PREHLEDOVE CLANKY

Karboanhydraza IX je enzym, ktery je expri-
movan v odpovédi na hypoxii a je zodpovédny za
acidifikaci tkdné Zaludku a ledvin, tedy za normal-
nich okolnosti ovliviiuje regulaci pH na bunécné
Urovni v pfipadé hypoxie. Jeho role je v konverzi
oxidu uhli¢itého na bikarbonat a transportd iontd
pres bunécnou membranu. V normalnich tkanich je
exprese prokazatelna v zaludecnf sliznici, Zlu¢ovo-
dech a pankreatu — expresi v normalnich epitelidl-
nich renalnich bunkach blokuje pravé VHL protein.
Alteraci tohoto enzymu mzZeme nalézt u celé fady
malignich tumorld vCetné rendlniho karcinomu.
U nador plic, prsu a hlavy je zvysend exprese
karboanhydrazy IX spojena s vyssi agresivitou tu-
moru. U rendlnich karcinom je exprimovana témér
vylucné u svétlobunécného podtypu, spise vzacne
u ostatnich subtyp® RCC (25). Studie analyzuijici
imunohistochemickymi metodami preparaty po
nefrektomii prokazaly zvysenou agresivitu tumor(
a horsi prezivani pacientl s nizkou karboanhydrazy
X (30).

Ki-67 je akcepovanym markerem bunécné
proliferace. Jeho zvysena exprese v nddorové
tkani CCRCC koreluje s vy3Sim gradingem dle
Fuhrmanové a horsi progndzou. Dle novéjsich
studil je tento marker pouzitelny i v predikci re-
kurence RCC po radikaIni nefrektomii u pacientt
s lokalizovanym nadorem. Spolu s patologickym
stadiem (pT1 vs. = pT2) a pfitomnosti mikrovasku-
larni invaze je zvysena exprese Ki-67 povazovana
7a nezavisly prognosticky faktor - v pfipadé pozi-
tivity jednoho, dvou nebo viech tff téchto faktorl
je riziko rekurence 7,1 %, 24 % resp. 77 % (26).

P53 — tento gen je lokalizovan na 17. chro-
mozomu a jeho mutace provazi vice nez 50 %
malignich onemocnéni, u karcinomd ledvin se
s mutaci genu p53 mizeme setkat ve 20-50 %
v zavislosti na histologickém typu nadoru, pfi-
Cemz papilarni rendlni karcinom ma nejvyssi
incidenci patologické exprese (26). Protein p53,
ktery je produktem tohoto genu, je nékdy také
oznacovan jako ,strazce genomu”. Mutace mo-
hou stabilizovat protein p53 a zpUsobit tak jeho
jadernou akumulaci, coz umoZnuje jeho detekci.
Pokud jde o jeho vyznam u rendlnich karcinomd,
jsou vysledky nejednoznac¢né. Nékteré prace
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hodnotf expresi p53 jako nezavisly prognosticky
faktor zhorsené progndzy, jiné prace vsak tato
hodnoceni nepotvrzuji (26).

Pokud bylo hodnoceno pfeZiti bez progrese
pro jednotlivé histopatologické podtypy, signi-
fikantni souvislost mezi prezitim bez progrese
a expresi p53 byla zaznamenana pouze u pacien-
td se svétlobunécnym rendlnim karcinomem (31).

CXCR 3 - receptor pro cytokiny indukované
interferonem je povazovan za nezavisly prediktor
intervalu do progrese po nefrektomii. Snizeni
exprese CXCR 3 je spojovéano se snizenim doby
do progrese. Na zékladé multivariantnich analyz
je u pacientd se snizenou expresi CXCR 3 2,5%
vyssi riziko progrese po nefrektomii (32).

Matrix metaloproteinaza 2a, Matrixmetalopro-
teindza 9 (MMP 2, MMP 9) — enzymy, které plso-
bi proteolyticky na bazalni membranu endotelif
a extraceluldrni matrix. Vytvafi prostor pro noveé
vznikajici cévy a svym plsobenim tak usnadnuji
angiogenezi. Podporuji také motilitu endotelif
a invazi nadorovych bunék do cévni stény. Kro-
meé angiogeneze se tak podili i na vzniku meta-
statického 3ifeni nadord. Elevace MMP koreluje
s agresivitou, gradem tumoru a dobou prezivani
(33). MMP 2 a MMP 9 jsou Casto exprimovany
spolu s CXCR 4 a zfejmé jsou spoluregulovany
s pVHL a HIF (33).

Insulin-like rGstovy faktor Il mRNA vazajici
protein (IMP 3) — zvysena exprese tohoto faktoru
byla detekovana u vétsiho mnozstvi solidnich
nadorl. U tumorl ledvin byla tato zvysena ex-
prese detekovana v 17 % nadord a je popisovana
korelace se stadiem tumoru a gradingem (30).
Exprese IMP 3 je povazovéna na zékladé multi-
variantnich analyz za signifikantni nezavisly pre-
diktor doby do diseminace a celkového preZiti
(33). Podle téchto udajd 85 % primarnich nadord,
které byly IMP 3 pozitivni, bylo spojeno s meta-
statickym onemocnénim v dobé nefrektomie,
nebo kratce po ni. Z podskupiny pacientd, kteff
méli patologicky lokalizované onemocnéni, bylo
15 % IMP 3 pozitivni. Z této podskupiny 80 %
pacientl progredovalo v priméru za 38 mési-
cl oproti 13 % progredujicich pacientd IMP 3
negativnich (34).



