60 % pacientd, pfi postizeni uzlin ¢
invaze do okolnich velkych Zil maximalné 40 % a pfi
metastatickém rozsevu pfiblizné 5 % pacientt (5).

Nalez metastaz v dobé diagndzy tumoru ledvi-
ny ma celkové horsi progndzu v porovnani's jejich
vyskytem v pribéhu sledovani po operac¢nim vy-
konu. Také delsi ¢asovy interval do detekce vzdale-
nych loZisek ma lepsi progndzu. Pacienti s kostnimi
metastazami maji horsi progndzu nez nemocni
s loZisky v plicich (6).

HISTOLOGICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Tato skupina zahrnuje stupen diferenciace (grade),
histologicky podtyp nadoru, pfitomnost sarkoma-
toidnich ¢i rhabdoidnich zmén, mikrovaskularni
invaze a nekréza tumoru.

Nejcastéjsim typem RCC je svétlobunécny re-
nalni karcinom (ccRCC, Clear cell carcinoma) re-
prezentujici 89 % RCC dle populaénich studii, dale
nasleduje papilarni karcinom s frekvenci 8-11 %
a chromofdbni karcinom s ¢etnosti 2-5 % (7). Dalst
typy zhoubnych nadorl jsou vzacné a obecné
jsou spojeny s horsi prognézou. Jedna z nejvétsich



multicentrickych studii s 4063 pacienty uvadi, Ze
pacienti s nemetastatickym ccRCC maji nizéi pétile-
té prezivani (81 %) nez ti s papilarnim karcinomem
(82 %) a chromofobnim podtypem RCC (91 %) (8).

Ke stanoveni histopatologického stupné di-
ferenciace (grading) byla po dlouhou dobu vyu-
Zivana Ctyfstupriova klasifikace dle Fuhrmanové,
nicméneé vzhledem k velké inter- a intra-observacni
variabilité bylo toto hodnoceni nahrazeno Me-
zindrodni spole¢nosti pro urologické malignity
(ISUP, International Society of Urological Pathology)
novym skérovacim systémem (9). Tato klasifika-
ce vychazf z hodnoceni velikosti a tvaru jadérek
pro grade 1-3, rhabdoidni a sarkomatoidni zmény
jsou ekvivalentem stupné 4. WHO/ISUP skorova-
ci systém vykazuje lepsi prognostické informace
v porovnani s dfivéjsi klasifikaci dle Fuhrmano-
vé, zejména ve stupni 2 a 3. Nicméne v praxi je
vyuZitelny pouze pro svétlobunécny a papilarni
rendlni karcinom (9). Chromofobni karcinom ma
¢asto nepravidelnd a pleomorfni jadra a vykazuje
tak v obou systémech inkonzistenci mezi celkové
dobrou progndzou a nizkym stupném diferencia-
ce, proto by se neméla k jeho hodnoceni vyuZivat
ani jedna z uvedenych klasifikaci. K tomuto Ucelu
byl navrzen dvoustupnovy systém s ohledem na
pritomnost ¢ nepfitomnost sarkomatoidnich zmén
¢i nadorové nekrdzy (10, 11).

Sarkomatoidni zmény — sarkomatoidni zmé-
ny se mohou vyskytovat u jakéhokoliv typu RCC.
Pacienti s tumorem se sarkomatoidnimi zménami
maji vieobecné Spatnou prognodzu se stfedni do-
bou preziti 9-19 mésicl, 22% délkou doby preZitf
po dobu 5 let a 13% mirou doby preZiti po 10 let
(vs. 79 % 76 % u pacientd s tumorem bez sarko-

Tab. 1. Wkonnostni stav, ECOG
Tab. 1. Performance status, ECOG
ECOG: | Popis stavu télesné aktivity

0 Schopen normalni télesné aktivity bez omezeni

1 Neschopen tézké fyzické néamahy, mize vyko-
navat leh¢i praci

2 Sobéstacny, ale neschopen prace; travi vice nez
50 9% denni doby mimo 1Gzko

3 Omezené sobéstacny; pfes den travi na ltzku
vice nez 50 % denni doby

4 Zcela nesobéstacny; trvale upoutan na I0zko
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matoidnich zmén) (12). Histologicky prokazana
nekroza tumoru se vyskytuje pfiblizné u tfetiny
véech rendlnich karcinom a je spojena s 3x vyssim
rizikem Umrti na karcinom (13).

KLINICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Mezi nejvyznamnéjsi klinické prognostickeé faktory
patfi celkovy stav pacienta (performace status, PS),
provazejici symptomy, pfitomnost paraneoplastic-
kého syndromu a laboratorni hodnoty nékterych
ukazatell, jako napfiklad vapnik, albumin, hemo-
globin, a reaktantd akutni faze.

Vykonnostni stav méfeny pomoci Karnofského
skore nebo ECOG (Furopean Cooperative Oncology
Group) byl opakované vyhodnocen jako nezavisly
prognosticky faktor pro celou fadu nddord véetné
renalniho karcinomu (Tab. 1, 2). Pfitomnost ¢i ab-
sence symptomd také vykazuje urcitou prognostic-
kou informaci: lokalnf priznaky jako bolesti v oblasti
lumbalnf krajiny nebo makroskopickd hematurie
a celd fada celkovych, nespecifickych symptomd,

Tab. 2. Vykonnostni stav, Karnofsky index
Tab. 2. Performance status, Karnofsky index

Karnof- | Popis stavu télesné aktivity

sky (%)

100 Normalnf aktivita, bez projevi nemoci

90 Schopen normalnf aktivity, pfitomny mini-
malnf znaky nebo pfiznaky nemoci

80 S Usilim schopen normdlni aktivity, pfitomny
znaky nebo pfiznaky nemoci

70 Sobéstacny, neschopen normalnf aktivity
nebo prace

60 Potfebuje obcasnou pomoc, ale pfevazné je
sobéstacny

50 Potfebuje vyraznou pomoc a ¢astou lékar-
skou péci

40 Nesobéstacny, vyzaduje zvIastni péci
a pomoc

30 Zcela nesobéstacny, je indikovana hospitali-
zace, ale bezprostfedni umrtf nehrozi

20 Nemohouci, nutné hospitalizace, nutna aktiv-
ni podplrna lécba

10 Moribundnf

0 Smrt
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zejména vahovy Ubytek, ktery se ukazal jako ne-
zavisly prognosticky indikator.

Vétsina nadord ledvin zUstava asymptomaticka
vétsina RCC detekovéna ndhodné pomoci zobra-
zovacich vysetfeni, ktera jsou provedena z jiného
ddvodu neZ v souvislosti s rendlnim karcinomem.
Celkové se jedna asi 0 60 % pacientd, u onemoc-
néni stadia | se pfiznaky nevyskytuji az u 87 %
pacientd. Klasicka tridda pfiznakd (makroskopicka
hematurie, bolesti v lumbalni krajiné a hmatny
nador) je dnes nastésti vzacna (6-10 %) a obecné
je v korelaci s pokrocilosti nddoru, agresivnéjsim
typem histologie a je spojena s hordi progndzou.
V nedavné britské multicentrické studii mélo 33 %
pacientd néktery z lokalnich symptomda, nejc¢astéji
se objevovala hematurie (68 %) a lumbalgie (62 %),
u 7 % nemocnych byla hmatna bfisni rezistence.
U pacientd s hematurif byl median velikosti tumoru
75 mm, pfes polovinu pfipadd tvofilo stadium |l
a IV, nebyly viak pozorovany rozdily v histologic-
kém podtypu RCC (14).

Creaktivni protein je reaktant akutni faze, ktery
je vyuzivan k vyhodnoceni miry akutni &i chronické
systémové zanétlivé odpovédi. CRP je secernovan
hepatocyty a je pod kontrolou prozanétlivych cy-
tokind. Jmenovité interleukin-6 (IL-6), interleukin-1
a tumor nekrotizujici faktor (TNF). Jeho vyuziti je
vyhodné zejména kvUli délce jeho biologického
polocasu 19 hodin na rozdil od cytokinl s poloca-
sem rozpadu sotva nékolika minut (15). Elevace CRP
a Il-6 mUZe vyustit v hypermetabolicky stav, ktery
vede k malnutrici a kachexii. Zvysena hladina CRP
je nezavislym prognostickym faktorem celkového
preZiti a nadorové rekurence (16). Byva spojovano
s celkové horsimi prognostickymi ukazateli jako
rozmeérmeéjsi tumor, vy3si grade a stadium onemoc-
néni, postizenf lymfatickych uzlin, mikrovaskuldrmi
invaze a nepfiznivé histopatologické nalezy jako
napfiklad sarkomatoidni zmény. Tyto nélezy plati
jak pro lokalizované, tak i metastatické onemocnéni
a u vsech podtypd rendlniho karcinomu (17).

