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Souhrn
Renální karcinom tvoří přibližně 3 % zhoubných nádorů dospělé populace a z urologických ma-
lignit dosahuje nejvyšší letality. Výzkum v oblastech vzniku a vývoje renálního karcinomu vedl 
k identifikaci klíčových signálních drah a následně i cílené protinádorové léčby prodlužující čas 
do progrese onemocnění, případně i celkové přežití léčených pacientů. Mikročipové technologie 
patří v současnosti mezi nejefektivnější metody studia genové exprese. Pomocí jednoho čipu 
lze paralelně detekovat expresi až desítek tisíc genů, a výrazně tak urychlit výzkum studovaných 
biologických modelů. K nejčastěji používaným mikročipům patří DNA čipy analyzující expresi 
mediátorové RNA (mRNA), nově se začínají uplatňovat mikročipové platformy detekující krátké 
nekódující RNA (mikroRNA), tzv. mikroRNA čipy. MikroRNA post‑transkripčně regulují genovou 
expresi, a tak zásadním způsobem ovlivňují vlastnosti buňky. Ve výzkumu renálního karcinomu 
byly za posledních pět let využity mikročipové technologie ve více než dvaceti studiích. Tyto 
práce popisovaly schopnost mikročipů odlišit nádorovou tkáň od normálního renálního paren-
chymu, klasifikovat zhoubné novotvary ledviny podle histologických podtypů, identifikovat ge-
nové profily predikující metastazování renálního karcinomu a determinující prognózu jednotli-
vých pacientů. Cílem tohoto přehledu je shrnout výsledky z dosud provedených mikročipových 
studií u renálního karcinomu a prezentovat jejich potenciální uplatnitelnost v diagnostických 
a léčebných postupech.
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Úvod
Přestože zhoubné novotvary (ZN) ledvin 
představují u dospělých přibližně pouze 
3 % ze všech nově diagnostikovaných ma-
ligních nádorů, jejich incidence narůstá 
nepřetržitě od 70. let minulého století. Ve 
srovnání s výskytem ZN ledviny s ostat-
ními zeměmi světa se Česká republika 
v roce 2002 zařadila na první místo. Roční 
incidence a mortalita ZN ledviny v České 
republice v posledních letech opakovaně 
překročila 2 800, resp. 1 200 případů, což 
představuje incidenci přibližně 28 a mor-
talitu 12  případů na 100  000  obyvatel 
[1]. V  celkové incidenci ZN ledvin pře-
važují v  ČR muži nad ženami v  poměru 
1,5– 1,7 : 1, u renálního karcinomu může 
být rozdíl ještě výraznější (až 2 : 1).

V ledvinách se mohou vyskytnout ná-
dory různé histogeneze. Přibližně 85 % 
tvoří karcinomy vycházející z  epitelu 
v oblasti parenchymu ledviny, cca po 5 % 
představují uroteliální karcinomy z  epi-
telu ledvinné pánvičky a  embryonální 
nádory, zbývající část připadá na sar-
komy, lymfomy a  některé další vzácné 
podjednotky. Z karcinomů jednoznačně 
převažuje renální karcinom ze světlých 
buněk (80 % karcinomů), vycházející 
z  buněk proximálních tubulů (clear cell 
carcinoma  –  cRCC). Z  proximálních tu-
bulů vzniká i papilární renální karcinom 
(pRCC) (10 % karcinomů), z distálních tu-
bulů vychází chromofobní renální karci-
nom (chRCC) (5 % karcinomů). Vzácně 
se vyskytuje karcinom ze sběrných ka-
nálků (tzv. onkocytom) a medulární kar-
cinom (tzv. Ductus Bellini karcinom) [2]. 

Základním prognostickým ukazatelem 
stále zůstává rozsah onemocnění defi-
novaný TNM klasifikací. V případě karci-
nomů omezených pouze na vlastní led-
vinu, nepřesahujících 7 cm, dosahuje 
pětiletého přežití až 90 % pacientů, u vět-
ších nádorů cca 60 % pacientů, při posti-
žení uzlin či invaze do okolních velkých žil 
maximálně 40 % a při metastatickém roz-
sevu přibližně 5 % pacientů [3– 4]. K vy-
hledání pacientů se špatnou prognózou 
lze rovněž použít několik kombinova-
ných klinickopatologických skórovacích 
systémů, např. Memorial Sloan- Kettering 
Cancer Center kritéria (www.mskcc.org) 
nebo nomogramy University of Montreal 
(www.umontreal.ca).

