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Souhrn

Travnicek I, Hora M, Hes O, Holubec L. Sou-
casné moznosti predikce ucinnosti systémo-
vé 1é¢by metastatického karcinomu ledviny

Cilem price je v souhrnu popsat soucasné
moznosti vyuziti molekuldrnich markert
a nékterych klinickych biomarkert v predikci
ucinnosti systémové terapie karcinomu ledvi-
ny.

Literatura byla vyhledana za pouziti kli¢o-
vych slov v databazi PubMed, téz i v domadcich
periodikach a publikacich. Diskutované jsou
markery stanovované ve tkani tumoru, v krvi
avmodi (tab. 1), déle klinické faktory ke zhod-
noceni efektu jiz podavané 1é¢by.

Nebyl zatim potvrzen zadny specificky pre-
diktivni faktor efektu biologické 1é¢by karcino-
mu ledviny. Existuje navic i vyrazna genetickd
heterogenita v ramci jedné histologické sku-
piny a dokonce i v ramci jediné 1éze, chovani
tumort i u¢inek cilené 1é¢by se tak miize v jed-
notlivych pfipadech vyrazné liit.

Klicova slova:
biologicka lécba, metastaticky rendlni karci-
nom, molekuldrni marker.

Summary
Travnicéek I, Hora M, Hes O, Holubec L. Cur-
rent options for predicting the effectiveness
of systemic therapy for metastatic renal cell
carcinoma
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The goal of this communication is to descri-
be the use of the currently available molecular
markers and selected clinical biomarkers in
predicting the effectiveness of systemic the-
rapy for the treatment of metastatic renal cell
carcinoma (mRCC).

A literature review was performed using
PubMed database, as well as resources in local
publications and periodicals. The molecular
markers detected in tumor tissue, blood and
urine (tab. 1) are discussed, as well as clinical
parameters used to evaluate the effectiveness
of previously administered treatment.

UvVOD

Karcinom ledviny ptedstavuje 2-3 % v$ech so-
lidnich malignich nadort u dospélé populace
zépadni Evropy, v Ceské republice je incidence
celosvétove nejvyssi (1, 2). V roce 2009 byla in-
cidence karcinomu ledviny 26,9/100 000 oby-
vatel a rok, mortalita 10,9/100 000 (1). AZ 30 %
RCC méd v dobé diagndzy jiz zaloZeny soucas-
nymi diagnostickymi moznostmi detekovatel-
né vzdilené metastazy a u vice nez poloviny
pacienttl s lokalizovanym RCC onemocnéni
progreduje v dal$im prabéhu (2). Systémo-
va lécba metastatického karcinomu ledviny
(metastatic renal cell carcinoma, mRCC)
v soucasné dobé vyuziva predevsim preparaty
tzv. cilené terapie, nebo také biologické 1é¢by.
Ve srovnani s cytokinovou terapii ma tato léc-
ba vyssi ucinnost a méné vyrazné nezadouci
ucinky. Lécba je ovSem velice nakladna a mira
jejiho efektu je prakticky neprfedvidatelna.
Alespon parcidlni regresi lozisek tumoru lze
pozorovat jen asi v poloviné ptipadd. Doporu-
¢eni Evropské urologické spole¢nosti (Europe-
an Association of Urology, EAU) pro systémo-
vou lé¢bu mRCC se opira o MSKCC kritéria
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
tzv. Motzerova kritéria) z roku 2002 (3-5)
a biologicka 1é¢ba je indikovana dle rozdéle-
ni pacientd do prognostickych skupin (tab.
2). Ceska onkologicka spole¢nost uziva dle
doporuceni National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) tzv. modifikovana MSKCC
kritéria, kdy pfidanym faktorem je dva a vice

Specific predictors of the effectiveness
of biological therapy in mRCC have not yet
been identified. Furthermore, there is also
considerable genetic heterogeneity within
the same histological groups and even with-
in a single lesion, suggesting that the behav-
ior of tumors and effectiveness of targeted
therapy in individual cases may vary signifi-
cantly.

Key words:
molecular marker, renal cell carcinoma, meta-
static, targeted therapy.