CRP samo o sobé v progndze nepfevysuje hod-
notu TNM klasifikace nebo celkového stavu paci-
enta, ale dokdze upresnit prognostickou presnost
pfi zakomponovani do nékterych modell. Z ta-

Ces Urol 2023; 27(3): 139-150

kovychto novych navrzenych modeld jmenujme
ACL model - kombinace hodnot albuminu, CRP
a laktat dehydrogendzy (18) nebo ACN model -
albumin, CRP a pomér neutrofill k lymfocytlm (19).
Stratifikace pacientd podle hodnoty CRP pred a po
terapii ukdzala skvélé vysledky co se tyce odhadu
nadorového preZiti a recidivy (16).

VySetfeni krevniho obrazu je jednoduchou
a levnou moznosti zhodnoceni progndzy rendl-
niho karcinomu, navic byva k dispozici u vsech
pacientl pred operaci. Nizkd hladina hemoglobi-
nu byla v fadé studii shledana jako prognosticky
faktor, konkrétnf hladina se vsak mezi autory rliznf.
Obecné se da fici, ze hodnota pod normalni mez je
dostatecna k rozliseni celkového preziti (20). Dalsim
parametrem je zvyseny pocet neutrofild, ktery byva
spojen s rychlou progresi metastatického onemoc-
néni spolu s kratkou dobou celkového preZiti pod
1 rok. MnoZstvi lymfocytl, zejména CD 8 pozitiv-
nich, po opera¢nim vykonu pro renalni karcinom
pred zapocetim imunoterapie také koreluje s horsi
progndzou (19, 21). Prognosticky vyznam také nese
mnoZzstvi trombocytl, zejména pak trombocytodza.
Pacienti, ktefi po celou dobu terapie maji mnozstvi
desticek v mezich normy, vykazuji prodlouzeni
Zivota 0 64 % (22).

V poslednich letech vyslo velké mnoZstvi studi,
které se zaméfuji na hodnoceni hladiny laktatde-
hydrogendzy (LDH) a jejiho vztahu k celkovému
preziti u pacientl s RCC (23). Obecné zvysena me-
tabolickd aktivita nddorové buriky je spojena s vys-
$imi naroky na energii a pfi relativné hypoxickych
podminkéch vznika velké mnozstvi laktdtu prave
plsobenim LDH. Pacienti s vyssimi pfedoperacni-
mi hodnotami LDH vykazujf celkové niZsi celkové
preziti i preziti bez progrese (24).

MOLEKULARNI PROGNOSTICKE
FAKTORY

Trendem dne3dni doby je jisté analyza gen(
a exprese proteint jako mozny zdroj novych bio-
markerd. Tyto markery jsou do budoucna pfislibem
k ¢asné diagnostice, zvoleni optimalni 1écebné
modality a sledovani pacientl po probéhlé léc-



bé. Nicméné v dnesni dobé nejsou a7z na vyjimky
vyuzivany v rutinni klinické praxi. Tyto markery
nejsou zatim validovany pro rendlnf karcinom a je-
jich analyza je nyni pfedmétem velkého mnozstvi
studif. Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze metastaticky
potencial rendlniho karcinomu mUZeme predikovat
za pomocf biologického chovani nddorové buriky.
Napfiklad zména fenotypu burky z epitelového na
mezenchymalni umoZniuje nddoru metastazovat
(25).

V poslednich letech byly publikovany studie,
ve kterych bylo ve vyzkumu renalniho karcinomu
vyuzito DNA Cipovych technologii. Tyto studie
byly zaméreny na hodnoceni profilu genové ex-
prese renalniho karcinomu a jejich vystupem byla
fada gend, jejichZ exprese se vyznamné lisila mezi
nadorovou tkanfa normalnim parenchymem led-
viny. Timto zpdsobem byly identifikovany nové
potencidlni markery rendIni karcinogeneze. Byly
potvrzeny nekteré geny, jejichz nadmeérna exprese
v rendlnf nddorové tkani byla opakované deteko-
vana ve vice studiich — endotelin 1, 9glukdzovy
prenasec GLUTY, IGF-vézajici protein 3 v nddorech
typu konvencniho rendlniho karcinomu, alfa-metyl-
-CoA raceméza u papilarniho renalniho karcinomu
nebo KIT (CD117) u chromofobniho renéiniho kar-
cinomu. Tyto geny se podileji zejména na regulaci
bunécného metabolismu, angiogenezi a signalni
transdukci (26).

