bé. Nicméné v dnesni dobé nejsou a7z na vyjimky
vyuzivany v rutinni klinické praxi. Tyto markery
nejsou zatim validovany pro rendlnf karcinom a je-
jich analyza je nyni pfedmétem velkého mnozstvi
studif. Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze metastaticky
potencial rendlniho karcinomu mUZeme predikovat
za pomocf biologického chovani nddorové buriky.
Napfiklad zména fenotypu burky z epitelového na
mezenchymalni umoZniuje nddoru metastazovat
(25).

V poslednich letech byly publikovany studie,
ve kterych bylo ve vyzkumu renalniho karcinomu
vyuzito DNA Cipovych technologii. Tyto studie
byly zaméreny na hodnoceni profilu genové ex-
prese renalniho karcinomu a jejich vystupem byla
fada gend, jejichZ exprese se vyznamné lisila mezi
nadorovou tkanfa normalnim parenchymem led-
viny. Timto zpdsobem byly identifikovany nové
potencidlni markery rendIni karcinogeneze. Byly
potvrzeny nekteré geny, jejichz nadmeérna exprese
v rendlnf nddorové tkani byla opakované deteko-
vana ve vice studiich — endotelin 1, 9glukdzovy
prenasec GLUTY, IGF-vézajici protein 3 v nddorech
typu konvencniho rendlniho karcinomu, alfa-metyl-
-CoA raceméza u papilarniho renalniho karcinomu
nebo KIT (CD117) u chromofobniho renéiniho kar-
cinomu. Tyto geny se podileji zejména na regulaci
bunécného metabolismu, angiogenezi a signalni
transdukci (26).

Obecné Ize do budoucna predpokladat, Zze
identifikace a ovéreni signifikantni prediktivni
urovné molekuldrné biologickych markerd renal-
nich karcinom® umozni jednak daleko presnéjsi
identifikaci pacientl s vysokym rizikem progrese
onemocnéni po chirurgické 1é¢bé, nez jaké jsme
schopni v soucasnosti, a jednak umoznf vytipovat
pacienty, ktefi mohou profitovat z cilené terapie.

HYPOXIl INDUKOVANY
FAKTOR 1 ALFA (HIF-1A)

Rdst nddoru je Uzce spojen s jeho mikroprostre-
dim. Hypoxif indukovany faktor 1a je rozhodujici
v bunécné odpovedi na hypoxii. Vysoce agresivni,
rychle rostouci tumory jsou pomérné nedostatec-

PREHLEDOVE CLANKY

né oxygenovany, coz vede k adaptaci nddorovych
bunék na hypoxii zvysenim produkce HIF-1a. Jeho
Uc¢inkem nasledné dochazi k aktivaci proangio-
gennich faktord, zejména pak VEGF (Vaskularni
endoteliaIni ristovy faktor). Uroveri jeho exprese
je signifikantné vyssi u metastatického renalniho
karcinomu. Von Hipple-Lindau (VHL) protein je
zapojen do stabilizace HIF faktord a jeho mutace
umoznuje manifestaci rendinfho karcinomu. Aku-
mulace HIF-1a je tedy rovnéz spojena s deficitem
proteinu VHL, coZ nachdzime u vice nez 85 % viech
karcinoma ledvin.

VASKULARNI ENDOTELIALNJ
RUSTOVY FAKTOR (VEGF)

VEGF je rdstovy faktor pro endotelie s mitogennim
efektem na endotelové burky. ProtoZe zvysuje
cévni permeability, je nékdy oznacovan jako VPF
(vascular permeability factor). Pfi hypoxii je zvysend
exprese VEGF podminéna aktivitou HIF-1a (27).
Dalsi podminkou pro mitogenni Ucinek VEGF je
koncentrace oxidu dusnatého, kterd je vzhledem
k vysoké aktivité NO syntetazy v nddorové tkani
vysoka, coz predstavuje ddlezity faktor neoangio-
geneze v nadorové tkani (28).

Produkce VEGF je rovnéz spojena s alteraci genu
VHL, jeho produkce koreluje s gradingem a stagin-
gem a vyssi hladiny VEGF jsou spojeny s agresivnéj-
$im fenotypem rendlnich karcinom (28). Podle né-
kterych studii VEGF-A nebyl potvrzen jako nezavisly
prediktor pro lokalizované tumory, nicméné vyssi
exprese receptoru VEGFR-1 jednak v epitelidlnich
burikdch tumoru, jednak v endotelu cév znamena
horsi prognézu. Obdobné zvysena exprese VEGF-D
a receptord VEGFR-2 a VEGFR-3 vede ke zvysené
lymfangiogenezi, tim ke zvyseni metastatického
potencidlu a tedy horsi progndze (26).

V poslednich letech doslo pravé v této oblasti
k vyraznému rozsifeni terapeutickych moznosti
diky rozvoji cilené terapie pUsobici na drovni sig-
nalnich drah angiogeneze. Podle nékterych studif
jsou prave pacienti se zvysenou expresi VEGFR-1
kandidaty adjuvantni terapie zaméfené praveé na
potlaceni neocangiogeneze (29).
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