Tab. 1. Prehled diskutovanych biomarkerd
Table 1. The list of discussed biomarkers

Vysetfované médium | Marker

tkan tumoru alterace VHL genu
HIF-a
VEGF

CAIX

mTOR signdlni cesta
krev cirkulujici VEGF
cirkulujici CA IX
NGAL

CRP

trobocytdza, leukocytdza

cirkulujici endotelové burky
moc NMP-22
AQP1

adipofilin

metastazami postizenych organa (6, 7). Mo-
derni modely sestavené jiz v éfe biologickych
preparatd vSak také predikuji dle klinickych
faktorti preziti nemocnych, k predikei efektu
preparatu na tumor samotny vsak nejsou tyto
nomogramy pouzitelné (8). V- moderni onko-
logické pé¢i je uziti biomarkert u nékterych
diagnoéz a nékterych typt 1é¢by bézné jiz nyni
(napt. mutace KRAS u kolorektalniho karci-
nomu predikuje $patnou odpovéd na lécbu
cetuximabem, nadmérnd exprese HER2 u kar-



Tab. 2. Modifikované MSKCC prognostické faktory uzivané NCCN (National Comprehensive Cancer Network) a COS

(Ceskou onkologickou spolec¢nosti (3-5)

Table 2. Modified MSKCC prognostic factors used by NCCN (National Comprehensive Cancer Network) and COS

(Czech Society of oncology) (3-5)

Karnofského skore

<80

LDH > 1,5nasobek horni hranice normalu
Hb < dolni hranice normalu
korigovana kalcémie > 2,5 mmol/I (10,0 mg/dl)

¢as od diagndzy do zacatku systémove lécby < 1rok

pocet postizenych organ 2 avice

Prognostické skupiny

Pocet rizikovych faktora

dobra progndza 0
stfedni progndza 1-2
$patna prognodza 3avice

cinomu prsu predikuje agresivni typ nadoru
se $patnou reakei na standardni chemoterapii
a indikuje se transtuzumab. I u karcinomu
ledviny je tedy snaha o nalezeni biomarkert,
které by predikovaly efekt systémové lécby
na tumor samotny, nebo by dokonce odhali-
ly primarné rezistentni nadory. To by mohlo
v budoucnu pfispét ke snadnéjsimu a rychlej-
$imu vybéru vhodného preparatu a také 1é¢bu
podstatné zlevnit.

MECHANISMY
BIOLOGICKE LECBY
NADORU LEDVIN

Preparaty biologické 1é¢by lze rozdélit do tri

skupin.

1. TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory
kinaz receptort v cest¢ VEGF (vascular en-
dothelial growth factor; endotelialni riistovy
faktor) a PDGF (platelet derived growth fac-
tor; destickami derivovany rustovy faktor).
Pro klinické pouziti u mRCC jsou k dispozi-
ci sunitinib, sorafenib, pazopanib a axitinib.
Tyto molekuly jsou multikindzové inhibi-
tory, prostupuji pfes sténu nadorové bunky
a blokuji funkci jednak tyrosinkinaz recep-
tortl pro rastové faktory (VEGF a PDGF),
dale c-KIT (receptor kmenovych bunék pro
rustové faktory), FLT-3 (Fms-like tyrosin-
kinase-3; Fms-podobné tyrosinkindzy-3)
a jiné. Prerusuji se tak signalni dréhy novo-
tvorby cév nadoru. Sorafenib blokuje navic
Raf-kindzu, souc¢ast RAS-RAF-MEK-ERK
kaskady dulezité pro proliferaci bunék.

2. monoklonalni protilatky proti VEGE. V sou-
¢asné dobé je jedinym preparatem indiko-
vanym v lé¢bé mRCC bevacizumab. Vy-
vazuje VEGF v extraceluldrnim prostteds,
a zabranuje tak navazani na tyrozinkinazové
receptory VEGFR1 a VEGFR2 na povrchu
endotelii. Indikovan je v kombinaci s inter-
feronem u nadord s dobrou prognézou (dle
MSKCC kritérii zadny rizikovy faktor) (5, 6).