Obecné Ize do budoucna predpokladat, Zze
identifikace a ovéreni signifikantni prediktivni
urovné molekuldrné biologickych markerd renal-
nich karcinom® umozni jednak daleko presnéjsi
identifikaci pacientl s vysokym rizikem progrese
onemocnéni po chirurgické 1é¢bé, nez jaké jsme
schopni v soucasnosti, a jednak umoznf vytipovat
pacienty, ktefi mohou profitovat z cilené terapie.

HYPOXIl INDUKOVANY
FAKTOR 1 ALFA (HIF-1A)

Rdst nddoru je Uzce spojen s jeho mikroprostre-
dim. Hypoxif indukovany faktor 1a je rozhodujici
v bunécné odpovedi na hypoxii. Vysoce agresivni,
rychle rostouci tumory jsou pomérné nedostatec-
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né oxygenovany, coz vede k adaptaci nddorovych
bunék na hypoxii zvysenim produkce HIF-1a. Jeho
Uc¢inkem nasledné dochazi k aktivaci proangio-
gennich faktord, zejména pak VEGF (Vaskularni
endoteliaIni ristovy faktor). Uroveri jeho exprese
je signifikantné vyssi u metastatického renalniho
karcinomu. Von Hipple-Lindau (VHL) protein je
zapojen do stabilizace HIF faktord a jeho mutace
umoznuje manifestaci renalnfho karcinomu. Aku-
mulace HIF-1a je tedy rovnéz spojena s deficitem
proteinu VHL, coZ nachdzime u vice nez 85 % viech
karcinoma ledvin.

VASKULARNI ENDOTELIALNJ
RUSTOVY FAKTOR (VEGF)

VEGF je rdstovy faktor pro endotelie s mitogennim
efektem na endotelové burky. ProtoZe zvysuje
cévni permeability, je nékdy oznacovan jako VPF
(vascular permeability factor). Pfi hypoxii je zvysend
exprese VEGF podminéna aktivitou HIF-1a (27).
Dalsi podminkou pro mitogenni Ucinek VEGF je
koncentrace oxidu dusnatého, kterd je vzhledem
k vysoké aktivité NO syntetazy v nddorové tkani
vysoka, coz predstavuje ddlezity faktor neoangio-
geneze v nadorové tkani (28).

Produkce VEGF je rovnéz spojena s alteraci genu
VHL, jeho produkce koreluje s gradingem a stagin-
gem a vyssi hladiny VEGF jsou spojeny s agresivnéj-
$im fenotypem rendlnich karcinom (28). Podle né-
kterych studii VEGF-A nebyl potvrzen jako nezavisly
prediktor pro lokalizované tumory, nicméné vyssi
exprese receptoru VEGFR-1 jednak v epitelidlnich
burikdch tumoru, jednak v endotelu cév znamena
horsi prognézu. Obdobné zvysena exprese VEGF-D
a receptord VEGFR-2 a VEGFR-3 vede ke zvysené
lymfangiogenezi, tim ke zvyseni metastatického
potencidlu a tedy horsi progndze (26).

V poslednich letech doslo pravé v této oblasti
k vyraznému rozsifeni terapeutickych moznosti
diky rozvoji cilené terapie pUsobici na drovni sig-
nalnich drah angiogeneze. Podle nékterych studif
jsou prave pacienti se zvysenou expresi VEGFR-1
kandidaty adjuvantni terapie zaméfené praveé na
potlaceni neoangiogeneze (29).
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Karboanhydraza IX je enzym, ktery je expri-
movan v odpovédi na hypoxii a je zodpovédny za
acidifikaci tkdné Zaludku a ledvin, tedy za normal-
nich okolnosti ovliviiuje regulaci pH na bunécné
Urovni v pfipadé hypoxie. Jeho role je v konverzi
oxidu uhli¢itého na bikarbonat a transportd iontd
pres bunécnou membranu. V normalnich tkanich je
exprese prokazatelna v zaludecnf sliznici, Zlu¢ovo-
dech a pankreatu — expresi v normalnich epitelidl-
nich renalnich bunkach blokuje pravé VHL protein.
Alteraci tohoto enzymu mzZeme nalézt u celé fady
malignich tumorld vCetné rendlniho karcinomu.
U nador plic, prsu a hlavy je zvysend exprese
karboanhydrazy IX spojena s vyssi agresivitou tu-
moru. U rendlnich karcinom je exprimovéana témér
vylucné u svétlobunécného podtypu, spise vzacne
u ostatnich subtyp® RCC (25). Studie analyzuijici
imunohistochemickymi metodami preparaty po
nefrektomii prokazaly zvysenou agresivitu tumor(
a horsi prezivani pacientl s nizkou karboanhydrazy
X (30).

