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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Obr. 2. Regulace HIF-
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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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