3. inhibitory mTOR (mammalian target of
rapamycin; sav¢i rapamycinovy receptor).
Cytoplazmatickd kindza mTOR reguluje
signalni drahy angiogeneze, ristu a pre-
zivani nadorovych bunék. Ovliviiuje také
bunécné hospodareni s zivinami a energii
a oxidoreduk¢ni pochody (9). Temsiroli-
mus a everolimus jsou inhibitory mTOR
pouzivané v 1é¢bé mRCC se $patnou pro-
gnozou (dva a vice rizikovych faktort dle
modifikovanych MSKCC kritérii) a nesvét-
lobunéénych typti nebo v 2. a 3. linii po se-
lhani inhibitord tyrosinkinaz (6).

Cilena lécba je paliativni a svym mechanis-
mem ucinku zptisobuje zmenseni hmoty na-
doru, zlep$uje preziti, nevede vsak k vyléceni
nadorového onemocnéni.

PREDIKTIVNI
NOMOGRAMY

Bylo publikovano nékolik modelt k predikci
efektu antiangiogennich latek. ZaloZeny jsou
vesmés na klinickych a biochemickych fak-
torech. V roce 2008 publikoval Motzer et al.
nomogram predikujici 12 mési¢ni PES (pro-
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gression-free survival; preziti bez progrese) pri
lé¢bé sunitinibem (10). Soucasti nomogramu
jsou kromé jiz uzivanych MSKCC kritérii téz
pritomnost plicnich, resp. jaternich metastaz,
pocet metastaz, trombocytéza, hladina alka-
lické fosfatazy a neodstranény primarni na-
dor. IMDC (International mRCC Database
Consortium) model publikoval Heng et al.
v roce 2009, zahrnul neutrofilii a trombocyté-
zu k MSKCC kritériim, vyloucil vSak elevaci
LDH (8). Tento model byl opakované¢ externé
validovan a je zminovan v EAU doporucenych
postupech jako vhodny nomogram predikce
preziti vyvinuty jiz v dobé biologické 1é¢by.
Karakiewicz et al. v roce 2011 komparoval vy-
sledky predikce PES u pacientt lé¢enych INF
+ bevacizumabem a INF samotnym pomoci
nomogramu zahrnujiciho performance status,
¢as od diagnoézy do 1é¢by, hladinu sérového
albuminu a alkalické fostatazy s Motzerovymi
kritérii, vysledky byly vyznamné zpfesnény
(11). Tato studie byla opakované validovana
(12). Index konkordance téchto nomogramu
je priblizné 60-75 %.

MARKERY STANOVOVANE
Z TKANE TUMORU

Alterace VHL (von Hippel-Lindau)
genu

VHL gen je tumor supresorovy gen lokalizo-
vany na kratkém raménku 3. chromozomu
kédujici proteiny, tzv. pVHL, které v multi-
proteinovych komplexech reguluji expresi
rtiznych gend, ovliviuji tak tvorbu a ukladani
extraceluldrni matrix a proteini mikrotubu-
1t zapojenych do procesu mikroangiogeneze
a nadorové invaze. Ucastni se téZ regulace bu-
né¢ného cyklu cestou p53. Diky deficitu VHL
proteint se snizuje odbouravani HIF-1a a jeho
koncentrace roste i za normalnich (normoxic-
kych) podminek. Tzv. VHL syndrom je auto-
zomalné dédi¢ny syndrom charakterizovany
vyskytem vaskularizovanych tumort (heman-
gioblastomy mozku, sitnice, tumory ledvin
a jater), pfi¢inou je delece kratkého raménka
3. chromozomu obsahujici VHL gen. Ruzné
alterace VHL genu (hypermetylace ¢i muta-
ce) jsou v8ak nalezeny i v téméf 70 % spora-
dickych karcinomu ledviny (13). Pfitomnost
VHL alterace ve tkani tumoru predikuje lepsi