Ki-67 je akcepovanym markerem bunécné
proliferace. Jeho zvysena exprese v nddorové
tkani CCRCC koreluje s vy3Sim gradingem dle
Fuhrmanové a horsi progndzou. Dle novéjsich
studil je tento marker pouzitelny i v predikci re-
kurence RCC po radikaIni nefrektomii u pacientt
s lokalizovanym nadorem. Spolu s patologickym
stadiem (pT1 vs. = pI2) a pfitomnosti mikrovasku-
larni invaze je zvysena exprese Ki-67 povazovana
7a nezavisly prognosticky faktor - v pfipadé pozi-
tivity jednoho, dvou nebo viech tff téchto faktorl
je riziko rekurence 7,1 %, 24 % resp. 77 % (26).

P53 — tento gen je lokalizovan na 17. chro-
mozomu a jeho mutace provazi vice nez 50 %
malignich onemocnéni, u karcinomd ledvin se
s mutaci genu p53 mizeme setkat ve 20-50 %
v zavislosti na histologickém typu nadoru, pfi-
Cemz papilarni rendlni karcinom ma nejvyssi
incidenci patologické exprese (26). Protein p53,
ktery je produktem tohoto genu, je nékdy také
oznacovan jako ,strazce genomu”. Mutace mo-
hou stabilizovat protein p53 a zpUsobit tak jeho
jadernou akumulaci, coz umoZnuje jeho detekci.
Pokud jde o jeho vyznam u rendlnich karcinomd,
jsou vysledky nejednoznac¢né. Nékteré prace
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hodnotf expresi p53 jako nezavisly prognosticky
faktor zhorsené progndzy, jiné prace vsak tato
hodnoceni nepotvrzuji (26).

Pokud bylo hodnoceno pfeZiti bez progrese
pro jednotlivé histopatologické podtypy, signi-
fikantni souvislost mezi prezitim bez progrese
a expresi p53 byla zaznamenana pouze u pacien-
td se svétlobunécnym rendlnim karcinomem (31).

CXCR 3 - receptor pro cytokiny indukované
interferonem je povazovan za nezavisly prediktor
intervalu do progrese po nefrektomii. Snizeni
exprese CXCR 3 je spojovéano se snizenim doby
do progrese. Na zékladé multivariantnich analyz
je u pacientd se snizenou expresi CXCR 3 2,5%
vyssi riziko progrese po nefrektomii (32).

Matrix metaloproteinaza 2a, Matrixmetalopro-
teindza 9 (MMP 2, MMP 9) — enzymy, které plso-
bi proteolyticky na bazalni membranu endotelif
a extraceluldrni matrix. Vytvafi prostor pro nové
vznikajici cévy a svym plsobenim tak usnadnuji
angiogenezi. Podporuji také motilitu endotelif
a invazi nadorovych bunék do cévni stény. Kro-
meé angiogeneze se tak podili i na vzniku meta-
statického 3ifeni nadord. Elevace MMP koreluje
s agresivitou, gradem tumoru a dobou prezivani
(33). MMP 2 a MMP 9 jsou Casto exprimovany
spolu s CXCR 4 a zfejmé jsou spoluregulovany
s pVHL a HIF (33).

