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ROLE GENETICKYCH TESTO PRI ROZHODOVANI O LECBE NADORU LEDVIN

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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