Z pohledu klinickych lékafd by méla nova kla-
sifikace sméfovat k lepsimu lé¢ebnému ovlivnént.
Pokud se podivdme na soucasné moznosti lécby
nadort ledvin a poZadavky na histopatologickou
klasifikaci, musime si lé¢bu rozdélit dle pokrocilosti
nadoru. U nadorl lokalizovanych s nizkym rizikem
je a patrné jesté dlouho bude dostatecna lécba
chirurgickd (TTNOMO zachovné vykony — resekce,
s naslednym sledovanim. U peclivé vybranych je-
dinct Ize zvolit aktivni sledovani &i termalni ablacni
metodiky. Role histopatologie bude mit zasadné&jsi
vliv u rizikovych lokalizovanych nadord (velké na-
dory, agresivnéjsi typy). Zde by mohla histopato-
logie pomocdi s vybérem vhodné adjuvantni 1écby.
Bohuzel zatim klinické studie s adjuvantni Ié¢bou
nevykazuji uspokojivé vysledky. Pravda, jsou zalo-
Zeny hlavné na uziti TKI (inhibitord tyrosinkindzy —
sunitinib, axitinib a dalsi), studie s novéjsi imunote-
rapif zatim nejsou k dispozici. Zcela zasadni bude
ale uloha histopatologie s genetickou stratifikacf
v pfesné diagnostice generalizovanych nadord.
Presna stratifikace bude zékladem tzv. personalizo-
vané mediciny, tedy urceniindividualizované lécby
pro kazdého konkrétniho nemocného. Limitujicim
i U presnéjsi stratifikace bude dostupnost vhodnych
lécebnych metod systémové |écby zaloZzené nyni
zejména na kombinaci imunoterapie dvéma pre-
paraty ¢i kombinace imunoterapie s TKI. Zminénou
v soucasnosti dostupnou imunoterapif jsou inhibi-
tory PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) resp. PD-L1
(avelumab) a léky cilici na CTLA-4 (ipilimumab).
Nutno vsak doufat v dalsi vyvoj novych principl
systémové |écby (4).

Jelikoz molekuldrni genetika pronika do ka-
zdodennich histopatologickych diagnostickych
postupl, na Uvod povazujeme za vhodné ale-
spon kratce zminit zakladni technologie, které
se v soucasné dobé vyuzivaji v této diagnostice
nadord ledvin. Je tfeba zddraznit, Ze genetikou se
ve vétsine svétovych laboratofi zabyvaji genetici,
nikoliv |ékafi a i velkd ¢ast patolog, ktefi vysledky
bézné vyuZivaji a o analyzy Zadaji, jsou pouze
,uzivatelé”. Technologif je velké mnozstvi, Ize je
kombinovat a rdzné modifikovat. Podrobnéjsi
popis metod molekularni genetiky je zcela mimo
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ramec tohoto ¢lanku, zde je uveden jen struc¢ny
vycet pro klinické urology.

Jednak je to klasickd FISH (Fluorescence In
Situ Hybridisation), kterou pouzivame napfiklad
ke urcenf zlomu patficného genu (napfiklad
u genu TFE3, TFEB) (Obr. 1). Déle rutinné vyuzi-
vame mutacni analyzu ke zjisténi pfitomnosti/
nepfitomnosti mutace urc¢itého genu (napfiklad
u FH, SDHB nebo BHD) (5) (Obr. 2). Dalsi ¢asto
vyuzivanou technologii je NGS (Next Generati-
on Sequencing), kterou mimo jiné pouzivame
ke screeningu mutaci na daném panelu gent
(komercné zakoupena nebo individualné vyro-
bena sestava). NGS je schopna v jedné analyze
proveéfit desitky i stovky genl. Technologie NGS
se pouziva napfiklad k vyhledavani partnera
pfi translokacich (transloka¢ni rendini karcino-
my) (Obr. 3). aCGH (Array Comparative Genomic
Hybdridisation) je technologie, ktera detekuje
ztraty a zisky (losses and gains) u jednotlivych
chromozomd a byvé pouzivéana napfiklad pro
analyzu chromozomu 7 a 17 u papildrnich re-
nalnich karcinomd.

Vyvoj, ktery se pokusime predstavit, je tedy
logickym dUsledkem vyse uvedenych diagnos-
tickych moznosti. Pevné véfime, ze jde o cestu
spravnym smérem, na jejimz konci bude sku-
te¢na cilend lé¢ba urcitého konkrétniho nadoru
u naseho pacienta. Souc¢asnou snahou renalnf
patologie je nalézt jasné znaky nadorové jed-

Obr. 1. FISH - 7/17 trisomie u papildriho rendiniho
karcinomu, typ 1

Fig. 1. FISH - 7/17 trisomy in papillary renal cell
carcinoma, type 1
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