prognoézu, delsi PES (13, 14). Vliv na progresi
tumoru maji pouze tzv. ,loss-of-function“ mu-
tace (mutace se ztratou funkce genu) (13, 15).
Rini et al. prokdzal 60% vyskyt alteraci VHL
gent u pacientt s mRCC, objektivni odpovéd
na lé¢bu TKI mélo 48 % z nich oproti 35 % po-
zitivnich odpovédi u pacientl s normalnim
VHL genem (16). Vysoké procento, 89,2 %,
alterovaného VHL genu u sporadickych karci-
nomu nalezl také Patard et al. (17). Pfitomnost
nealterovaného VHL genu ¢ mutace VHL,
soucasné vSak vyssi produkce VEGE korelo-
vala se $patnou progndézou a agresivnéjSim
fenotypem tumoru. Vysetfeni alterace VHL
genu lze povazovat za mozny prediktor efektu
antiangiogenni 1é¢by.

HIF-a (hypoxii indukovany faktor a)

Hypoxii indukované faktory (HIFs) jsou
transkripéni faktory regulujici na 200 gent
zapojenych do zasadnich signalnich drah tu-
morigeneze. HIF-a ma nékolik podjednotek,
diskutovany jsou dvé, HIF-1aa HIF-2a. HIF-1a
se kumuluje v situacich hypoxie buiky ¢i pri
deficitu pVHL. HIF-1a vstupuje do jadra bun-
ky, kde po spojeni s p podjednotkou tvori ak-
tivni heterodimer a reguluje geny ovliviiujici
neoangiogenezi ve stavech hypoxie, proteiny
kédované cilovymi geny jsou VEGE PDGF
a dalsi (18). Déle v jadre bunky stabilizuje
protein p53, a tim indukuje apoptézu bunky
jako reakci na hypoxii. Déle ovliviiuje meta-
bolismus glukézy, erytropoézu (19) a inhibu-
je onkoprotein c-Myc (20). Produkce HIF-2a
neni ovlivnéna pVHL a na rozdil od HIF-1a
stimuluje aktivaci c-Myc (20). Zvy$end expre-
se HIF-a byla nalezena v 75% svétlobuné¢-
nych a pouze v 38 % nesvétlobuné¢nych RCC
(21). Jako prediktivni marker preziti u mRCC
je kontroverzni, nezavislé studie si svymi vy-
sledky odporuji. Lindgren et al. v roce 2005
popisuje zvysenou expresi HIF-la jako ne-
zavisly ptiznivy prediktivni faktor u skupiny
66 pacientd s ccRCC (22), nasledujici studie
stejnych autorti z roku 2006 se skupinou 176
pacientl tyto zdvéry nepotvrzuje (23). Klatte
et al. V roce 2007 publikoval opa¢né zavéry,
v souboru 141 pacientt méla skupina s vyso-
kou expresi HIF-1a signifikantné horsi preziti,
nez pacienti s nizkou expresi (13,5 mésict vs.
24,4 mésice). V této studii byly HIF-1a a karbo-
anhydraza IX (CAIX) nejsilnéjsi prognostické
faktory (24). Rozdily ve vysledcich studii mo-
hou byt dany nesourodosti soubort, rozdilny-



mi metodikami detekce. Lepsi odpovéd na 1é¢-
bu sunitinibem (parcidlni i kompletni regrese)
byla pozorovana u pacienti s vysokou expresi
HIF-1a nebo HIF-2a ve tkani tumoru, napft.
objektivni odpovéd byla zaznamendna u 76 %
pacientd s vysokym stupném exprese HIF-2a
a jen u 13% s nedetekovatelnym HIF-2a
(25). Toschi et al. prokdzal rozdilnou citlivost
syntézy HIF-a podjednotek na inhibitory
mTOR, produkce HIF-1a je vyrazné senzitiv-
néjsi (26). Gordan et al. nalezl v souboru 160
pacientd s VHL inaktivaci rozdilnou expresi
HIF-a, skupina s expresi obou podjednotek
(HIF-1a i HIF-2a - H1IH2) a s expresi pouze
HIF-2a (H2). U tumortt HIH2 byla vyrazné
aktivovana Akt/mTOR cesta, u skupiny H2 ex-
prese c-Myc. Efekt inhibitortt mTOR lze oce-
kavat vétsi u H1H2 skupiny (27).

