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Molekulární biologie nádorů ledvin v klinickém využití 

Souhrn 

Cíl: Cílem práce je identifikovat možné tkáňové biomarkery ke zhodnocení efektu 

sunitinibu v léčbě metastatického světlobuněčného renálního karcinomu. 

Materiál a metody: Retrospektivně hodnocená studie. Ze 119 pacientů léčených 

v naší nemocnici cílenou léčbou pro metastatický karcinom ledviny (mRCC) od 2005 

do 2012 bylo 45 vhodných k další analýze. Z nich 42 (93,3%) bylo světlobuněčných 

(CCRCC), jeden papilární (PRCC), jeden chromofóbní (CHRCC) a jeden 

neklasifikovaný RCC. Ze skupiny mCCRCC bylo 40 léčeno sunitinibem, u 14 

pacientů (32,6%) byl sunitinib podán po selhání léčby cytokiny (INF-α a IL-2), u 4 

pacientů (10%) byl sunitinib druhou linií po sorafenibu. Při operačním výkonu pro 

primární tumor byly odebrány vzorky tkáně tumoru a zdravého parenchymu ledviny, 

následně byly vyšetřeny imunohistochemicky a semikvantitativně byla hodnocena 

přítomnost sledovaných biomarkerů: mTOR, p53, VEGF, HIF1, HIF2, CAIX. 

Průměrná míra exprese tkáňových markerů byla hodnocena ve vztahu k odpovědi 

tumoru na podávanou léčbu, ve skupinách pacientů bez odpovědi na léčbu 

(progrese) a pacientů s odpovědí na léčbu (stabilní onemocnění či regrese tumoru), 

hodnocení při první kontrole po zahájení léčby po 3 až 7 měsících. Výsledky jsme 

hodnotili pomocí Studentova T-testu. 

Výsledky: Statisticky významný rozdíl byl v expresi v tkáni tumoru oproti zdravé tkáni 

u skupiny bez progrese u mTOR (4% vs. 16,7%; p<0,05), p53 (4% vs. 12,7%; 

p<0,05), VEGF (62,7% vs. 45%; p<0,01), CAIX (45% vs. 15,33%; p<0,01). Statisticky 

významný rozdíl mezi tumorem a zdravou tkání byl v expresi p53 a CAIX také ve 

skupině s progresí onemocnění (3% vs. 21,3%; p<0,05 respektive 36,3% vs. 12%; 

p<0,05). V porovnání skupin pacientů s odpovědí na léčbu a s progresí onemocnění 

nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi testovanými tkáněmi. Statisticky 

významný rozdíl byl také v porovnání četnosti vysoké exprese znaku mezi tkání 

tumoru a zdravou tkání (více než 60%) u VEGF (65% vs. 35%; p<0,05) a CAIX (42% 

vs. 8%; p<0,01) ve skupině bez progrese. CAIX je významně více exprimována ve 

tkáni tumoru oproti zdravé tkáni ve všech skupinách. 

Závěr: Významně vyšší exprese VEGF ve tkáni tumoru oproti zdravé tkáni ledviny 

může predikovat lepší odpověď na podávání sunitinibu a naopak vysoká exprese 

VEGF ve zdravé tkáni ledviny může být prediktorem horší odpovědi na léčbu. 
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Molecular biology of renal tumours in clinical use 

Summary 

Aim: To identify tissue biomarker that are predictive of the therapeutic effect of 

sunitinib in treatment of metastatic clear cell renal cell carcinoma (mCRCC). 

Material and methods: Our study included 39 patients with mCRCC; these were 

selected from 119 patients who received sunitinib in our hospital between the years 

2005 – 2012 according to inclusion criteria of the study. Patients were stratified into 

two groups based on their response to sunitinib treatment; non-responders 

(progression), and responders (stable disease, regression). The effect of treatment 

was measured by comparing imaging studies performed before the initiation of 

treatment, with those done between 3rd and 7th months of treatment. Histological 

samples of tumour tissue and healthy renal parenchyma, acquired during surgery of 

the primary tumour, were examined with immunohistochemistry to detect tissue 

biomarkers (mTOR, p53, VEGF, HIF1, HIF2, CAIX). The average levels of biomarker 

expression in both, tumour tissue, as well as in healthy renal parenchyma were 

compared between the two groups of patients. Results were evaluated using 

Student´s T-test. 