Insulin-like rGstovy faktor Il mRNA vazajici
protein (IMP 3) — zvysena exprese tohoto faktoru
byla detekovana u vétsiho mnozstvi solidnich
nadorl. U tumorl ledvin byla tato zvysena ex-
prese detekovana v 17 % nadord a je popisovana
korelace se stadiem tumoru a gradingem (30).
Exprese IMP 3 je povazovéna na zékladé multi-
variantnich analyz za signifikantni nezavisly pre-
diktor doby do diseminace a celkového preZiti
(33). Podle téchto udajd 85 % primarnich nadord,
které byly IMP 3 pozitivni, bylo spojeno s meta-
statickym onemocnénim v dobé nefrektomie,
nebo kratce po ni. Z podskupiny pacientd, kteff
méli patologicky lokalizované onemocnéni, bylo
15 % IMP 3 pozitivni. Z této podskupiny 80 %
pacientl progredovalo v priméru za 38 mési-
cl oproti 13 % progredujicich pacientd IMP 3
negativnich (34).



MOLEKULARNE GENETICKE
PROGNOSTICKE FAKTORY:
NEKODUJICI RNA

Asi 1-2 % lidského genomu koduje funkeni proteiny,
zatimco pfes 90 % genl nese proteiny-nekodujict
informace, které se podili na nejriznéjsich biologic-
kych pochodech a maji nezastupitelnou regulacnf
roli v bunkach. Dle délky nukleotidl rozliSujeme
jednotlivé skupiny nekodujicich fetézcl, hranici
mezi kratkymi a dlouhymi nekddujicimi fetézci je
200 nukleotidC (35).

MIKRO RNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé jednofetézcové en-
dogenni nekoddujici RNA o délce 19-25 nukleoti-
dd. Jsou to velmi dulezité regulacni molekuly jak
u zvitat, tak u rostlin. MiRNA reguluji transkripci
a translaci cilovych mRNA, obvykle maji na 5" konci
uracil a jsou ¢astecné komplementarni k jedné
nebo vice molekuldam mRNA (36). Fungujf na post-
-transkripcni Urovni, kdy mohou dvéma rlznymi
mechanismy pfispivat k requlaci genové exprese.
Cilova mRNA je nésledné degradovéna, pfipadné
je potlacena jeji translace a dochazi tak nasledné
ke snizeni hladiny konkrétniho proteinu (37). Pocet
miRNA kddovanych v lidském genomu se odhadu-
je na vice nez 800 (38). Predpoklada se, ze miRNA
ovliviuji expresi az poloviny lidskych gend.
MIRNA jsou vysoce konzervované, coZ nazna-
Cuje, Ze mohou ovliviiovat zakladni procesy jak
v prabéhu vyvoje, tak i v dospélém organismul.
MIRNA se Ucastni fady bunécnych procest, kde
reguluji bunécnou proliferaci, diferenciaci, apo-
ptdzu a angiogenezi (36). Vétsina lidskych miRNA
je lokalizovéna v intronech a predpoklada se, ze
vétsina miRNA je pfepisovana jako autonomni
transkripéni jednotka. Jednotlivé miRNA mohou
byt rovnéz sdruzeny do tzv. klastrd s jinymi miRNA
geny (39). Vice nez 50 % miRNA gen je lokalizova-
nych v oblastech genomu, které jsou asociované
s nadory, nebo v nestabilnich mistech, coZ nazna-
Cuje, Ze MiRNA hrajf u lidi ddleZitou roli v prabéhu
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kancerogeneze. Diky pouziti molekuldrnich technik
zahrnuijicich Real-Time PCR, miRNA microarray atd,,
bylo zjisténo, Ze nékteré miRNA se pfimo podileji
na vzniku nadorl u lidi, napf. na vzniku a rozvoji
nador plic, prsu, mozku, jater, tlustého streva, led-
vin i celé fady leukemii (40). Kromé toho mohou
nékteré miRNA fungovat jako onkogeny nebo na-
dorové supresory. V disledku toho maji potencidl
slouzit jako diagnostické, prognostické a prediktivni
markery a jiz existuji prace dokumentujici moznost
vyuzitf jednotlivych miRNA jako terapeutickych cilli
pfi léCbé rlznych nadorovych onemocnéni (36).