Vaskularni endotelialni riistovy
faktor (VEGF)

VEGEF je dimericky glykoprotein podporujici
angiogenezi tumoru. Produkce VEGF je zvy-
$end u rendlnich karcinomu s alteraci VHL
genu (28), tedy hlavné svétlobunéénych, na-
lezena byla v8ak také u papilarnich renalnich
karcinomi (29). ZvySend exprese ve tkani je
spojena se stage a grade (stadium a stupen di-
ferenciace) tumoru, nekrézou (30) agresivnéj-
$im fenotypem tumoru a signifikantné kratsim
prezitim (28). K moznému uziti tkdnového
VEGEF jako prediktoru efektu systémové léc¢-
by jsou treba daldi studie. Nadéjné mohou byt
sekven¢ni analyzy gent kddujicich VEGE, jsou
popsany konkrétni nukleotidové polymor-
fismy (single nucleotide polymorphism, SNP)
vykazujici vztah k PFS a OS u skupin pacienti
lé¢enych TKI (31).

Karboanhydraza IX (CAIX)

Jednd se o HIF-1la regulovany transmembra-
novy protein regulujici intracelularni a ex-
traceluldrni pH v zavislosti na mife hypoxie
v tumordzni tkdni a anaerobnim metabolismu.
U mnoha solidnich metastatickych nddoru je
vysokd exprese CAIX znakem agresivniho fe-
notypu a $patné prognozy (32, 33). U renalniho
karcinomu, lokalizovaného i metastatického,
je popisovan vsak vztah vysoké exprese CAIX
VHL genu ve vétsiné rendlnich karcinomu je
silny vztah mezi expresi CAIX a VEGE Nizka
exprese CAIX zvlasté ve spojeni s vysokou ex-

presi VEGF (34) a absenci mutace VHL genu
(36) ukazuje na agresivni fenotyp a $patnou
prognozu rendlniho karcinomu. Jako prediktor
efektu biologické lécby je CAIX jen omezené
vyuzitelnd. Rozdilny efekt 1é¢by dvéma typy
TKI, sunitinibem a sorafenibem, ve vztahu
k expresi CAIX popsal Choueiri et al. Priimér-
né zmenseni nadorové masy dle RECIST krité-
rif u pacientt 1é¢enych sunitinibem bylo -17 %
u skupiny s vysokou expresi vs. 25 % u skupiny
s nizkou expresi, kdezto u pacientti lé¢enych
sorafenibem byl rozdil mezi témito skupinami
vyrazny: —13 % vs. +9 % (37).

PI3K/Akt/mTOR signalni cesta

Signalni cesta tzv. sav¢iho rapamycinového
receptoru (mammalian target of rapamycin,
mTOR) reguluje bunéény rist, prezivani
a angiogenezi. Autokrinni stimulaci nado-
rové bunky po vazbé VEGF a PDGF a po-
vrchové receptory ve sténé nadorové bunky
aktivuje PI3K (fosfatidil inozitol 3- kindzu).
Produkty této kindzy podminuji aktivaci
Akt (jinak téz PKB - protein kindza B). Akti-
vovand Akt jednak ptisobi anti-apoptoticky,
podporuje buné¢ny rist a angiogenezi fos-
forylaci Sirokého spektra substrati v cyto-
plazmé véetné mTOR (18, 38). Dysregulace
PI3K/pAkt/mTOR signdlni cesty je znakem
svétlobunééného i papildrniho rendlniho
karcinomu (39, 40).