Základní léčebnou modalitou je chi-
rurgie, která jako jediná má kurativní po-
tenciál, v případě inoperabilního a dise-
minovaného onemocnění na významu 
nabývají systémová imunoterapie, cy-
tostatická léčba a  radioterapie. Renální 
karcinom je nicméně vysoce radio-  a che-
morezistentní onemocnění a  podobně 
i  v  případě imunoterapie nepřekračuje 
počet léčebných odpovědí 20 %. Z tohoto 
důvodu není adjuvantní léčba dosud 
standardním postupem [3– 4]. V paliativ-
ním přístupu se až do současnosti uplat-
ňovala pouze imunoterapie založená na 
aplikaci interferonu‑alfa a/ nebo interleu-
kinu- 2. V  posledních letech došlo k  vý-
raznému rozšíření terapeutických mož-
ností díky rozvoji cílené terapie působící 
na úrovni signálních drah angiogeneze, 
buněčné proliferace a  apoptózy. V  kli-
nické praxi jsou v současnosti používány 

především nízkomolekulární inhibitory 
tyrozinkináz sunitinib, sorafenib a  tem-
sirolimus a monoklonální protilátka be-
vacizumab zaměřená proti vaskulárnímu 
endoteliálnímu faktoru (VEGF) [5– 7]. 
Do popředí zájmu se dostávají také mo-
derní imunoterapeutické postupy zalo-
žené na aktivním ovlivňování imunitního 
systému, především cestou protinádoro-
vých vakcín na bázi dendritických buněk 
[8]. Vývoj většiny nových preparátů ur-
čených pro tzv. cílenou terapii (targeted 
therapy) by ovšem nebyl možný bez sou-
časného rozvoje genomických metod 
umožňujících komplexní pohled na mo-
lekulární podstatu karcinogeneze. Mo-
derní genomické přístupy založené na 
mikročipových technologiích byly v po-
sledních letech opakovaně využity rov-
něž ve výzkumu renálního karcinomu. 
Publikované práce popisují schopnost 
mikročipů odlišit nádorovou tkáň od nor-
málního renálního parenchymu, klasifi-
kovat zhoubné novotvary ledviny podle 
histologických podtypů, identifikovat ge-
nové profily predikující metastazování re-
nálního karcinomu a determinující pro-
gnózu jednotlivých pacientů [9– 10]. 
Cílem tohoto přehledu je shrnout vý-
sledky z dosud provedených mikročipo-
vých studií u renálního karcinomu a pre-
zentovat jejich potenciální uplatnitelnost 
v diagnostických a léčebných postupech.

DNA a mikroRNA čipové 
technologie
Technologie DNA čipů (DNA microarrays) 
umožňuje ve velmi krátkém čase para-
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lelně monitorovat expresi tisíců genů, 
případně celý lidský genom na úrovni 
RNA (tedy transkriptom) [11– 13]. DNA 
čipy lze definovat jako miniaturizované 
zařízení nesoucí na svém povrchu imobi-
lizované fragmenty nukleových kyselin, 
označované jako sondy, v přesně daném 
uspořádání. Tyto fragmenty jsou sek-
venčně odvozeny tak, aby mohly speci-
ficky hybridizovat s volnými molekulami 
nukleových kyselin izolovanými z analy-
zovaného vzorku, který je předem fluo-
rescenčně označen za účelem posthybri-
dizační detekce [11]. Signál generovaný 
ohraničeným polem odpovídajícím dané 
sondě pak odráží hladinu exprese mRNA 
daného genu v  analyzovaném vzorku. 
Po detekci, denzitometrické kvantifikaci 
a  normalizaci intenzit signálu pomocí 
specializovaného softwaru je vytvořen 
tzv. profil genové exprese analyzova-
ného vzorku, který je pak možné srovná-
vat s  expresními profily dalších vzorků. 
Díky výrazným alteracím v  expresních 
profilech nádorové buňky je ideální apli-
kací pro tuto technologii právě onko-
logický výzkum. Klíčovou studii z  hle-
diska onkologické prognostiky provedli 
van’t Veerová et al [14], kteří analyzovali 
profily genové exprese primárních ná-
dorů pacientek s karcinomem prsu a po-
mocí exprese 70 genů byli schopni pre-
dikovat vznik metastáz s 89% přesností 
[14]. Ve srovnání s  dosud klinicky pou-
žívanými prognostickými ukazateli se 
jedná o velmi přesný odhad relapsu one-
mocnění, který, pokud by byl potvrzen, 
by znamenal možnost výraznější indivi-
dualizace protinádorové léčby. Řada pa-
cientek s karcinomem omezeným pouze 
na oblast prsu a s nízkým rizikem relapsu 
onemocnění by tak nemusela vůbec 
podstupovat adjuvantní chemoterapii. 
K validaci prediktivního potenciálu zmí-
něného 70genového profilu byla ote-
vřena klinická studie MINDACT (Microar-
ray In Node negative Disease may Avoid 
ChemoTherapy). Probíhá v  síti 40  vý-
zkumných pracovišť z 21 zemí s celkovým 
rozpočtem přibližně 20  mil. eur a  oče-
kává se, že do ní bude zařazeno přibližně 
5 000 pacientek [15]. K získání dalších in-
formací o použití DNA čipů v oblasti on-
kologického výzkumu odkazujeme čte-
náře na již publikované přehledové práce 
[12– 13].

