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Rendlni karcinom je histologicky diverzni onemocnéni s variabilnim a ¢asto nepredvi-
datelnym chovanim. Profilovani genové exprese se jevi jako slibna technika k upres-
néni diagndézy a stagingu renélniho karcinomu a téz k pfesnéjsimu zacileni l1écby (1).
Klicova slova: rendini karcinom, genova exprese, prognéza, imunoterapie, check-point
inhibitory.

Role of genetic testing at the deciding about the treatment
of the kidney tumors

Renal cell carcinoma (RCC) is a histologically diverse disease, with variable and often
unpredictable clinical behavior. Gene expression profiling is a promising technique
for refining the diagnosis and staging of RCC, as well as for highlighting potential

therapeutic targets (1).
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Uvod do problematiky
Genetické testovani je definovano jako

laboratorni analyza nukleovych kyselin (DNA,

RNA) a jejich produktd.

Rozlisujeme:

1) genetické testovani germinalniho geno-
mu v rodinach za ucelem diagnostiky,
predikce vzniku a pfenasecstvi geneticky
podminénych onemocnéni, dale ke stano-
venivrozené predispozice k odliSné reakci
na urcity typ Ié¢by (farmakogenomika),

2) genetické testovani somatického genomu
v ramci diagnostiky, stanoveni progndzy,
monitorovani prabéhu a personalizaci
terapie onemocnéni konkrétniho jedince.

U onkologicky nemocnych je Siroce vy-
uzivano testovani somatického genomu za
viemi vyse uvedenymi Ucely a testovani ger-
mindalniho genomu ve farmakogenomickych
aplikacich. Testovani variant germinalniho
genomu vedoucich k predispozici k heredi-
tarnim nadorovym syndromim u nemoc-

nych ajejich zdravych pfibuznych, stejné jako
souvisejici pfenasecstvi zastava doménou
lékarské genetiky a vzdy by mélo byt spojeno
s odpovidajicim genetickym poradenstvim.
Testovani genomovych variant probihd na
urovni chromozomovych vad, chromozomu
ajejich ¢asti (cytogenetika, molekularni cyto-
genetika az po sekvencni varianty a poruchy
poctu kopii nukleotidovych bazi v molekule
nukleové kyseliny (molekularni genetika)) (2).
Prognéza karcinomu ledviny zélezi na in-
dividudlnim chovani nadoru, které ma siroky
rozptyl od agresivné probihajicich pfipadud
az po indolentni stavy s minimalni progresi
aneovliviujici délku zivota nemocného. V po-
sledni dobé bylo do |é¢by zavedeno nékolik
pripravkd cilenych na angiogenezi a signalni
transdukci, a nejnovéji protinadorova imu-
noterapie zamérend na ovlivnéni imunitnich
kontrolnich bodd. Uspéch cilené bioterapie
i imunoterapie zavisi na schopnosti lékar
vybrat pacienty, ktefi maji nejvétsi pravdé-
podobnost odpovédi na terapii, a predejit
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tim zbytecné toxicité i ndkladim u téch, ktefi
z lé¢by pravdépodobné profitovat nebudou.
Nejsilnéjsim prognostickym faktorem u nddo-
rt ledvin je anatomicky staging dle klasifikace
TNM. U nador( stejného stadia pak maji roli
dalsi ukazatele - histologické, klinické a mo-
lekuldrni.

Zasadni zUstava morfologie a zékladni
imunohistochemickd analyza. Az na zakladé
jejich vysledkl je mozné zadat konkrétni mo-
lekuldrné geneticka vysetieni. Snahou rendl-
ni patologie je nalézt jasné znaky nadorové
jednotky, které jsou specifické pro dany typ
a které pokud mozno reflektuji jeji genetické
vlastnosti i zuzuji vybér potfebnych vysetieni
k presnéjsSimu urceni (3).

Patologie nadort ledvin
a jejich genetické abnormality

Nadory ledvin predstavuji priblizné 2%
vSech nadord. Az 90 % ledvinnych nadort
vychdzi z parenchymu, zfidkavé jsou nddory
mezenchymové a benigni (4).