Results: When considering the results of the group of responders, statistically 

significant differences in marker expression in tumour tissue versus healthy 

parenchyma were found for mTOR (4% vs. 16.7%; p=0,01031), p53 (4% vs. 12,7%; 

p=0,042019), VEGF (62,7% vs. 45%; p=0,019836) and CAIX (45% vs. 15,33%; 

p=0,001624). A further significant difference was found in the frequency of high 

expression (more than 60%) between tumour tissue and healthy parenchyma in 

VEGF (65% vs. 35%; p=0,026487) and CAIX (42% vs. 8%; p=0,003328). In the 

group of non-responders, a statistically significant difference was evident in p53 a 

VEGF expression in tumour versus healthy tissue (3% vs. 21.3%; p=0,02824 resp. 

36.3% vs. 12%; p=0,011921). 

Conclusion: A significantly higher expression of VEGF in CRCC in comparison to 

healthy parenchyma, can predict a better response to sunitinib. On the other hand, 

the high expression of VEGF in healthy renal parenchyma can predict worse 

response to treatment. 
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Molekulární biologie nádorů ledvin v klinickém využití 

1 Úvod 

Incidence zhoubných nádorů ledvin celosvětově narůstá. Nádory ledvin představují 

2,4% všech ročně hlášených nádorů celosvětově a 3,8% v Evropě s incidencí 

přepočtenou na světový standard (ASR-W) 11,6 na 100 tisíc a rok (data za rok 2012) 

(1). V České republice je však incidence dlouhodobě nejvyšší a dosahuje hodnoty 

30,0 absolutně, v přepočtu na světový standard pak 15,4, data za rok 2014 (2). 

Nárůst incidence je převážně na vrub zvyšujícímu se záchytu nádorů ve stadiu I 

(T1N0M0), kterých v roce 2001 bylo 29,2% ze všech hlášených zhoubných nádorů 

ledviny a v roce 2014 již 54,6%. Rozdíly v incidenci ostatních stádií nejsou tak 

markantní. Dlouhodobě však činí incidence zhoubných nádorů ledviny stádia IV, tedy 

lokálně pokročilých nebo metastazovaných, přibližně jednu pětinu (2). Zhoubné 

nádory ledvin jsou onemocněním převážně starší populace s maximem incidence 

v 6. až 7. dekádě života. V rámci České republiky je dlouhodobě nejvyšší incidence 

v Plzeňském a Jihočeském kraji a na Vysočině. Mortalita u nádorů ledvin dlouhodobě 

klesá, v roce 2000 dosahovala 7,21 úmrtí na 100 tisíc a rok (ASR-W), v roce 2014 

pak již 4,8. Trendu klesající mortality je dosaženo především nárůstem incidence 

nižších stádií nádorů a také možností jejich efektivní chirurgické léčby. Mortalita 

nádorů metastazovaných je však dlouhodobě vysoká. V roce 2000 tak odpovídal 

hodnotě 0,89 a v roce 2014 hodnotě 0,86. 

Systémová léčba metastatického karcinomu ledviny (mRCC) v současné době 

využívá především preparáty tzv. cílené terapie (angl. targeted therapy). Jedná se o 

paliativní léčbu, chirurgické odstranění masy tumoru je dosud jedinou kurativní 

možností. Tato moderní léčba prodlouží přežití bez progrese (PFS, progression-free 

survival) velké části pacientů až dvojnásobně ve srovnání s cytokinovou terapií a 

nežádoucí účinky (palmoplantární erytrodysestézie – tzv. hand-foot syndrome, 

hypertenze, únava, zvracení atd.) jsou méně závažné než u cytokinové léčby („flu-

like“ syndrom, kardiovaskulární obtíže, neurologické symptomy, hematologická a 

hepatotoxicita), efekt na celkové přežití (OS, overall survival) není tak výrazný. 

V obsáhlých metaanalýzách proběhlých studií a při porovnání OS u pacientů 

léčených v éře cytokinové léčby s těmi léčených cílenými preparáty bylo dosaženo 

zlepšení celkového přežití v řádu měsíců, prodloužení OS o 1/4 až 1/3 (3)(4).  

Léčba je dosud velice nákladná a míra jejího efektu je prakticky nepředvídatelná. 

