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Karcinom ledviny je soubor riiznych typl nadort vychazejicich z jednotlivych bunécnych populaci ledvinného parenchymu. Kazdou

podskupinu charakterizuji specifické genetické zmény, které ¢asto nachazime jak ve vrozenych, tak i ve sporadickych formach onemoc-
neni. Zde je uveden piehled obvykle popisovanych aberaci. Déle se ¢clanek zaméfuje na prognostické a prediktivni znaky vyvoje choroby
a na moznosti minimalné invazivnich screeningovych metod vyuzivajicich vzorky krve a moci.
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Molecular biology of renal cancer

Renal cancer comprises a set of distinct subtypes arising from cell populations of the renal parenchyma. Each of these cancer subtypes

bears characteristic genetic changes that are observed in both familial and sporadic cases. This article provides an overview of the genetic

alterations described in the literature. It also deals with the prognostic and predictive markers and the options for minimally invasive
screening methods using blood and urine samples.
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S prihlédnutim ktomu, Ze karcinom ledviny
nenf jednotna skupina, ale soubor rdznych ty-
pU nadorl vychazejicich z jednotlivych bunéc-
nych populaci ledvinného parenchymu, jsou i
zmény na molekuldri drovni odlisné u téchto
n&dorovych podskupin. Podobné jako u dalsich
karcinomU muze i zde dochdzet k rozvoji na-
dor( sporadicky, nebo na podkladé vrozenych
genetickych zmén, které se popisuji asi ve 4%
pfipadd a zahrnujf syndrom von Hippel-Lindau,
hereditarni papildrni karcinom, Birt-Hogg-Dubé
syndrom a hereditdrnf leiomyomatdzu s rendl-
nim karcinomem (18). Tyto dvé kategorie — he-
reditérni a sporadické tumory — se ¢astec¢né
prekryvaji a umoznuji tak rozpoznat genetické
podklady karcinogeneze ndhodné vzniklych na-
dort na zakladé znalosti familidrni formy stejné
histologické povahy (19).

Genetické zmény u karcinomu
ledviny

Nejpocetnéjsim typem mezi zhoubnymi
tumory ledvin je svétlobunécny karcinom, ktery
vychézi z epitelu proximalniho tubulu nefronu
azahrnuje az 80 % vsech pripadl renéiniho kar-
cinomu (11). Na chromozomadlni Urovni je zde
nejcastéji se vyskytujici zménou delece krat-
kého ramene chromozomu 3p pozorovand az
v 90% pfripadl (12, 16), jez na genové Urovni
znamena ztrdtu genu tumorového supreso-
ru von Hippel-Lindau (VHL). Inaktivace tohoto
genu lokalizovaného na 3p25 je pojitkem mezi
sporadickou a familidrni formou nadoru u von
Hippel-Lindauovy choroby (14, 25) a zasahuje do
kontroly buné¢ného cyklu, genovych regulacf

a mezibunécnych interakcf (18). Druhd obvykle
pozorovana chromozomalni zména u svétlobu-
nécnych karcinomd se tyka dlouhého ramene
chromozomu 5 a ¢asto se manifestuje v podobé
trizomie nebo ¢astecné trizomie pfi zmnozeni
5qg unebalancovanych translokaci - frekventné
t(3;5) (16), popisuji se téz ztraty DNA v mnoha
dalsich lokalizacich genomu, u ramen 1p, 8p,
9p, 14q se asociuji s vyssim gradingem nadoru
a krat$im preZitim nemocnych (16, 26).

Jednim pfimym dUsledkem ztraty VHL je po-
ruseni degradace transkripéniho faktoru HiF-q,
jehoz klicové funkce spociva v odpovedi buriky
na hypoxii, ovlivnéni ristu nddoru samotné-
ho a angiogeneze (14, 20). Inaktivace VHL vede
téZ k upregulaci cilové molekuly pro rapamy-
cin (MTOR; mammalian target of rapamycin)
a navazujicich signélnich drah, coz opét plsobf
pozitivné na proliferaci, bunécné prezivani a ne-
ovaskularizaci tumoru (23).

Papildrni karcinom ledviny je druhou
nejpocetnejsi jednotkou — &itajicl asi 5-10%
rendlnich zhoubnych novotvart (11) - a za-
hrnuje dvé podskupiny tumorC: typ I a z néj
pravdépodobné vychazejici typ Il, u kterého se
popisuji rozsahlejsi zmény DNA (10) a rychlejsi
progrese nemocdi (13, 31). V porovnani se svétlo-
bunécnymi nddory se na zakladé statistickych
analyz jevi pfeziti u papilarnich nadorl lepsi
(31). Studium genetickych alteraci prokazalo
rozsahlé prestavby v genomu, u sporadickych
tumorU se objevujf polyzomie a zmnozeni ¢asti
chromozom, nejvice se popisuji v pfipadé 7
a 17, ale i ztraty — pohlavnich chromozom,
6q, 1p (13, 18).
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U nadord vzniklych na zakladé vrozenych
poruch DNA se nachézeji aktivujici mutace
protoonkogenu c-MET na 7931 (8) spolu s tri-
zomii 7 podobné jako u sporadickych forem.
Tim dochdzi ke zvyraznéni Gcinkd proteinu MET,
ktery se svou tyrozinkindzovou aktivitou Ucast-
ni regulace bunéc¢ného déleni a diferenciace,
zvysuje bunécnou motilitu a podporuje neo-
vaskularizaci (18).