Prvni kategorizace rendlnich tumord byla
vytvofena WHO v roce 1981 a zahrnovala pou-
ze renalni karcinom (RCC). Déle byla klasifikace
soustavné ménéna v pribéhu péti dekad.
WHO klasifikace urogenitélnich nadora z roku
2022 (5. vydani) je molekularné zamérené
a obsahuje podstatné revize oproti dfivejsi
klasifikaci z roku 2016. Toto revidované vy-
dani rozdélilo rendlni tumory na ¢tyfi hlavni
velké kategorie: svétlobunécné rendlni tu-
mory, papilédrni rendIni tumory, onkocytické
a chromofobni rendIni tumory a nadory ze
sbérnych kanalku. Dalsi dvé zahrnuté katego-
rie jsou ,ostatni rendIni tumory” a ,moleku-
larné definované rendlni karcinomy”. Mezi
molekularné definované rendini karcinomy
patfi nador s prestavbou transkripéniho fakto-
ru IGHM enhanceru 3 (TFE3), TFEB-alterovany,
s mutaci elonginu C (ELOC) (dfive znamy jako
TCEB1), fumarat hydrataza (FH) — deficientni,
sukcinat dehydrogenaza (SDH) - deficientni,
s pfestavbou anaplastic lymphoma kinazy
(ALK) a s deficienci SMARCB1 (SWI/SNF-related
matrix-associated actin-dependent regulator
of chromatin subfamily B member 1). K nové
vzniklym jednotkam se fadi thyroid-like foli-
kuldrnikarcinom, eozinofilni solidni a cystické
rendlni karcinomy, eozinofilni vakuolizované

tumory a low-grade onkocytické tumory (5, 6).
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Svétlobunécny renalni karcinom

Svétobunécny karcinom (ccRCC) tvofi
pfiblizné 75 % vsech renalnich karcinom.
Vétsinou je dobfe ohraniceny, roste zpocat-
ku expanzivné, pozdéji mlze prerdstat pres
pouzdro anebo vristat do rendlnich zil a do
panvicky. Nador je na fezu zlaté Zluty, casto
s hemorrhagiemi a nekrézami. Typicky je jeho
mikroskopicky obraz, ktery tvofi svétlé bunky
podobné bunkdm rostlinnym (odtud nazev
karcinom ze svétlych bunék). Svétly obsah
cytoplazmy zpUsobuje vysoky obsah lipidQ
glykogenu v bunkach. Cytogeneticky bylo
zjisténo vymizeni kratkého raménka chro-
mozomu 3 nachdzejiciho se na 3p13. Ztrata
chromozomu 3p a mutace von Hippel-Lindau
(VHL) genu na chromozomu 3p25 jsou casty
nalezem. Ztrata funkce proteinu VHL pfispiva
k nadorové iniciaci, progresi a metastazova-
ni. Lokus 3p skryva jesté dalsi ccRCC supre-
sorové geny (UTX, JARID1C, SETD2, PBRM1,
BAPI) (4, 6).

Multilokularni cysticky rendini
tumor s nizkym malignim
potencidlem (multiloular cystic
renal neoplasm of low malignant
potential - MCNLMP)

Jedna se o indolentni, vylu¢né cysticky,
multilokularni renalni tumor postradajici jaky-
koli expanzivni solidni rst, se svétlobunécnym
lemovanim a low-grade jadry. Detekce malych
expanzivnich noduld je inkompatibilni s tou-
to diagnézou. Reprezentuje 0,5-2,5% vsech
rendlnich tumorl a je benigni. V rdmci dlou-
hodobého sledovani nebyly zaznamenany
pfipady progrese, metastazovani nebo umrti
souvisejicich s nddorovym onemocnénim (6).

Papilarni renalni karcinom

Papilarni karcinom tvofi priblizné 10 %
rendlnich karcinoma. Je obvykle ohraniceny
a charakterizovany papilarni nebo tubulo-
-papilarni architekturou, bez prikazu speci-
fickych rysd ostatnich renélnich karcinoma
s papilarni architekturou.