Možnost odhadnutí odpovědi na cílenou léčbu by zlepšila a zrychlila strategii léčby a 

v neposlední řadě by léčbu i zlevnila. Karcinom ledviny je však heterogenní skupinou 

jak do počtu histopatologických typů, tak i z pohledu genetické variability v rámci 

jedné histologické kategorie a dokonce i v rámci jednoho nádoru. Snaha o nalezení 

vhodného molekulárního markeru je navíc ztížena i komplexností a provázáním 

signálních drah růstu a angiogeneze nádorů. Není tedy zatím k dispozici žádný 

specifický biomarker, který by predikci umožnil. Přesná diagnostika nádoru se 

v současné době neobejde bez genetického vyšetření a právě genetické mapování 

tkáně tumoru zřejmě bude klíčem k personalizovanému přístupu v léčbě mRCC. 
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2 Hypotézy práce 

Cílená léčba zasahuje do signálních drah kontrolujících převážně neoangiogenezi, 

dále proliferaci a přežívání nádorových buněk. V případě renálního karcinomu 

obecně je nejpodstatnější hyperaktivita proangiogenní dráhy VEGF hyperstimulované 

nadbytkem HIF 1α při defektu VHL (genu Von Hippel-Lindau) a nedostatku pVHL 

(proteinu VHL). Pro nádory ledvin je charakteristická tkáňová hypoxie při vyšší 

spotřebě než přísunu kyslíku. Neoangiogeneze je u karcinomu ledviny oproti jiným 

solidním nádorům výraznější (81). Předpokládáme souvislost mezi aktivitou 

signálních drah a mírou efektu léčby do těchto drah zasahující. 

Stanovili jsme přítomnost a semikvantitativně zhodnotili úroveň exprese klíčových 

proteinů signálních drah VEGF/VEGFR (vaskulární endoteliální růstový faktor/VEGF 

receptor) pomocí imunohistochemie. Zaměřili jsme se na rozdílnosti mezi tkání 

primárního tumoru a zdravého parenchymu ledviny u pacientů léčených pro 

metastatický renální karcinom a také jsme porovnali jednotlivé tkáně mezi skupinami 

pacientů, u kterých byla či nebyla prokázána objektivní odpověď na léčbu nejčastěji 

používaným tyrosinkinázový inhibitorem – sunitinibem.  

3 Cíl 

Identifikovat možné tkáňové biomarkery v nádorové tkáni světlobuněčného renálního 

karcinomu, které by bylo možné využít k predikci efektu léčby sunitinibem ve fázi 

generalizovaného onemocnění.  

4 Materiál a metody 

Stanovili jsme panel proteinů, které jsou součástí signálních drah angiogeneze, růstu 

a přežívání nádorových buněk. Byly zahrnuty klíčové proteiny VEGFR (vascular 

endothelial growth factor receptor) signální dráhy a molekuly podstatné pro hypoxický 

metabolismus tumoru: hypoxií indukovaný faktor alfa 1 (HIF-1α), hypoxií indukovaný 

faktor alfa 2 (HIF-2α), vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), karboanhydráza 

IX (CAIX), savčí rapamycinový receptor (mTOR) a protein 53 (p53). Pomocí 

imunohistochemického vyšetření histologických řezů byla stanovena aktivita těchto 

proteinů jak v tkáni tumoru, tak ve zdravé tkáni ledviny. Vzorky tkáně tumoru a 

ledvinného parenchymu byly získány z preparátu odstraněného primárního nádoru. 

Tkáně byly poté uchovány v parafinových bločcích k dalšímu zpracování. 

Do studie bylo zahrnuto 39 pacientů s metastatickým světlobuněčným renálním 

karcinomem (mCCRCC). Tito byli vybráni z celkového počtu 119 pacientů, kteří byli 

léčeni sunitinibem v onkologickém centru naší nemocnice pro metastatický renální 

karcinom v letech 2005-2012. Pacienti byli selektováni podle inkluzních kritérií studie, 

která zahrnovala jednotný histologický typ nádoru, světlobuněčný renální karcinom. 

Dále dobu podávání sunitinibu alespoň 3 měsíce, hodnocení efektu léčby 

v pravidelných intervalech pomocí RECIST kritérií 1.1 (Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors version 1.1) (194) a přítomnost dostatečného množství uchované 

tkáně nádoru a zdravého parenchymu ledviny ve formě parafinových bločků 

v tkáňovém archivu k imunohistochemickému vyšetření. 