Nejnovějším z  molekulárněbiologic
kých přístupů charakterizace nádorů je 
jejich studium pomocí profilů exprese 
mikroRNA (miRNA). MiRNA jsou poslední 
z dosud objevených ribonukleových ky-
selin (RNA). Jedná se o nekódující jedno-
řetězcové RNA o délce 18– 25 nukleotidů, 
jejichž hlavní funkcí je regulace genové 
exprese na úrovni mediátorové RNA 
(mRNA) [16]. V  závislosti na míře kom-
plementarity s  cílovou mRNA využívají 
miRNA dva rozdílné mechanizmy post-
transkripční regulace genové exprese, 
které vedou buď přímo k  degradaci cí-
lové mRNA, nebo k represi její translace 
a následně k poklesu hladin jejího protei-
nového produktu. Dle bioinformatických 
modelů jsou miRNA schopny regulovat 
až jednu třetinu lidských genů, včetně 
významných onkogenů či nádorových 
supresorů. Geny regulované pomocí 
miRNA se uplatňují jak v  iniciálních fá-
zích procesu karcinogeneze, tak i v regu-
laci nádorové invazivity a metastazování. 
Kromě toho se účastní i řady dalších pro-
cesů, např. lékové rezistence [17– 19]. Za-
jímavá je rovněž skutečnost, že přibližně 
50 % miRNA genů se nachází na fragil-
ních částech chromozomů, jejichž ztráta 
nebo amplifikace je často detekována 
u  nádorových onemocnění. Z  tohoto 
pohledu jsou i  nekódující miRNA nosi-
telkami důležité genetické informace, 
jejíž regulace je narušena, nebo dochází 
k její ztrátě v průběhu nádorové transfor-
mace. Analýza expresních profilů miRNA 
je proto stále častěji využívána pro účely 
molekulární charakterizace nádorových 
onemocnění, analogicky se studiemi za-
loženými na DNA čipech a profilování kó-
dujících transkriptů.

Expresní čipové technologie 
a renální karcinom
V posledních osmi letech bylo publiko-
váno přes dvacet studií, ve kterých bylo 
ve výzkumu renálního karcinomu využito 
DNA čipových technologií. Tyto studie 
byly většinou zaměřeny na charakterizaci 
profilu genové exprese renálního karci-
nomu a  jejich výstupem byla většinou 
sada genů, jejichž exprese se významně 
lišila mezi nádorovou tkání a normálním 
parenchymem ledviny. Tímto způsobem 
byly identifikovány stovky nových genů, 
potenciálních markerů renální karcino-

geneze. Bohužel mikročipové analýzy je 
vždy nutné podrobovat kritickému po-
hledu, neboť jak je při podobných experi-
mentech obvyklé, sady genů nalezených 
jednotlivými autory se vzájemně značně 
liší. Tato skutečnost může být způsobena 
zejména nízkým počtem analyzovaných 
vzorků, nedostatečně homogenními sou-
bory pacientů, rozdílnými limity pro kva-
litu izolované RNA, použitím různých či-
pových platforem (cDNA čipy –  Agilent, 
oligonukleotidové čipy –  Affymetrix, ku-
ličkové čipy  –  Illumina, Real- Time PCR 
čipy  –  Applied Biosystems) a  stejně tak 
variabilitou statistických metod a  růz-
nými kritérii statistické významnosti 
[20– 22].