Genetické zmény papilarniho renéiniho
karcinomu zahrnuji trisomie a tetrasomie
chromozomi 7 a 17 a ztrdtu chromozomu Y.
Mutace genu MET (mesenchymal-epithelial
transition) jsou ¢astéjsi u low-grade papilar-
niho renalniho karcinomu (4, 6).
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Chromofobni rendlni karcinom

Chromfobni renélni karcinom (chRCC)
je nyni sdruzen do jednotky ,onkocytické
a chromofobni tumory”. Zahrnuje kolem
5% karcinomu ledvin. Vétsinu je chRCC zjis-
tén ndhodné na zobrazovacich vysetienich
u asymptomatickych pacientl. Celkové je
chRCC charakterizovan svétlou barvou, rela-
tivné homogenni, tuhou a dobfe ohrani¢enu
masou bez ptitomnosti pouzdra. Typické jsou
Casté dvou- ¢i vice-jaderné bunky s projasné-
nim cytoplazmy okolo jadra.

Vétsina téchto tumord je sporadickych.
Vzacné hereditarni formy zahrnuji Birt-Hogg-
Dubé (BHD) syndrom s mutaci ve folliculinu
a Cowdenlv syndrom s mutaci v PTEN (phos-
phatase and tensin homolog). Typickymi gene-
tickymi zménami jsou ztrdta chromozomu Y,
1,2,6,10, 13, 17 a 21. Progndza je relativné
dobr3, 5leté a 10leté preZiti bez rekurence (RFS)
je 94,3%, resp. 89,2 % (4, 6).

Karcinom ze sbérnych kanalkt

Karcinom ze sbérnych kanalka (Bellini)
je vzacnou jednotkou predstavujici asi 1%
nadorl ledvin. Histologicky jde o nepra-
videlné kanalky vystlané nepravidelnymi
bunkami, okolo kandlkll je ndpadné dez-
moplastické stroma a smisend zanétliva
celulizace. Cytogenetické anomialie byly
prokazany jen u c¢asti nadori (monosomie
na chromozomu 1, 6, 14, 15 a 22). Nejsou pfi-
tomny hemoglobinopatie ani SMARCBT ab-
normality (4, 6). Jedna se o agresivni one-
mocnéni, s vysokym malignim potencidlem,
majici biologické vlastnosti urotelidlniho
karcinomu (3).

Nové jednotky mezi nadory
zrenalnich bunék

Skupina nador(, kterd ma poskozeni drahy
mTOR (mammalian target of rapamycin), se
vyskytuje vzacné v rdmci syndromu tuberdzni
sklerézy (TSC), ale daleko ¢astéji sporadicky.
Podstatna ¢ast téchto tumor( ma vzhled high-
-grade karcinom{, ale agresivni chovani je
spiSe vyjimecné. Mezi nové jednotky s naruse-
nou drdhou mTOR patii ESC (eosiophyllic solid
and cystic renal cell carcinoma), eosinofilni
vakuolizovany tumor (pivodné high-grade
oncocytic tumor) a LOT (low-grade oncocytic
tumor) (3).
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ESC (eosinophilic solid
and cystic renal cell carcinoma)
ESC byl poprvé popsan v rdmci dvou
studiji mapujicich rendini karcinomy u pa-
cientll s TSC, déle byl popsan i sporadicky
vyskyt, ¢astéji u Zen. Tyto naddory se pres
svUj vzhled a grade 3 dle systému WHO/ISUP
(International Society of Urologic Pathologists)
chovaji vétsinou neagresivné a jejich metasta-
tickd aktivita je vyjimecna. Tyto nddory maji
mutace v genech TSC1, TSC2, MTOR.V pfipadé
diagnostikovani ESC by mélo byt pomysleno
na moznost familiarniho vyskytu v rdmci tu-
berdzni sklerézy (3).