8 

 

Z celkového počtu 119 pacientů léčených v onkologickém centru naší nemocnice 

sunitinibem pro metastatický renální karcinom (mRCC) pouze u 45 byly k dispozici 

vzorky tkáně tumoru a zdravého parenchymu ledviny. Z nich byli 3 vyloučeni pro 

odlišný histologický typ nádoru (1x papilární RCC typ 1 dle Delahunta, 1x 

chromofobní RCC, 1x neklasifikovaný RCC), 1 pacient pro nedostatečně dlouhou 

dobu užívání sunitinibu (méně než 2 cykly) a 2 pacienti pro insuficientní data ve fázi 

sledování onemocnění. Pacienti zařazeni do studie byli pro primární nádor operováni 

mezi lety 2002 a 2012. 

Ihned po operačním výkonu standardně odebíráme vzorky tkáně tumoru a zdravé 

tkáně ledviny, které jsou následně hluboce zmraženy a uchovány pro potřebu 

možného dalšího zpracování především genetické analýzy. Odběr tkání, jejich 

uchovávání i následné použití pro vědeckou práci je legislativně ošetřeno a 

schváleno lokální etickou komisí Fakultní nemocnice (FN) Plzeň. Pacienti před 

plánovanou operací pro nádor ledviny na Urologické klinice FN Plzeň podepisují 

informovaný souhlas s využitím odebraných tkání k vědeckým účelům. 

V naší studii však byly použity tkáňové bločky po fixaci tkáně formaldehydem a 

fixované v parafinu (FFPE, formalin-fixed paraffin-embedded), získané v rámci 

zpracování samotného preparátu nefrektomované ledviny nebo resekovaného 

tumoru před histopatologickým vyšetřením. Takto byly uchovány v archivu ústavu 

patologické anatomie naší nemocnice. Dostatečné množství uchované tkáně 

k imunohistochemickému vyšetření bylo jednou z podmínek zařazení do studie. 

Charakteristiky pacientů zařazených do studie shrnuje tabulka 1. 

Sunitinib byl podáván perorálně v jedné denní dávce 50 mg v 1.-28. 

dnu šestitýdenního cyklu. Dle tolerance léčby či výskytu vedlejších účinků léčby byly 

dávky individuálně upraveny na 37,5mg nebo 25mg. Redukce dávky nebyla 

v hodnocení efektu a délky trvání léčby zohledněna, jedná se o standardizovaný 

léčebný režim. 

Ve 14 případech (14/39; 36%) byli pacienti před zahájením léčby sunitinibem léčeni 

imunochemoterapií (5-fluorouracil + interferon α + interleukin 2) a to alespoň 1 měsíc. 

Ve 4 případech (4/39; 10%) byl sunitinib podán ve druhé linii cílené léčby po 

sorafenibu. Průměrná doba od operačního výkonu primárního tumoru do diagnózy 

metastatického postižení byla 18,2 měsíce (0,0-74,3 měsíce), průměrná doba od 

průkazu metastatického postižení do zahájení léčby sunitinibem byla 10,2 měsíce 

(0,2-49,2 měsíce). Průměrné trvání léčby sunitinibem v celé skupině bylo 15,8 

měsíce (3,4-57,4 měsíce), ve skupině respondérů 19,4 měsíce (3,9-57,4 měsíce), ve 

skupině non-respondérů pak 4,9 měsíce (3,4-8,5 měsíce). 

Efekt léčby byl hodnocen porovnáním vývoje sledovaných metastatických lézí 

pomocí komparabilních zobrazovacích metod (CT, RTG plic, celotělová 18-FDG 

PET-CT) a hodnocen dle RECIST kritérií (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumours) 1.1 (194). Vyšetření byla provedena po 2-5 cyklech léčby, průměrně 4,3 

měsíce od zahájení léčby (2,6-6,8 měsíce). Tato byla porovnána s vyšetřením 
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provedeným před léčbou, průměrný interval mezi porovnávanými vyšetřeními byl 5,4 

měsíce (2,7-9,1 měsíce). 