Přes všechny tyto limitace existují geny, 
které byly opakovaně identifikovány ve 
více studiích. Příklady genů nadměrně 
exprimovaných v renální nádorové tkáni 
jsou VEFG, endotelin 1, glukózový pře-
našeč GLUT9, IGF‑vázající protein 3 v ná-
dorech typu cRCC, alfa‑metyl- CoA race-
máza u pRCC nebo KIT (CD117) u chrRCC 
[10]. Tyto geny se podílejí zejména na re-
gulaci buněčného metabolizmu, angio-
geneze a signální transdukce, a rozšiřují 
tak spektrum již dříve popsaných gene-
tických abnormalit u RCC (např. mutace 
genu von Hippel- Lindau, onkogenu MET 
a receptoru pro epidermální růstový fak-
tor / EGFR/ ) [23– 24]. Podobně jako v pří-
padě karcinomu prsu uvedeném výše 
byly i  u  RCC zjištěny specifické skupiny 
genů (genové profily), jejichž vzájemná 
exprese je spojena s prognózou onemoc-
nění. Tyto profily mají potenciál pro užití 
v diagnostice a léčbě pacientů s RCC. Za 
tímto účelem však bude nutné provést 
jejich validace formou klinických studií.

Velice slibné jsou výsledky prací zamě-
řených na profilování exprese mikroRNA 
u pacientů s RCC. Zatímco k jednoznač-
nému odlišení renálního karcinomu od 
renální nenádorové tkáně jsou zapotřebí 
skupiny čítající desítky genů (mRNA), na 
úrovni miRNA je tento počet významně 
nižší, neboť jedna miRNA může regula-
tovat desítky až stovky cílových mRNA. 
To dokazuje i práce německých autorů, 
kteří na základě kombinace pouze dvou 
miRNA, miR- 141 a miR- 155, byli schopni 
správně identifikovat 97 % testovaných 
vzorků RCC mezi vzorky normální renální 
tkáně [25].
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Profily genové exprese renálního 
karcinomu a nenádorové tkáně:  
Lze diagnostikovat renální karcinom 
pomocí čipové technologie?
Technologie DNA čipů byla nejčastěji po-
užita ke srovnávání profilů genové ex-
prese cRCC a nenádorové renální tkáně 
(NRT). Cílem těchto studií je bezchybně 
identifikovat renální karcinom na mo-
lekulární úrovni a  zároveň rozšířit naše 
znalosti o  molekulárněbiologické po-
vaze tohoto klinicky heterogenního ná-
dorového onemocnění. Dosud nalezené 
geny je možné rozdělit do skupin na zá-
kladě jejich biologické funkce. Příkladem 
je práce Boerové et al [26], kteří použili 
cDNA čipy k  analýze biologického ma-
teriálu z 32 primárních tumorů a 5 me-
tastáz RCC a  identifikovali 1  738  genů 
rozdílně exprimovaných ve srovnání 
s  nenádorovou tkání parenchymu led-
viny. Geny zapojené do buněčné ad-
heze, metabolizmu nukleových kyselin 
a nukleotidů byly u RCC zvýšeně expri-
movány, zatímco hladiny genů spojené 
s  iontovou homeostázou, transportem 
elektronů a metabolizmem kyslíku vyka-
zovaly sníženou expresi. S podobným de-
signem bylo provedeno několik dalších 
studií [27– 32]. Na souboru 18 RCC a  je-
jich paralelní nenádorové tkáni provedli 
analýzu expresních profilů pomocí čipů 
Affymetrix Lenburg et al [33] a identifiko-
vali 1 234 rozdílně exprimovaných genů. 
Svoje pozorování rozšířili o metaanalýzu 
publikovaných studií, ve které zjistili, že 
800  jimi identifikovaných genů nebylo 
nalezeno v  žádné z  předchozích studií, 
kdežto pouze 37 genů bylo již dříve iden-
tifikováno minimálně ve třech studiích. 
Tyto geny byly spojeny s  biologickými 
procesy, jako je hypoxie, angiogeneze, 
apoptóza, odpověď na interferon a  lé-
ková rezistence [33]. V podobné studii Jo-
nese et al [34] bylo mezi vzorky 32 cRCC 
a 23 normálních parenchymů ledviny na-
lezeno 1 359 genů se zvýšenou a 493 se 
sníženou expresí u RCC. Stejně tak i Jones 
byl schopen rozdělit identifikované geny 
do několika hlavních skupin na základě 
jejich biologické funkce: angiogeneze 
(např. VEGF, angiopoietin‑like 4 a 2, bFGF, 
ECGF1, endotelin 1, TGF‑beta 1 a 2), in-
vazivita/ migrace/ adheze (např. MMP14, 
CXCR1, CXCR4), tyrozinkinázové recep-
tory (např. FLT1, AXL, EGFR). Mezi touto 