Eosinofilni vakuolizovany tumor

Eosinofilni vakuolizovany tumor (dfive uva-
dény jako high-grade oncocytic tumor, HOT) je
onkocyticky typ nadoru s grade minimalné 3
dle WHO/ISUP, ale nechova se agresivné.V roce
2019 byla popsana skupina totoznych nadord,
ale byla u nich objevena narusend dréha mTOR
s mutacemi v genech TSC1, TSC2, MTOR a BHD
kédujiciho folikulin (3).

LOT (low-grade oncocytic tumor)

Tyto nadory nejvice svou stavbou pfipo-
minaji chromofobocelularni renalni karcinom,
ale imunofeotyp je zcela charakteristicky.
Doposud neni znam agresivni pfipad. Tyto
nadory maji narusenou drahu mTOR a mutace
v genech TSC1, TSC2 a MTOR (3).

Molekularni a genetické
markery jako prediktivni faktory
Cestou ke zlepseni lé¢ebnych vysledk je
snaha o nalezeni takovych prediktivnich mar-
kerd, které by umoznily podavat medikaci se-
lektivné nemocnym s vysokou pravdépodob-
nosti lécebné odpovédi. Vyzkum se vétsinou
zaméfuje na histopatologické nebo genetické
abnormality, které mohou slouzit jako cilové
misto pro |é¢bu, a dale na prognostické uka-
zatele, které by slouzily k vybéru nemocnych
pro adjuvantni terapii po operaci. V pfipadé
inhibitor( drah vaskularniho endotelialniho
rdstového faktoru (VEGF) byla zkoumana fada
cirkulujicich cytokind a angiogennich faktord,
jako jsou interleukiny (IL), VEGF, osteopontin,
hypoxii indukovatelny faktor (HIF), karboan-
hydraza 9 (CAIX), hepatocytarni rlistovy fak-
tor (HGF), tkanovy inhibitor metaloproteindz

typu 1 (TIMP-1) a fada dalsich. Ve studii faze Il
u 344 pacientl s metastatickym renalnim kar-
cinomem (mRCC) |é¢enych pazopanibem bylo
zjisténo, ze vysoka koncentrace IL-8, osteo-
pontinu, HGF a TIMP-1 je spojena s krat$im
pfezitim bez progrese nez v pfipadé nizkych
koncentraci (u véech p <0,01) (3, 7).

Vyzkum se zaméfuje téz na genetické ab-
normality, napt. single-nucleotide polymor-
phism (SNP) v genech souvisejici se signalni
drahou VEGF, na mutace genu VHL a expresi
HIF-1 a a téZ na cirkulujici volnou DNA (3).

Geneticky pfistup predstavuje také vali-
dace 26genového podpisu (Oncotype DX RS)
pro predikci recidivy po nefrektomii u ccRCC
stadia I-lll, kterd by mohla slouzit pro vybér
pacient vhodnych k adjuvantni lé¢bé (3).

Hepatocytarni rastovy faktor
Hepatocytarni rGstovy faktor (HGF) je
zndm jako multifunk¢ni rlstovy faktor, ktery
Lup-reguluje” motilitu nddorovych bunék,
invazivitu, proliferacni a anti-apoptotickou
aktivitu prostrednictvim fosforylace MET
(specificky receptor HGF). HGF je secernovan
jako inaktivni zymogen (pro-HGF) ze stro-
malnich fibroblastd asociovanych s nadorem,
a k proteolytické aktivaci je potfeba néko-
lik transmembranovych serinovych proteaz
(TTSPs) a hepsin. Tato aktivace je pfimo re-

gulovéna za fyziologickych podminek inhibi-
tory HGF activator inhibitors (HAIs). Nicméné
u karcinomd je ¢asto pozorovana ,down-re-
gulace”. Skute¢né nadmérna aktivace MET
Lup-regulaci” matriptazy a hepsinu dopro-
vazenou ,down-regulaci” HAls byla zazna-
mendéna u urologickych malignit (karcinom
prostaty, renalni karcinom a karcinom mo-
¢ového méchyie) jako fenomén pozorova-
ny u malignich bunék a koreluje se $patnou
prognézou (Obr. 1) (8, 9).