Progrese onemocnění byla zaznamenána u 11 (11/39; 28,2%) pacientů. Podle 

RECIST kritérií byl jako progrese onemocnění stanoven nárůst součtu nejdelších 

rozměrů měřených lézí o více než 20% oproti vstupnímu vyšetření, nebo nález 

nových metastatických ložisek. Pacienti s progresí onemocnění tvořili skupinu tzv. 

non-respondérů na léčbu. V 19 (19/39; 48,7%) případech byl vývoj onemocnění 

hodnocen jako regrese ložisek, a to v případě zmenšení součtu nejdelších rozměrů 

ložisek o 30% a více, v souhlasu s RECIST. Celkem 9 ( 9/39; 23,1%) případů, kdy 

nedošlo ani k signifikantní progresi ani regresi ložisek, bylo hodnoceno jako stabilní 

onemocnění. Případy s popsanou regresí ložisek a stabilním onemocněním byly 

zařazeny do skupiny tzv. respondérů. Kompletní remise onemocnění nebyla 

zaznamenána. 

Následně byli pacienti rozděleni do skupin podle přežití bez progrese (PFS, 

progression free survival) na skupinu s PFS kratším než 1 rok (PFS<1y) a PFS 

delším než 1 rok (PFS≥1y). Přežití bez progrese jsme definovali jako čas od zahájení 

léčby sunitinibem do prvního pozorování známek progrese onemocnění.  Ve skupině 

PFS<1y bylo 18 pacientů (18/39; 46,2%) s PFS průměrně 5,6 měsíců (od 3,4 do 9,8 

měsíců). Ve skupině PFS≥1y bylo pacientů 21 (21/39; 53,8%), průměrná PFS zde 

dosahovala 26,5 měsíců (od 12,2 do 56,8 měsíců). 
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Tabulka 1 - Charakteristiky pacientů 

Parametr Počet 

Počet pacientů celkem 39 (100%) 

Pohlaví muži 27 (69%) 

ženy 12 (31%) 

Věk v době operace (roky) 56,7 (39,6-71.1) 

Věk při zahájení léčby (roky) 59,1 (41,0-78,3) 

pT 1 7 

2 6 

3a 14 

3b 11 

4 1 

Fuhrmanové grade 1 13 

2 21 

3 2 

4 3 

Generalizace v době diagnózy N+ či 

M+ 11 (28%) 

Stádium onemocnění v době 

diagnózy 

I 7 

II 5 

III 15 

IV 12 

 

Tabulka 2 - Data o léčbě 

Čas od operace do generalizace (měsíce) 18,2 (0,0-74,3) 

Čas od generalizace do zahájení léčby (měsíce) 10,2 (0,2-49,2) 

Pacienti předléčení imunochemoterapií 14 (36%) 

Délka podávání sunitinibu 

celkem (měsíce) 15,8 (3,4-57,4) 

skupina s objektivní odpovědí 19,4 (3,9-57,4) 

skupina v progresi 4,9 (3,4-8,5) 
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4.1 Histologické a imunohistochemické vyšetření 

Pro potřeby histologického vyšetření byly tkáňové vzorky po odběru fixovány 

v pufrovaném 4% formaldehydu a zality do parafinových bločků. Histologické řezy o 

tloušťce 5 μm byly následně barveny hematoxylinem a eosinem. Pomocí světelné 

mikroskopie byly vybrány přibližně stejně velké řezy jak nádorové tak nenádorové 

tkáně z každého vyšetřovaného případu. Imunohistochemická vyšetření byla 

provedena pomocí automatického obarvovače Ventana Benchmark XT (Ventana 

Medical System, Inc., Tucson, AZ, USA). 

K vyšetření byly užity následující protilátky: mTOR (polyklonální, Cell Signaling 

Technology, Danvers, MA, USA, 1:50), p53 (DO-7, monoklonální, Dako, Glostrup, 

Denmark, 1: 50), VEGF (Y103, monoklonální, ABCAM, Cambridge, UK, 1:50), HIF 1 

(ESEE 122, monoklonální, ABCAM, Cambridge, UK, 0,5: 150), HIF 2 (ep190b, 

monoklonální, ABCAM, Cambridge, UK, 1:30), karboanhydráza IX (rhCA9, 

monoklonální, RD systems, Abingdon, GB, 1:100). Každá série vyšetření byla 

kontrolována pozitivními a negativními vzorky. 