Akt/PKB

Zavéry studii sledujici vztah Akt a prognozy
onemocnéni nejsou jednoznac¢né. Pantuck et
ho karcinomu s vysokou expresi pAkt v jadre,
naopak vysoka exprese cytoplazmatické pAkt
byla spojena s horsi prognézou mRCC. U lo-
kalizovaného karcinomu byla nalezena vyssi
exprese jadrové pAkt nez v tkdni mRCC (41).
Zda tato skute¢nost bude potvrzena a uzita
k prognéze chovani nadoru, musi prokazat
dalsi studie. Na souboru vzorka 19 pacienti
uzivajicich temsirolimus prokazal Cho et al.
vy$si expresi pAkt pouze u objektivnich re-
spondérii (42). Zavéry vsak budou muset po-
tvrdit dalsi studie.

mTOR

mTOR vytvéfi s dal$imi proteiny funkéni kom-
plexy (mTORC1 a mTORC2) a reguluje bunéc-

Ces Urol 2013; 17(4): 227-237

strana 231



Ces Urol 2013; 17(4): 227-237

strana 232

ny rust, proliferaci, motilitu, pfezivani a syntézu
proteintl. Vyraznéjsi exprese mTOR ve vzorcich
mRCC korelovala s lepsi prognézou (43).

pS6 (ribozomalni protein S6)

Ribozomalni protein S6 je kindza regulovana
mTOR, v bunééném jadfe ovliviiuje mRNA
translaci. Vysokd exprese byla nalezena u svét-
lobunéénych rendlnich karcinomt, tumort
s vy$$im gradem a stagem a u generalizované-
ho onemocnéni (41). V multivarietni analyze
se pS6 ukazal jako nejsilnéj$i prediktor nado-
rové specifického preziti (41). Cho et al. v sou-
boru 20 pacientt prokazal, ze vysoka exprese
pS6 koreluje s odpovédi na lé¢bu temsiroli-
mem, naznaceny trend byl téZ pro pAkt, navic
objektivni odpovéd na 1é¢bu mTOR inhibitory
byla pouze u pacienti se zvySenou expresi pS6
nebo pAkt (42).

PTEN (phosphatase and tensin
homolog)

PTEN je tumor supresorovy protein, regulujici
mTOR signalni cestu inhibici PI3K a potazmo
pAkt. Mutace PTEN genu jsou v RCC pomér-
né vzacné a jsou spojeny s horsi prognézou
(44). Nizkd exprese PTEN spolu s vysokou ex-
presi pAkt korelovala s hor$im prezitim (45).
Nicméné, jako prediktor efektu 1é¢by temsiro-
limem u mRCC se PTEN neprokazal (46).

MARKERY STANOVOVANE
V PERIFERNI KRVI

Cirkulujici VEGF

Paule et al. v roce 2010 prokazal signifikant-
né vyssi hladiny cirkulujicich izoforem VEGF
(VEGF121 a VEGF165) u pacientd odpovi-
dajicich na 1é¢bu sunitinibem (parcidlni od-
povéd ¢i stabilni onemocnéni). Vysledky byly
stejné pti analyze transkripéni mRNA v tu-
mordzni tkdni pomoci RT-PCR (47). S délkou
preziti téz korespondoval pomér cirkulujicich
izoforem VEGF121/VEGF165, u pacientt
s pomérem niz$im nez 1,25 bylo celkové
prezité signifikantné vy$s$i nez u pacientt
s pomérem vys$$im 1,25. Jako prediktoru ne-
Ize cirkulujici VEGF (cVEGF) uzit u viech
metastatickych nadord, signifikantné vyssi

hladiny byly zjistény pouze u mRCC s pro-
kazanym deficitem pVHL. Zvyseni hladiny
cVEGF muize byt téz arteficialni pti aktivaci
trombocytll ve vySetfované krvi v prabéhu
zpracovani. Ve studii porovnévajici hladiny
c¢VEGF v riznych médiich (citratova plazma,
PECT - medium obsahujici inhibitory akti-
vace trombocytll a resuspenze trombocyti)
ve skupiné zdravych dobrovolniki, pacientt
s metastatickymi nadory jinymi nez renalni-
mi a mRCC byly signifikantné vyssi hladiny
pouze u mRCC i pfi vylouceni arteficialniho
zvy$eni pri trombocytarni aktivaci (48).