Hypoxii indukovatelny faktor
Zéjem o roli VHL-HIF zprostfedkovanou
hypoxii indukovanou genovou drédhu u solid-
nich tumord v posledni dobé prudce vzrostl.
HIF je heterodimerni transkrip¢ni faktor slo-
zeny z exprimované podjednotky 3 a dale
kyslikem regulované podjednotky a. V pod-
minkach normoxemie jsou molekuly HIF-a
podrobeny regulac¢nimu procesu zahrnujici-
mu enzymatickou hydroxylaci zachovanych
prolylovych a asparaginylovych rezidui, ve-
doucim k rapidni VHL proteinem zprostredko-
vané ubikvitinaci a proteozomalni degradaci.
V podminkéch hypoxie inhibice hydroxy-
lace vede ke stabilizaci HIF-a a HIF-2 3, coz
vede k transkrip¢ni aktivaci cilovych gend.
Vysledkem intratumorové hypoxie nebo
genetické mutace, kterd narusi funkci VHL

Obr. 1. HGF-MET sigdini drdha (pfevzato z www.researchgate.net/figure/HGF-MET-signaling-pathway._

figl_263354883)
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proteinu (pVHL), je vyvolani aktivace této dra-
hy. Zvysena aktivita HIF-a vede k up-regulaci
gend, které jsou zapojeny do rady aspektt
progrese karcinomu, v¢etné metabolické
adaptace, rezistence k apoptoze a zejména
angiogenezi. Mezi rozdilnymi identifikovany-
mi podjednotkami HIF-q, jsou HIF-1a a HIF-2a
znamé jako Siroce exprimované u primarnich
karcinoml v kontrastu s jejich nizkou expresi
ve vétsiné normélnich tkani (10, 11).

Rustové faktory indukuji syntézu protei-
nG HIF-1a a HIF-2q, coz probiha nezavisle na
tenzi kysliku regula¢nimi mechanismy, které
zahrnuji mitogen-aktivované proteinové kinazy
a phosphatidylinositol 3-kindzové/Akt signali-
zacni dréhy. Navic, ztrdta nebo inaktivace tumor
supresorového VHL v burikach renalniho karci-
nomu vede k vysoké hladiné bazalniho HIF-1a
a HIF-2aamuze vést k angiogennimu renalnimu
karcinomu a hemangioblastom(m (11, 12).

Ve spektru ledvinnych nadort je ccRCC his-
tologicky predominantni formou, ktera je ge-
neticky heterogenni malignitou. Vyznamnym
patologickym rysem ccRCC je jeho bohatd vas-
kularizace kvuli dysfunkci VHL genu a deregu-
laci HIF, jejimz vysledkem jsou specifické zmény
v genové expresi, které podporuji neoangioge-
nezi pres expresi VEGFa jeho receptoru (VEGFR).
Aktivita HIF nasledné usti v metabolické pre-
pnuti ovliviujici expresi a funkci glukosového
transportéru (GLUT1), glyceraldehyd-3-fosfdt
dehydrogendzy (GAPDH), CAIX, receptoru pro
erythropoetin (EPOR) a laktdt-dehdrogendzy
5 (LDH5), které poskytuji selekéni benefit pro
nadorové bunky (13).

Karboanhydraza 9

Karboanhydraza 9 (CAIX) je zinek obsa-
hujici metaloprotein, ktery ucinné katalyzuje
reverzibilni hydrataci oxidu uhli¢itého. Ma
dllezitou roli v nddorové progresi, acidifikaci
a metastazovani. Vysoka exprese CAIX obecné
koreluje se $patnou progndzou a je spojena
se zkrdcenim doby bez onemocnéni (disease-
-free interval) po Uspésné absolvované Iécbé.
Proto je povazovéna za prognosticky indikétor
v onkologii (14).