miR-210 je diky své schopnosti cilit na celou
fadu genl povazovana za klicového hrace v pa-
togenezi RCC, predevsim je nutno zdUraznit jeji
ulohu za hypoxickych podminek v celé fadé so-
lidnich nadord. Opakované bylo prokazéno, Ze
pfi hypoxii dochazi ke zvysené expresi miR-210,
ta mudze ovlivnit protein ISCU (Iron-Sulfur Cluster
Protein), ktery se Ucastni regulace anaerobniho
dychani v solidnich nadorech (40). Zvy3end exprese
miR-210 byla prokdzana téz v bunkach karcinomu
jater, plic a prostaty. Navic se ukazuje, Ze exprese
miR-210 je pfimo pozitivné regulovana faktorem
HIF-1a. MiR-210 pak snizuje hladinu enzymu GPD1L
(glycerol-3-phospate dehydrogenase 1-like), ktery
snizuje stabilitu HIF-1a, timto se uzavird pozitivni
regulacni smycka (41). V soucasné dobé je intenziv-
né zkoumana role miR-210 ve vztahu k progndze
onemocnéni (42). Bylo prokdzano, ze inaktivace
miR-210 snizuje bunécnou proliferaci, invazivitu
a metastazovanf in vitro. MiR-210 je signifikantné
vice exprimovéna u svétlobunécného karcinomu
ve srovnani s ostatnimi histologickymi podtypy
RCC a Ze jeji hladina je zvysena u tumorl s vy3sim
nukledrnim gradem a s postizenim lymfatickych
uzlin (42).

Clenové rodiny miR-106 b (miR-106 b, miR-93
a miR-25) vykazuji spise onkogenni charakter, zvy-
$end hladina totiz byla detekovana u fady solidnich
nadord (43). Zvyseni hladiny miR-106 b je obecné
spojeno s lepsi progndzou u pacientl s RCC (44).
Klicem k vysvétleni tohoto paradoxu je ovlivnéni
signalizace TGF-{3. Hladina TGF-{ je totiz na pocatku
kancerogeneze nizka, coz by mohlo znamenat, Ze
v této fazi se chova TGF-[3 jako nddorovy supresor.
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Ve fazi metastazovani je viak hladina TGF-3 vysoka
a zesiluje angiogenezi, progresi maligniho one-
mocnéni a imunosupresi. TGF-3 se tedy chova jako
nadorovy supresor i jako onkoprotein (44).

Pfedpoklada se, 7ze miR-143 a miR-145 vyka-
zuji tumorsupresorovou funkci prostrednictvim
ovlivnénf epitelidlné-mezenchymalni tranzice (45).
Epitelidlnémezenchymalni tranzice je proces, bé-
hem néhoz dochazi k pfeméné epitelidinich bunék
v bunky mezenchymalni. Zakladnimi patofyziolo-
gickymi mechanismy procesu jsou zfejmeé snizeni
hladiny E-kadherinu a zvysena exprese vimentinu
vedoucf ke ztraté adhezivity a zvysené motilité
bunék (46). V RCC je patrné miR-143 zapojena do
regulace bunécného cyklu, protoZze mezi jeji pre-
dikované cile patfi VHL a p53 (46).

DLOUHE NEKODUJICI RETEZCE
RNA

Dlouhé nekddujici RNA (long non-coding RNA,
INcRNA) jsou RNA transkripty, které nekdduji
funkeni proteiny a obecné maji délku vice nez 200
nukleotid’ (47).

Prikladem prognostické IncRNA je NONH-
SAT123350, jejiz zvysena hladina exprese byla
spojena s delsim OS a DFS pacientl s nemetasta-
tickym RCC (47). V dalsi studii autofi identifikovali
Inc-ZNF180-2 se zvy3enou hladinou u pokrocilych
stadif RCC ve srovnani s lokalizovanym tumorem
nebo normalni renalni tkani. Nizka hladina Inc-
-Z/NF180-2 u téchto tumorl korelovala s kratsim
celkovym prezitim a nadorové specifickym prezitim
pacientl (48). Coxova multivaria¢ni analyza navic
vyhodnotila Inc-ZNF180-2 jako nezavisly prediktor
preziti bez progrese (35). Nové identifikovanou
nadoroveé supresorovou INcRNA pfedstavuje DRAIC,
jejiz zvysend exprese je spojena s dobrou progné-
zou RCC (48), naopak zvysena exprese PVTT je aso-
ciovana se zmnoZenim onkogenu Myc a Spatnou
progndzou (47). Na zakladé analyzy sekvenacnich
dat 444 vzork ccRCC klinickych stadif I-ll sestavili
Qu a kol. prognosticky systém zaloZzeny na expresi
Ctyf INcRNA. Prognosticky systém dokdzal rozdélit
pacienty na skupinu s vysokym a nizkym rizikem ve
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smyslu klinického prdbéhu a dosahoval vyssi pres-
nosti predikce nez bézné hodnotici systémy jako
TNM klasifikace, grade, velikost tumoru atd. (49).