genovou sadou a sadami publikovanými 
Lenburgem et al [33] existoval významný 
překryv, přestože byly použity rozdílné 
DNA čipové platformy a  rozdílné bio
informatické algoritmy. Stejný tým stu-
doval také různé podtypy RCC (pRCC, 
chrRCC a onkocytomy) a nádory ledvinné 
pánvičky, přičemž profily genové exprese 
rozdělily tyto nádory do skupin v souladu 
s jejich histopatologickými fenotypy [33]. 
Překvapivě existuje sada 31 genů, která 
vykazuje zvýšenou expresi napříč všemi 
podtypy RCC i jinými národy ledvin. Tato 
sada genů v sobě zahrnuje geny se zná-
mou funkcí v  nádorové biologii: trans-
formující růstový faktor β2 (TGF‑β2), dis-
integrin a metaloproteináza 12 (MMP12) 
a proteinkináza Cd, naznačující význam 
těchto běžných biologických mecha-
nizmů napříč všemi typy renálních ná-
dorů. Deregulace signální dráhy TGF‑β 
byla již dříve asociována s  kanceroge-
nezí a  progresí RCC [35]. Disintegrin 
a  MMP12  byly zase úspěšně studovány 
v souvislosti s prognózou RCC [36]. V pří-
padě mikroRNA bylo provedeno rov-
něž několik studií zaměřených na po-
rovnání exprese miRNA mezi renálními 
karcinomy a  normálním parenchymem 
ledviny. Gottardo et al [37] identifikovali 
sadu čtyř miRNA se signifikantně zvýše-
nou expresí (miR- 28, miR- 185, miR- 27, 
and let- 7f- 2) v tkáni renálního karcinomu 
oproti kontrolním vzorkům tkáně zdravé 
ledviny. V  další práci používající miRNA 
čipy nesoucí sondy pro 470 miRNA, Na-
kada et al [38] pozorovali u RCC snížené 
hladiny miR- 141  a  miR- 200c, které vali-
dovali metodou Real- Time PCR, a  jako 
cíle regulované těmito miRNA potvr-
dili ZFHX1B a E- kadherin. Jung et al [25] 
na souboru 12  párových biopsií cRCC 
a  normální renální tkáně stanovili spe-
cifický miRNA profil cRCC, charakterizo-
vaný zvýšenou expresí miR- 16, miR- 452*, 
miR- 224, miR- 155 a miR- 210 a snížením 
exprese miR- 200b, miR- 363, miR- 429, 
miR- 200c, miR- 514 miR- 141. Změny hla-
din exprese uvedených miRNA byly va-
lidovány metodou Real- Time PCR na 
souboru 72 párových biopsií cRCC a nor-
mální renální tkáně. Na tomto testova-
cím souboru bylo možné odlišit cRCC 
od zdravé tkáně pouze na základě ex-
prese miR- 141 miR- 155, a to s 98% přes-
ností [25]. V  práci kanadského týmu se 

podařilo u  cRCC identifikovat 33  dere-
gulovaných miRNA, z nichž 21 bylo zvý-
šeno (např. miR- 21, miR- 210, miR- 106a, 
miR- 106b, miR- 15a) a  12  sníženo (např. 
miR- 200c, miR- 200b, miR- 720, miR- 150) 
ve srovnání se zdravou tkání [39]. Na-
příč všemi prezentovanými studiemi bylo 
pozorováno snížení exprese miR- 200c, 
velice frekventně také snížení exprese 
miR- 141, a  naopak nárůst exprese 
miR- 210. Všechna výše uvedená pozoro-
vání potvrzují, že miRNA hrají význam-
nou roli v kancerogenezi RCC a je třeba 
je brát v  úvahu v  rámci komplexního 
vnímání molekulární patologie tohoto 
onemocnění.