Nadorové mikroprostfedi podstatné ovliv-
fuje proces tumorogeneze. U mnoha solid-
nich nadord nerovnovaha mezi poptavkou
rychle proliferujicich malignich nadorovych
bunék a schopnosti vaskuldrniho systému
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vytvafi oblasti s insuficientni dodavkou kys-
liku. Jako odpovéd na nadorovou hypoxii
maligni nddorové buriky upravi systém ge-
nové exprese tak, aby vyrovnaly pozadavky
alterovaného mikroprostfedi. Nejvyznamnéjsi
adaptaci na prostiedi je posun k anaerobni
glykolyze za Gi¢elem udrzeni energetické po-
ptavky. Kyselina mlé¢nd, kone¢ny metabolicky
produkt, se akumuluje soucasné s oxidem
uhli¢itym, coz vede k acidifikaci extracelular-
niho prostiedi. CAIX je nejvice exprimovanym
genem v odpovédi na hypoxii. Jeji klicové role
v udrzovani intracelularniho pH reprezentuje
zpUsob, jakym se nddorové buriky adaptuji na
toxické podminky extracelularniho prostredi.
Navic aktivita CAIX stimuluje migra¢ni drahy
nadorovych bunék a je spojena se vzriistem
agresivniho a invazivniho fenotypu nadoru.
Exprese CAIX u mnoha druht nador( uka-
zuje na jeji dllezitost jako hlavniho markeru
nadorové hypoxie. Navic je jeji exprese Uzce
spjata s klinickou prognézou u rliznych nado-
ri. Uvedena fakta podporuji silnou pozici CAIX
jako potencidlniho cile l1é¢by (15).

Tkanovy inhibitor
metaloproteinaz typu 1 (TIMP-1)
Tkanovy inhibitor metaloproteinaz 1
(TIMP1), ktery nalezi do genové rodiny TIMP,
je pfirozenym inhibitorem matrixovych me-

/ Urol.

taloproteindz (MMPs). Podle Kaplan-Meierovy
analyzy bylo zjisténo, Zze vysoka exprese TIMP1
je ukazatelem Spatné progndzy. Multivariacni
analyza dale ukazala, Ze nadmérna exprese
TIMP1 je nezévislym prognostickym faktorem
u pacientl s rendlnim karcinomem. Dale bylo
zjisténo, ze redukce exprese TIMP1 in vitro potla-
Cila proliferaci, migraci a invazi bunék renédlniho
karcinomu, zatimco ,up-regulace” TIMP1 tuto
proliferaci, migraci a invazi bunék renalniho
karcinomu akcelerovala. Navic bylo zjisténo, ze
TIMP1 urychlila progresi rendlniho karcinomu
pres EMT (epithelial-to-mesenchymal transition)
signdlni drahu. Celkové soucasné vysledky na-
znacuji, ze TIMP1 ukazuje na Spatnou prognoézu
rendlniho karcinomu a mohla by slouzit jako
potencidlni diagnosticky a prognosticky bio-
marker pro rendlni karcinom (16).

Prognostické a prediktivni
markery lé¢ebné odpovédi
na inhibitory PD-/PDL1
Imunoterapie inhibitory kontrolnich bo-
di (check-point inhibitory) je standardem
u predlécenych pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem a zacina se uplatiovat
i v prvni linii 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze te-
rapii check-point inhibitory nelze dosahnout
dlouhodobé [écebné odpovédi u vétdiny pa-
cientd, je potreba nalézt prediktivni biomar-
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kery pouzitelné pro vybér Iécebné strategie
u metastatického rendlniho karcinomu.

Nejvice studovanym biomarkerem je li-
gand pro receptor programované bunéc¢né
smrti (PD-L1). Tento ligand je u rendIniho kar-
cinomu exprimovan priblizné u 30% pfipa-
dd, nicméné stanoveni jeho pozitivity zalezi
i na hrani¢ni zvolené hodnoté. Vétsinou je
za pozitivni povazovan nalez u vice nez 1%
nadorovych bunék (3).