Z dalsich druht zhoubnych nadort ledviny
se karcinom z chromofobnich bunék vyskytuje
asi v 2-5% (11) a na molekuldrnf trovni se u néj
nachdzeji rozsahlé ztraty genetického materi-
alu zahrnujici chromozomy 1, 2, 6, 10, 13, 17 a
21 (3, 27). Vzécny (0,4-2,6 %), ale v biologickém
chovani vysoce agresivni karcinom z bunék
sbérnych kandlkd miva popisovanu monozomii
chromozomU 1, 6, 14, 15 a 22 i ¢aste¢né ztraty
DNA z p a g ramen nékterych chromozomd (1),
delece v oblasti 1q32.1 — 32.2 se nachazi témér
v 70% pfipadd (28). U sarkomatoidniho karci-
nomu ledviny se jednd o nador s rozsahlymi
a nehomogennimi prestavbami DNA (3), ktery
je nékterymi povazovén za vysoce dediferen-
covanou formu ostatnich rendlnich karcinom
(6) objevujici se asi v 5% pripadu (11). Jedna se
o rychle proliferujicf, lokdlné invazivni a casto
metastazujici tumor se $patnou prognézou pro
sv{j silné malignf potencidl (4).

Markery ve vztahu k prognéze
a predikci

Vedle jiz zminénych genetickych zmén cha-
rakterizujicich jednotlivé typy karcinomu ledviny
se stale hledaji i genetické/molekuldrni markery,
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které by pomohly nemocné rozdelit do skupin
na zakladé progndzy. Sem mzeme zahrnout
znaky popisované ve vztahu k jiz jjmenovanym
alteracim DNA, ale i markery studované téz u
dalsich malignich onemocnéni. S alteraci VHL
genu a narGstem hladiny proteinu HIF-1a souvisf
signifikantné zvysend exprese vaskuldrmniho en-
dotelového rlstového faktoru (VEGF) asociovana
s vyssi agresivitou nadorl a Spatnou progndzou
onemocnéni (23). Naopak prediktivni roli mdze mit
zvysend exprese karboanhydréazy 9 (CAIX), kterd se
ukazuje byt ve vztahu k lepsf odpovédi na interleu-
kin 2 (2).V signélni drdze mTOR jsou zahrnuté dalsf
vyznamné proteiny ovliviujici vyvoj onemocnént.
Patfi sem cil mTOR - ribozomalni protein 6 (pS6),
jehoz zvysend exprese koreluje s odpovédi na
lé¢bu temsirolimem (23). Delece fosfatdzy PTEN,
nadfazené mTOR v signdini kaskadé, je negativnim
prognostickym ukazatelem predpovidajicim kratsf
preZiti nemocnych, naopak u pAkt, téZ nadfaze-
né mTOR, se pfi statistickych analyzach objevuje
rozdilny Ucinek na vyvoj nemoci s ohledem na
lokalizaci proteinu v burice (23).

V soucasné dobé se studuje celd fada znak(
a jejich mozny vliv na vyvoj onemocnéni, zde
zminime nékteré z nich. Zvysend exprese p53,
vyznamného nadorového markeru u mnoha so-
lidnich tumord, neni u karcinomu ledviny ¢asta,
nejvice byvé popisovéna u papildrni formy a je
ve vztahu k horsi prognéze (5). Zvysend exprese
Ki-67 se téZ projevuje jako negativni prognos-
ticky znak (7). Caste¢né ochranny vliv by mohla
mit exprese receptoru pro cytokiny indukované
interferonem CXCR3, mezi jehoz predpokladané
funkce patii omezeni angiogeneze a podpora
bunécné imunity (5). Tkadnové metaloproteinazy
229 (MMP-2, MMP-9) usnadnujf réist a metasta-
zovani tumoru narusenim bazalnich membran a
extraceluldrni matrix, jejich zvysend exprese, pre-
devsim aktivované formy MMP-2, koreluje s vy3si
agresivitou tumoru s ohledem na mistnf rdst
v podobé T i celkové preziti (15, 29). Negativn{
vztah k vyvoji onemocnéni maji podle staistic-
kych analyz i vimentin, fascin, survivin, protein
vazajici mRNA inzulinu podobného rdstového
faktoru (IMP-3) a CXCR4 (5, 21, 32).

Moznosti hodnoceni a screeningu
ze vzorku krve a moci

Kromé marker( sledovanych v nddorové tka-
ni samotné se snaha obraciik hledani zastupnych
znakU v séru nebo modi, které by umoznily stano-
vit diagnézu nebo predpovedét pribéh choroby
pomoci minimalné invazivnich metod. V soucas-
né dobé se studuiji zvysené hladiny CAIX mRNA
v krevnich vzorcich pacientd se svétlobunécnym
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karcinomem ledviny (9) a dale zvy3ené hladiny
VEGF (17), které se oboji statisticky poji s nega-
tivnimi znaky a krat$im preZitim. Sérovy amyloid
A (SAA) koreluje s rozvojem vzdalenych metastaz

(24). Vysledky ze vzorkl moci zatim nepfindsi piilis
povzbudivé zavéry, podle nékterych praci by
jako screeningovy marker mohl slouZit protein
nazyvany urinary nuclear matrix protein 22 (NMP
22) (22) nebo vysetfeni cDNA proteinu vézajiciho
mastné kyseliny (FABP) z preoperacnich vzorkd
moci (30). Hledani nddorovych znakd ve vzorcich
ze séra a modi je v zacatcich, ale nepochybné se
bude rozvijet dal se snahou zahrnout vysledky
studif do klinické praxe.
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