Molekulární klasifikace renálního 
karcinomu: Lze pomocí mikročipů 
určit, o jaký podtyp renálního 
karcinomu se jedná?
Diagnostika a  klasifikace nádorových 
onemocnění na molekulární úrovni je 
v  současnosti nezbytným předpokla-
dem ke správné léčbě již u řady diagnóz 
(např. karcinom prsu, kolorektální kar-
cinom, difuzní velkobuněčný lymfom). 
V případě renálního karcinomu existuje 
několik histologických podjednotek (po-
drobně viz úvod), ale podobně jako u ji-
ných nádorů se ukazuje, že i přes stejný 
morfologický základ (v  daném případě 
renální tubulární epitel) dochází u  jed-
notlivých podjednotek v průběhu karci-
nogeneze k řadě odlišných genetických 
alterací.

Pomocí DNA čipů bylo zjištěno, že mor-
fologická diverzita RCC má významné ko-
reláty v profilech genové exprese. Např. 
Schuetz et al [30] popsali specifické ex-
presní profily ve vztahu k jednotlivým his-
tologickým podtypům RCC. Jak světlobu-
něčný (cRCC), tak papilární (pRCC) renální 
karcinom vykazovaly profil genové ex-
prese charakteristický pro proximální ne-
fron, zatímco u chromofobního renálního 
karcinomu (chrRCC) a onkocytomu byly 
nadměrně exprimovány především geny 
typické pro distální nefron [30]. Sultmann 
et al [40] jednoznačně prokázali rozdíl-
nost expresních profilů cRCC a chrRCC ve 
studii s 87 RCC a 25 vzorky normálního 
renálního parenchymu. Ve své práci navíc 
použili DNA čipy specificky konstruo-
vané pro výzkum zhoubných nádorů 
ledvin. Tyto čipy nesly na svém povrchu 
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sondy 4 207 genů asociovaných s renální 
tkání. Jones et al [34] stanovili pro každý 
z pěti studovaných histologických pod-
typů RCC genový profi l čítající 30 genů. 
Použitím celé sestavy 150 genů byli ná-
sledně schopni zpětně identifi kovat jed-
notlivé podtypy RCC se 100% přesností. 
Tato skupina genů, jejichž seznam je sou-
částí  oddílu „Supplementary  data“  au-
torovy  práce  (http:/ / www.bidmegeno-
mics.org/ KidneyCancer/ index.html), byla 
úspěšně validována nezávislou laboratoří 
na rozdílném souboru pacientů při pou-
žití odlišné čipové technologie [40]. Roz-
dílnost a průniky expresních profi lů jed-
notlivých  histologických  podtypů  RCC 
demonstruje množinový diagram (obr. 1) 
vytvořený na základě dat získaných Jone-
sem et al [34]. Rovněž na úrovni miRNA 
byly  identifikovány  expresní  profily 
specifické  pro  jednotlivé  histologické 
podtypy  RCC  [41].  Konkrétně  exprese 
miR- 423 a miR- 203 byla signifi kantně zvý-
šená u cRCC ve srovnání s pRCC. Naproti 
tomu  u  onkocytomu  byla  miR- 203  sní-
žená ve srovnání s chrRCC [41].

V případě renálního karcinomu je po-
zoruhodné, že přes klinicky heterogenní 
onemocnění,  a  to  i  uvnitř  jednotlivých 
histologických  podjednotek,  profi lování 
genové exprese nepřineslo žádné změny 

v jeho klasifi kaci. To je v rozporu s očeká-
váním  odborné  veřejnosti,  jež  předpo-
kládala změny podobné těm, ke kterým 
došlo např. u difuzního velkobuněčného 
lymfomu  nebo  u  karcinomu  prsu.  Z  to-
hoto pohledu molekulární klasifi kace RCC 
kopíruje histologické podtypy RCC. Iden-
tifi kované genové skupiny ovšem umožní 
hlubší  pochopení  molekulární  povahy 
jednotlivých histologických podtypů RCC.