Stanovili jsme stupně obarvení vzorků tkání odpovídající přítomnosti sledovaných 

markerů. Negativní nález, pokud žádné zbarvení při imunohistochemickém vyšetření 

nebylo přítomno; ojedinělá pozitivita, pokud pouze několik buněk tkáně je jasně 

pozitivní (méně než 5%); fokální pozitivita, kdy velké skupiny buněk nebo souvislý 

okrsek tkáně (do 50 %) je pozitivní v tkáni jinak negativní;  difuzní pozitivita, kdy 

s protilátkou reaguje většina buněk. Intenzitu zbarvení při pozitivním nálezu jsme 

kvantifikovali poměrným číslem 1-3, kdy hodnota 3 odpovídá maximální míře 

zbarvení dle porovnání s pozitivní kontrolou, tedy 100%. Čísla 1 a 2 pak poměrně 

odpovídala míře zbarvení 33% respektive 66%. V jednotlivých skupinách pak byla 

vyhodnocena průměrná pozitivita a vyjádřená procentuálně. 

V případech pozitivity jen ojedinělých buněk byly tyto v celkovém výsledku 

zanedbány a takový vzorek hodnocen jako celkově negativní. V případě středně silně 

a silně intenzivní fokální pozitivity, kdy množství pozitivní tkáně sice není ve vzorku 

majoritní, ale není zanedbatelné, jsme hodnotili takový vzorek jako slabě celkově 

pozitivní, hodnotou 1, v procentuálním vyjádření 33%. 

5 Výsledky 

U všech pacientů v souboru jsme stanovili délku přežití bez progrese (PFS; 

progression free survival) a celkového přežití (OS; overall survival), po rozdělení do 

skupin dle efektu léčby hodnoceného dle RECIST kritérií jsme potvrdili delší PFS i 

OS ve skupině respondérů (R) oproti non-respondérům (NR). 

Průměrné PFS ve skupině R dosahovalo 21,4měsíců (8,5-56,8 měsíců), ve skupině 

NR (non-respondérů) pak 5,4měsíců (3,4-8,5měsíců), rozdíl je statisticky významný, 

p=0,0003218. Stejně i rozdíl v celkovém přežití mezi oběma skupinami byl statisticky 

významný, OS ve skupině R (respondérů) bylo 35,1 měsíců (4,6-83,4 měsíce), ve 

skupině NR (non-respondérů) pak 17,0 měsíců (5,5-30,3měsíců), p=0,00187421. 
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Ve skupině R (n=26; 19 regrese, 7 stabilní onemocnění) při porovnávání míry 

exprese jednotlivých sledovaných markerů mezi tkání tumoru a zdravým 

parenchymem jsme získali statisticky významné výsledky pro následující markery.  

Signifikantně nižší exprese ve tkáni tumoru oproti zdravému parenchymu byla u 

mTOR a p53. Průměrná pozitivita mTOR byla 4% ve tkáni tumoru, ve zdravém 

parenchymu pak 16,7% (p=0,01031), u p53 pak 4% v tumoru, 12,7% ve zdravé tkáni 

(p=0,042019). Naopak vyšší exprese v tumoru oproti zdravé tkáni byla pozorována u 

VEGF (62,7% tumor, 45% zdravá tkáň; p=0,019836) a u CAIX (45% tumor, 15,3% 

zdravá tkáň; p=0,001624). Rozdíly v expresi HIF1 a HIF2 nebyly statisticky 

signifikantní (p=0,66677 resp. p=0,843603) 

Ve skupině NR (n=11) byly statisticky významné rozdíly nalezeny u p53 a CAIX. 

Exprese p53 byla v tumorózní tkáni nižší oproti zdravé tkáni (3% tumor, 21,3% 

zdravá tkáň; p=0,02824), u CAIX byla však aktivita v tumorózní tkáni vyšší než ve 

zdravé (36,3% tumor, 12% zdravá tkáň; p=0,011921). U ostatních vyšetřovaných 

markerů signifikantní rozdíly nalezeny nebyly. Marker VEGF byl v obou druzích tkáně 

ve skupině non respondérů exprimován stejnou měrou (tumor 57,7%, zdravá tkáň 

57,7%, p=1,00). 

Data jsme analyzovali také hodnocením četnosti vysoké exprese. Hodnoty celkové 

exprese markerů vyšší než 2+, procentuálně více než 60%, byly uvažovány jako 

celkové pozitivní nález. Signifikantní rozdíly byly nalezeny u VEGF (65% tumor, 35% 

zdravá tkáň, p=0,026487) a CAIX (42% tumor, 8% zdravá tkáň, p=0,003328) ve 

skupině respondérů.  