Cirkulujici CAIX

Solubilni cirkulujici CAIX (cCAIX) v perifer-
ni krvi byla poprvé stanovena Zavadou et al.
v roce 2003. ZvySené hladiny cCAIX byly na-
lezeny prevazné u pacienti s RCC pfi porov-
nani s jinymi nez renalnimi karcinomy a zdra-
vymi kontrolami. Prokazali také, ze cCAIX
ma puvod v nadorové mase, sérové hladiny
se po nefrektomii minimalizovaly (49). Byla
nalezena korelace mezi hladinou cirkulujici
CAIX a velikosti tumoru a stage (50, 51), dale
také byly zaznamendny zvySujici se hladiny pii
progresi ¢i rekurenci onemocnéni (51). Vy-
znam cirkulujici CAIX v predikei rendlniho
karcinomu je vsak jesté tieba potvrdit dal$imi
studiemi.

NGAL (neutrophil gelatinase
associated lipocalin)

Jedna se o protein upregulovany v buiikach vy-
stavenych zatézi a také v bunikach tumoru. M4
protektivni u¢inky pti ischémii tkdni. ZvySené
hladiny jsou spojené se snizenym prezitim bez
progrese u pacienttl 1é¢enych sunitinibem (3,4
vs. 8,2 mésice) (52). Jako diagnosticky marker
je NGAL studovan v souvislosti s histologicky-
mi typy RCC - nejvyssi exprese byla nalezena
u papilarniho a chromofobniho renalniho kar-
cinomu, a moznosti ¢asné diagnostiky meta-
statické progrese RCC (53).

CRP (C-reaktivni protein)

CRP je protein akutni féze, jehoz plazma-
tické koncentrace vzristaji jako odpovéd
na infekce, trauma, autoimunitni inzul-
ty ¢i malignitu. Zvy$ené hladiny CRP (jiz
nad 4 ng/ml) byly prokdzany jako nezavisly
prediktor $patné progndzy celkového pre-



Ziti u pacienttt s RCC (54). Jako specificky
prediktivni marker efektu biologické lé¢by
mRCC neni pouzitelny.

Trombocytéza a leukocytdza

Trombocytdza a leukocytdza jsou soucasti né-
kolika prediktivnich nomogramu (8, 55, 56).
Nicméné, posledni préce prognostickou hod-
notu hladiny trombocyt nepotvrzuji (57).

Cirkulujici endotelialni bunky

Cirkulujici endotelidlni bunky (CECs) jsou
zralé bunky endotelu cév, které se uvolnuji
z intimy cév pfi fyziologickém obratu en-
dotelii. Zvysuji také svoji ¢etnost pii rtiznych
chorobnych stavech spojenych s poskozenim
endotelu, jako jsou infarkt myokardu, rejek-
ce transplantovanych §tépd, infekénich ne-
mocich nebo pfi malignich onemocnénich
(58). Byla nalezena korelace mezi hladina-
mi cirkulujicich endotelidlnich bunék a PFS
u pacientl lécenych bevacizumabem pro
kolorektalni karcinom. U respondért bylo
zaznamenano signifikantni snizeni hladin
CEC, signifikantné del$i PFS méli pacien-
ti s niz$i vychozi hladinou CEC, tedy méné
nez 40 CEC/ml periferni krve (59). Korelaci
mezi poc¢ty CEC a odpovédi na lécbu mRCC
sunitinibem prokdzal Gruenwald et al. Cas-
né zvyseni po¢tu CEC u respondérii na lécbu
TKI korelovalo také s delsim PES (60). Pro-
genitorové bunky (CEP) uvoliiované z kostni
drené osidluji ischemické tkané a podileji se
na novostavbé cév, v periferni krvi jsou téz
zmnozené pri progresi nadorového rustu.
Farace et al. popsal ve studii s péti pacienty
zvy$eni poctu cirkulujicich progenitorovych
bunék (CEP) u respondérii na antiangiogen-
ni lé¢bu kombinovanou s cisplatinou (61).
V dalsi studii v8ak vztah mezi zvy$enym po-
¢tem  cirkulujicich progenitorovych bunék
(CD45dim, CD34+ a VEGFR2+) a efektem
sunitinibu u mRCC neprokazal. Signifikant-
né kratsi vSak byl PFS a OS (62). Moznost
uzit{ CEC a CEP jako ¢asnych markert efektu
podavané antiangiogenni lé¢by musi proka-
zat dal$i studie.