PD-1 je zastupcem imunosupresivnich
check-point protein(i a je exprimovan zejména
v makrofazich, B-lymfocytech, dendritickych
bunkach, monocytech, tumor specifickych ak-
tivovanych T-burikach, myeloidnich bunkach
a bunkach NK (natural killer) v podminkéach
chronické antigenni expozice. PD-L1 je jednim
z ligandl pro PD-1 a jeho exprese se ukazala
jako cenny biomarker pro stanoveni prognézy
a predikce senzitivity na PD-1/PD-L1 inhibitory.
Exprese PD-L1 je pfitomna zejména na nado-
rovych bunkach, tumor infiltrujicich bunkach
a antigen prezentujicich bunkach (APCs) rady
nadorovych onemocnéni. Navic interakce PD-1
a PD-L1 je jednim z dllezitych mechanisma
Uniku imunitni odpovédi (17).

Aktivace T-bunék spociva ve dvou signal-
nich drahach. Prvni signdini drdhu tvofi vaz-
ba MHC-prezentujiciho antigenu na receptor
T-bunék (TCR). Druhy signal je zprostfedko-
van ko-stimulujicimi a ko-inhibujicimi signaly.
Interakce mezi PD-1 na T-burikach a PD-L1 na
nadorovych bunkach muze efektivné inhibovat
aktivaci T-bunék a dokonce zpUsobit apopto-
zu T-bunék, snizenou produkci cytokind, lyzu
T-bunék a indukci tolerance na antigen, a tim
unik nddoru zimunitniho dohledu. PD-1/PD-L1
inhibitory vazbou na PD-1, respektive PD-L1
zabrani interakci mezi PD-1 a PD-L1, a tim je
obnoven rozpoznavaci a usmrcovaci efekt imu-
nitnich bunék a zabranéno uniku naddorovych
bunék z imunitni odpovédi (Obr. 3) (17, 18).

V 90. letech 20. stoleti, byly objeveny dva
zastupci, ktefi ovliviiuji drahy kontrolnich
bodl - cytotoxicky T-lymfocyty asociovany
protein 4 (CTLA-4) a PD-1.

Za fyziologickych podminek, imunitni
kontrolni body (check-points) inhibuji nad-
mérnou aktivaci T bunék a zabranuji vzniku
autoimunitni odpovédi, a tim jsou nezbyt-
nym mechanismem pro udrzovani imunitni

rovnovahy v téle (3).

Obr. 3. Schéma ilustrujici signdini molekuly, které jsou spojeny s interakci s PD-1)/PD-L1 nebo ji jsou
ovlivnény, a bunécné procesy, které ovlivriuji (pfevzato z jcp.bmj.com/content/71/3/189)
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Cytotoxicky T-lymfocyty asociovany pro-
tein (CTLA-4) je inhibi¢nim receptorem néle-
zejicim do podrodiny CD28 imunoglobulinG
a je exprimovan primarné T-burikami. Jeho
ligandy, CD80 a CD86, se typicky nachazeji na
povrchu antigen-prezentujicich bunék a mo-
hou véazat bud' CD28 nebo CTLA-4 a vysled-
kem je ko-stimulujici, respektive ko-inhibujici
odpovéd. Kvali svému tlumicimu efektu je
CTLA-4 klicovym reguldtorem homeostazy
a sebetolerance T-bunék (19).

Navic antigenem stimulované T-burky
Lup-reguluji” expresi PD-1 vazbou na jejich
ligand PD-L1, ptipadné PD-L2 (programmed
death ligand 2), inhibujici nadmérnou aktivaci
T-bunék. Nékteré nadorové bunky silné expri-
muji ligandy molekul imunitnich kontrolnich
bod(, jako PD-L1 a PD-L2. Tyto ligandy se vazi
na PD-1 na aktivovanych T-bunkach, specific-
kych B-burnkéch, NK bunkach, dendritickych
burikdch a makrofazich. Interakce mezi PD-1
a PD-L1 signifikantné inhibuje protinddorovou
imunitu cytotoxickych T-bunék, a tim podmi-
nuje imunosupresivni efekt zplGsobujici feno-
mén Uniku imunitni odpovédi nadoru. V kon-
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trastu s tim, je PD-1 vyraznéji exprimovan na
rdznych imunitnich burikdch oproti CTLA-4,
ktery je omezen na T-buriky, z ¢ehoz vyplyva
moznost Sirsi role PD-1 vimunomodulaci (20).