Následně jsme stratifikovali pacienty dle doby do progrese onemocnění (progression 

free survival, PFS). Medián PFS celé skupiny pacientů byl 12,7 měsíců, v rozmezí od 

3,4 do 56,8 měsíců. Medián celkového přežití (overall survival, OS) byl 29,9 měsíců, 

v rozmezí od 4,6 do 83,4 měsíců. V době hodnocení výsledků bylo 15 pacientů stále 

naživu (38,5%). Tři z nich pokračovali v léčbě sunitinibem. Analyzovali jsme expresi 

sledovaných markerů po rozdělení do skupin PFS kratší než 1 rok (PFS<1 rok; n=18; 

medián PFS 4,9 měsíce, od 3,4 do 9,8 měsíců) a PFS delší 1 roku včetně (PFS≥1 

rok; n=21; medián PFS 26,7 měsíců, od 12,2 do 56,8 měsíců). V obou skupinách 

byla zjevná vyšší exprese CAIX ve tkáni tumoru v porovnání se zdravou tkání. Ve 

skupině PFS<1 rok, průměrná exprese dosahovala 33,3% ve tkáni tumoru, ve zdravé 

tkáni pak 9,8% (p=0,00169647). Ve skupině pacientů PFS≥1 rok pak v tumoru 50,0% 

a 18,3% ve zdravé tkáni (p=0,00187404). Opačné rozdíly pak byly nalezeny u p53, 

kde nižší exprese byla nalezena ve tkáni tumoru oproti zdravé tkáni, jak ve skupině 

PFS<1 rok (5,9% tumor, 15,9% zdravá tkáň; p=0,04237081), tak ve skupině s PFS≥1 

rok (1,7% tumor, 13,3% zdravá tkáň; p=0,0035556). Dále statisticky signifikantní 

výsledky byly získány pro mTOR ve skupině PFS≥1 rok (1,7% tumor, 13,3% zdravá 

tkáň; p=0,00547403). Ve skupině PFS<1 rok pak byl nalezen pouze statistický trend 

(5,9% tumor, 17,6% zdravá tkáň; p=0,09153799). 

U markeru VEGF byly výsledky po rozdělení podle PFS srovnatelné s výsledky 

v rozdělení dle objektivního efektu léčby. Signifikantní rozdíl v expresi byl 
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zaznamenán ve skupině s PFS≥1 rok (60% tumor, 45% zdravá tkáň; p=0,04599199), 

ve skupině s PFS<1 rok výsledky nebyly významné (62,8% tumor, 52,9% zdravá 

tkáň; p=0,12992678). 

5.1 Shrnutí výsledků 

Prokázali jsme významné rozdíly v expresi p53 a CAIX mezi tumorózní tkání CCRCC 

a zdravým parenchymem ledviny ve všech porovnávaných skupinách. Ve všech 

skupinách byla produkce p53 v nádorové tkáni potlačena a jeho přítomnost byla 

v tumoru signifikantně nižší oproti zdravé tkáni. V případě CAIX byly výsledky 

opačné, ve všech skupinách je exprese v tumoru signifikantně vyšší. Tyto vlastnosti 

jsou pro CCRCC typické. 

Významnější výsledek jsme získali u VEGF, kde signifikantní rozdíl mezi vyšší 

expresí v tumorózní tkáni oproti nízké expresi ve tkáni zdravé se jeví jako znak 

tumorů dobře reagujících na léčbu sunitinibem. 

6 Diskuze 

Tyto výsledky přinášejí doplňující informace k dosavadním poznatkům o prediktivních 

a prognostických biomarkerech renálního karcinomu. 

Rini et al. prokázal 60% výskyt alterací VHL genů u pacientů s mRCC, objektivní 

odpověď na léčbu TKI mělo 48% z nich oproti 35% pozitivních odpovědí u pacientů 

s normálním VHL genem. Také nalezl vysoké procento, 89,2%, alterovaného VHL 

genu u sporadických karcinomů (136). Přítomnost nealterovaného VHL genu či 

mutace VHL s vyšší produkcí VEGF korelovalo se špatnou prognózou a 

agresivnějším fenotypem tumoru (137).  

Hypoxií indukovaný faktor α (HIF-α) je jako prediktivní marker přežití u mRCC nejistý. 