MARKERY STANOVOVANE
V MOC]|

NMP-22 (nuclear matrix protein-22) je bio-
marker uzivany ke screeningu a monitoraci
karcinomu mocového méchyfe uznany FDA
(US Food and Drug Administration). Vy$si
hladiny v mo¢i byly nalezeny také u pacient
s RCC (63). Studovany byly téZ mocové hladi-
ny AQP1 (aquaporinu 1) a adipofilinu, ukazaly
se jako specifické i dostate¢né senzitivni bio-
markery k ¢asné diagnostice renalniho karci-
nomu z proximalnich tubult (64).

Ve

DALS

Moznost zhodnoceni efektu jiz podavané 1é¢-
by a v kratkém intervalu od prvniho podani
je uzite¢né pro dal$i planovani 1é¢by. Jednim
z vedlejsich efektti podavani antiangiogenni
lécby ovlivijici VEGF drahu je hypertenze.
Jeji pri¢iny nejsou presné znamy, udavan je
negativni vliv TKI na produkci NO. Byl vsak
nalezen signifikantni efekt 1é¢by a lepsi PFS
u pacientd s rozvinutou hypertenzi (tedy vice
nez 140/90 mm Hg) zptisobenou 1é¢bou suni-
tinibem (65). Rozvoj hypertenze Ize tedy pova-
Zovat na Casny indikator ac¢innosti lécby suni-
tinibem. Samotné vysetfovani zobrazovacimi
metodami v kratkém odstupu od zahajeni 1é¢-
by lze uzit nejen jako zhodnoceni efektu lé¢-
by, ale dle miry zmén sledovanych parametrt
je mozno i predikovat dalsi chovani tumoru.
Nakaigawa et al. V roce 2012 hodnotil preziti
u pacienttt s mRCC pred lé¢bou vysetfenych
FDG PET-CT v zavislosti na hodnot¢ nejvyssi
namétené aktivity FDG akumulujicich loZisek.
S vy$$im SUV__ byl trend k horsi prognoze.
V jiné studii Ueno et al. v roce 2013 udava, ze
vyS$etteni FDG PET-CT jeden mésic po zaha-
jeni lé¢by muize byt pouzito k predikei dalsi
odpovédi na 1é¢bu, lepsi efektivita byla pro-
kézdna u ptipadt, kdy SUV__ pokleslo o 20 %
a vice (66).

DISKUSE

Jako nadéjné prediktory preziti pacientt 1éce-
nych TKI zatim mizeme uvazovat VHL status
tumordzni tkané, kdy VHL naivni tumory vy-
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kazuji horsi progndzu preziti a jednd se vétsi-
nou o agresivnéj$i nadory. Cirkulujici VEGF
a pomér jeho izoforem muize predikovat pre-
ziti pti 1é¢bé TKI u tumord s deficitem pVHL.
lyza SNP genti kodujicich VEGE nicméné
jsou potteba daldi studie. Pfiznivou prognédzu
lze predpokladat u tumort s vysokou expresi
tkanové CAIX, na rozdil od vétsiny solidnich
tumortl, kde se jedna spiSe o negativni znak.
Je ziejmé, Ze genetickd analyza je v sou-
¢asné dobé krucidlni v diferencidlni diagnos-
tice tumort (67). Zhodnoceni exprese gent
o nitrobunéénych procesech a aktivité sledova-
nych signalnich drah (68), vyuziti téchto infor-
maci v praxi je véak jesté otazkou budoucnosti.
Karcinom ledviny je vak heterogenni skupi-
nou nejen z hlediska histologickych typu, ale
z pohledu genetické diagnostiky je obrovska
variabilita i v rdmci jedné histologické jednot-
ky. Dokonce i v ramci jedné jediné nadorové
léze byla pti sekvencnim genetickém vySetfeni
vzorki z vice mist tumoru prokdzana vyrazna
geneticka heterogenita, kdy shodnych soma-
tickych mutaci pro kazdy vySetfovany region
tumoru je méné nez jedna tretina (69). Tyto
zasadni informace mohou byt klicem pro vy-
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