CIRKULUJICI NADOROVE BUNKY

Jednad se o uvolnéné nadorové bunky z primar-
niho nadoru, které po vstupu do cirkulujici krve
mohou byt rozneseny do nejrliznéjsich organd.
Jsou povazovany za mozny zdroj vzdalenych me-
tastaz a lokalni recidivy (50). Vysetfeni patfi mezi
metody tzv. tekutych biopsif (liquid biopsy), které
jsou schopné poskytnout detailngjsi informace
o heterogenité nadorového onemocnéni pii mini-
malné invazivnim vysetieni, kterym je odbér krve.
Vzhledem k poctu nddorovych bunék v periferni
krvi vyzaduje jejich ziskani pokrocilych laborator-
nich technologii (51). K detekci cirkulujicich nado-
rovych bunék (CTC) u naddord ledvin se nejcasté)i
vyuZiva metod zaloZenych na izolaci bunék dle
epitelidlnich ¢i nonepitelidinich markerd (napf. Ep-
CAM - Epithelial Cell Adhesion Molecule, CA IX -
carboanhydraza 9, CD 14 a dalsi). Dalsi moznosti
jsou metody real-time PCR (cilem této metody
jsou nejcastéji detekce transkritpd CA IX, VHL — gen
VonHippelLindau, Cadherin 6) nebo izolace na
zakladé velikosti (napr. filtrace dle velikosti — aparat
Metacell) v kombinaci s cytomorfologickou a ge-
novou analyzou (51).

PROGNOSTICKE MODELY

Vypovidajici hodnota rizik, onkologickych vysledk
a celkové progndzy jednotlivych prognostickych
faktor( neni dostatecnd, pokud je pouZijeme sa-
mostatné. Proto byly seskupeny do prognostickych
modeld, které byly opakované validovany a reeva-
luovany. Pro lokalizované onemocnéni patif mezi
nejuzivanéjsi model UISS (University of California
Integrated Staging systém) a Leibovich z roku 2003
(vytvofen jen pro svétlobunécny karcinom) s mo-
difikacf z roku 2018, ktery jiz hodnotf vsechny histo-
logické podtypy rendiniho karcinomu (Tab. 3). Pro
metastaticky karcinom byl vytvoren plvodni model



Tab. 3. Prognostické modely pro lokalizovany RCC
Tab. 3. Prognostic models, localised RCC
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Tab. 4. Prognostické modely pro metastaticky RCC
Tab. 4. Prognostic models, metastatic RCC

UISS 1. Vykonnostni stav (ECOQG)

2. T klasifikace

3. N klasifikace (N+ povaZovéno za meta-
staticky)

4. Grade

TINOMOGI1-2, ECOG PS 0: nizce rizikové
onemocnénf

T3NOMOG2-4, ECOG PS > 1 nebo
TANOMO: vysoce rizikové onemocnénf
Ostatni NOMO: stfednf riziko

Leibovich | 1.T klasifikace (pT1a: 0, pT1b: 1, pT2:3, pT3-

model 4:4 body)

2003 2. N klasifikace (pNx/NO: 0, pN+: 2 body)
3. Velikost tumoru (< 10 cm: 0, > 10 cm: 1
bod)

4. Grade (G1-2: 0, G3: 1, G4: 3 body)

5. Nekrdza tumoru (nent: 0, pfitomna: 1
bod)

0-2 body: nizké riziko (5leté preziti bez
metastaz 97,1 %)

3-5 bodU: stfedni riziko (Sleté preZiti bez
metastaz 73,8 %)

6 a vice bodu: vysoké riziko (Sleté preZiti
bez metastaz 31,2 %)

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)
v éfe pfed cilenou terapif a plati pro lé¢bu tyrozinki-
nazovymi inhibitory (TKI). Druhym vyuzZivanym mo-
delem je IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium), ktery se vyuziva
pfi 1é¢bé TKI nebo kombinaci TKI a imunoterapie
¢i nivolumabu. Tabulka 3 a 4 shrnuji prognostické
faktory seskupené do jednotlivych model(.

ZAVER

Ukazuje se, Ze vyuzivanim pouze klasickych pro-
gnostickych faktor( (@anatomické, histopatologické
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