V pfipadé zvysené exprese PD-L1 u mRCC
bylo zjisténo kratsi preziti pacientd lé¢enych
tyrozinkindzovymiinhibitory (TKI) sunitinibem
nebo pazopanibem, takze uvedeny biomarker
Ize povazovat za prognosticky. V prabéhu,
klinického zkouseni inhibitorli PD1 a PD-L1,
zejména nivolumabu a atezolizumabu, byl
zkouman prediktivni vyznam exprese PD-L1.
| pfi zjisténi spojitosti vysoké exprese PD-L1
a vyssi pravdépodobnosti objektivni lécebné
odpovédi, byl pfinos imunoterapie potvrzen
téz u pacientl s PD-L1 negativnimi nadory.
Napfiklad v randomizované studii porovna-
vajici nivolumab versus everolimus bylo vy-
znamné delsi preZiti zjisténo v rameni s nivolu-
mabem jak u PD-L1 pozitivnich (21,8 mésice vs.
18,8 mésice), tak u PD-L1 negativnich pripadi
(27,4 mésice vs. 21,2 mésice). Pacienti s PD-L1
pozitivnimi nddory méli pfitom horsi preziti
v obou ramenech lé¢by. Podobné ve studiich
s kabozantinibem byl potvrzen prognosticky,
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ale ne prediktivni vyznam exprese PD-L1, kdy

vyssi exprese PD-L1 byla spojena s horsim
prezitim pacientd s mRCC lécenych cilenou
lé¢bou.

Mimo PD-L1 je dalSim ukazatelem nado-
rova mutacni naloz (tumor mutation burden -
TMB), ktera byla popséna jako novy biomar-
ker vyssi [é¢ebné odpovédi na imunoterapii.

Predpoklada se, ze ¢im vyssi je TMB, tim vys3si
je produkce neoantigent, které stimulujiimu-
nitni protinddorovou odpovéd. Dalsi roli pfi
odpovédi na imunoterapii méa téz nadorové
mikroprostiedi, zejména pak rizné popula-
ce imunitnich bunék v nddorovém infiltratu.
Nékolik studii pfineslo dikazy o souvislostech

LITERATURA

1. Tan MH, Rogers CG, Cooper JT, et al. Gene expression pro-
filing of renal cell carcinoma. Clin Cancer Res. 2004;10(18 Pt
2):63155-21S.

2.Vokurka S, Tesafové P, et al. Onkologie v kostce. Current Me-
dia, s.r.0., 2018; ISBN: 978-80-88129-37-0: 272 stran, 1. vydani.
3.Finek J, etal. Systémova lé¢ba pokrocilého a metastatické-
ho karcinomu ledviny v 21. stoleti. Farmakon Pfes, spol.sr.0.,
2020; ISBN 978-80-907656-4-1; 84 stran; 1. vydant.

4. Jurga LM, et al. Klinickd a radia¢nd onkologia. Osveta spol.
s1.0.,2010; ISBN 978-80-8063-302-8; 1658 stran, 1. vydani.
5.Ljungberg B, Bex A, Albiges L, et al. EAU guidelines on renal
cell carcinoma. https://uroweb.org/guidelines.

6. Goswami PR, Singh G, Patel T, et al. The WHO 2022 Classi-
fication of Renal Neoplasms (5" Edition): Salient Updates.

7. Tran HT, Liu Y, Zurita AJ, et al. Prognostic or predictive
plasma cytokines and angiogenic factors for patients trea-
ted with pazopanib for metastatic renal-cell cancer: a retro-
spective analysis of phase 2 and phase 3 trials. Lancet On-
col. 2012;13(8):827-837.

www.urologiepropraxi.cz

ZPOMEZIi UROLOGIE (

ROLE GENETICKYCH TESTO PRI ROZHODOVANI O LECBE NADORD LEDVIN
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