Lindgren et al. v r. 2006 vztah mezi expresí HIF-1α a přežitím mRCC neprokázal 

(142). Klatte et al. v r. 2007 publikoval opačné závěry, v souboru 141 pacientů měla 

skupina s vysokou expresí HIF-1α signifikantně horší přežití, než pacienti s nízkou 

expresí (13,5 měsíců versus 24,4 měsíce) (143). Lepší odpověď na léčbu sunitinibem 

(parciální i kompletní regrese) byla pozorována u pacientů s vysokou expresí HIF-1α 

nebo HIF-2α ve tkáni tumoru, např. objektivní odpověď byla zaznamenána u 76 % 

pacientů s vysokým stupněm exprese HIF-2α a jen u 13% s nedetekovatelným HIF-

2α (144, 145).   

VEGF je dimerický glykoprotein podporující angiogenezi tumoru. Jeho zvýšená 

exprese ve tkáni tumoru je spojena agresivnějším fenotypem tumoru a signifikantně 

kratším přežitím (148). V kombinaci se stanovením hladin dalších proteinů 

inkorporovaných do signálních drah angiogeneze (například cyklooxygenáza 1 - 

COX-1, karboanhydráza IX - CAIX apod.), může být VEGF využit i jako prognostický 

marker onemocnění i predikci efektu TKI zpřesněna (151–153). 

Často jsou studovány defekty genů pro VEGF nebo VEGF receptor (VEGFR) na 

podkladě polymorfismů jednotlivých nukleotidů (SNP, single-nucleotide 

polymorphism). Popsány byly jednotlivé SNP se signifikantním vztahem k PFS a OS 
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u pacientů léčených sunitinibem, např. VEGFA CC rs 699947, VEGFA CC 

rs2010963, VEGFR3 CG rs6877011 (154), VEGFA CT rs 833061, VEGFA GC 

rs2010963 (155) či VEGFR3 rs307826 a VEGFR3 rs307821. Imunohistochemicky 

prokázaný zvýšená exprese VEGFR2 pak korelovala s prodloužením PFS i objektivní 

odpovědí na léčbu (157).  

Karboanhydráza IX je HIF-1α regulovaný transmembránový protein regulující 

intracelulární a extracelulární pH v podmínkách. U renálního karcinomu, 

lokalizovaného i metastatického, je popisován vztah vysoké exprese CAIX 

s příznivější prognózou (134, 151, 160), na rozdíl od většiny solidních nádrorů (158, 

159). Nízká exprese CAIX zvláště ve spojení s vysokou expresí VEGF (151) a 

absencí mutace VHL genu (134) ukazuje na agresivní fenotyp a špatnou prognózu 

renálního karcinomu. Jako prediktor efektu biologické léčby je CAIX zřejmě jen 

omezeně využitelná. 

Signální cesta tzv. savčího rapamycinového receptoru (mTOR – mammalian target of 

rapamycin) reguluje buněčný růst, přežívání a angiogenezi. Výraznější exprese 

mTOR ve vzorcích mRCC korelovala s lepší prognózou (166). 

Je nutno však uvést, že ve světle současných poznatků o vnitřní morfologii nádorové 

tkáně a intratumorální heterogenitě má vyšetření malého vzorku tkáně jakoukoliv 

metodikou jen omezenou vypovídající hodnotu o vlastnostech nádoru jako celku. 

7 Závěr 

Renální karcinom vykazuje obecně vysoký maligní potenciál, zatím jedinou kurativní 

metodou je kompletní odstranění nádoru z těla. Současná sofistikovaná systémová 

léčba je schopna inhibovat buněčné signální dráhy přenosu informace. Od počátku 

užívání této léčby je snaha o nalezení biomarkerů schopných predikovat efekt léčby, 

nebo prognózu pacienta. Tato snaha je stejně intenzivní jako vývoj nových léčiv a 

přesná diagnostika mapováním nádorové tkáně pomocí molekulárně biologických 

metod bude zřejmě nezbytná pro přiblížení se konceptu personalizované medicíny 

v léčbě metastatického renálního karcinomu. Naše výsledky mohou přispět 

k porozumění chování renálního karcinomu a doplňují informace k problematice 

nádorových biomarkerů. Zatím však tyto postupy nelze k vlastní indikaci léčby použít 

a je třeba dalších studií a prohloubení znalostí k praktickému využití biomarkerů 

v predikci efektu cílené léčby mRCC. 
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