Využití DNA a mikroRNA čipů ke 
stanovení prognózy pacientů 
s renálním karcinomem: 
Jaké je riziko metastazování?
Ve  své  podstatě  prvním  a  dosud  jedi-
ným  v  klinické  praxi  široce  využívaným 
prognostickým systémem renálního kar-
cinomu  je  TNM  klasifi kace.  Přestože  se 
přežití pacientů s renálním karcinomem 
jednoznačně  odvíjí  od  klinického  sta-
dia choroby i uvnitř jednotlivých skupin 
(I.  až  IV.  klinické  stadium),  se  může  do-
sažená délka času do progrese choroby 
(disease-free survival – DFS) a celkového 
přežití (overall survival –  OS) mezi jednot-
livými pacienty významně lišit. Mikroči-
pové technologie nabízejí atraktivní ná-
stroj k hledání rozdílů v genové expresi 
karcinomů  ledviny  mezi  pacienty  s  vý-
razně odlišnými časy DFS a OS.

První studie využívající genomický pří-
stup  ke  klasifikaci  RCC  podle  rozdílné 
prognózy  byla  provedena  na  souboru 
29  pacientů  s  cRCC  pomocí  cDNA  čipů 
nesoucích  21  632  sond  [42]. Takahashi 
et al  [42]  identifi kovali  soubor 40 genů 
umožňující  rozdělit pacienty s cRCC do 
skupiny  s  dobrou  a  špatnou  prognó-
zou. Mezi  těmito geny se objevily  i ně-
kte ré již dříve identifi kované,  jako např. 
TGF-β,  TGF-βRII  nebo  TIMP3.  Je  zají-
mavé, že u pacientů se špatnou prognó-
zou  byla  pozorována  snížená  exprese 
TGF-βRII a TGF-βRIII a dalších genů spo-
jených s TGF-β signální dráhou, zatímco 
samotné TGF-β2 se v těchto cRCC vysky-
tovalo ve zvýšených hladinách [42]. Vas-
selli et al [43] pomocí DNA čipů na sou-
boru  58  pacientů  s  metastazovaným 
RCC  identifi kovali  45  genů,  na  základě 
jejichž vzájemné exprese mohli být pa-
cienti stratifi kováni do skupiny s nízkým 
nebo  vysokým  rizikem  časného  úmrtí 
v  důsledku  progrese  renálního  karci-
nomu. U pacientů s nízkým rizikem byl 
dosažen medián OS 556 dnů (tříleté OS 
téměř  40 %  případů),  u  pacientů  s  vy-
sokým  rizikem  180  dnů  (tříleté  přežití 
méně než 10 % případů (p < 0,001)). Nej-
významnějším  molekulárním  prognos-
tickým ukazatelem z uvedených 45 genů 
byl gen kódující VCAM1 (vaskulární ad-
hezivní molekula VCAM1) [43]. Další gen 
identifi kovaný pomocí DNA čipů,  jehož 
význam  v  prognóze  cRCC  je  v  součas-
nosti studován,  je protein spojený s di-
ferenciací  tukové  tkáně  (ADFP).  Kromě 
adipocytů  se  ADFP  zvýšeně  vyskytuje 
i  v  řadě  jiných  tkání,  např.  v  buňkách 
mamárních  duktů,  v  Sertoliho  a  Leydi-
gových buňkách. ADFP patří mezi geny 
indukované  hypoxií,  přičemž  hlavním 
transkripčním faktorem, který zprostřed-
kovává tuto odpověď, je HIF (hypoxia- in-
ducible factor) [44– 45]. Yao et al [44] nej-
dříve  provedli  analýzu  profilu  genové 
exprese u 33 vzorků RCC a 9 normálních 
vzorků ledviny, při které zjistili vyšší ex-
presi ADFP u světlobuněčných renálních 
karcinomů a následně na konsekutivním 
souboru  423  pacientů  se  sporadickým 
cRCC  potvrdili  pozitivní  prediktivní  vý-
znam ADFP [45]. Exprese ADFP byla vý-
razně  vyšší  u  pacientů  bez  přítomnosti 
systémových  klinických  symptomů  ná-
dorového  onemocnění,  u  karcinomů 

cRCC
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457 pRCC

chrRCC

587
1587

170

135

80

65

307

142

Srovnání rozdílně exprimovaných genů u podtypů RCC

obr. 1. množinový diagram znázorňující souvislost jednotlivých histologických pod-
typů Rcc (cRCC –   světlobuněčný  renální karcinom, pRCC –  papilární  renální karcinom, 
chrRCC –  chromofobní renální karcinom) na úrovni profi lů genové exprese. Čísla udávají 
počty genů se signifi kantně rozdílnou expresí. Upraveno podle Jonese et al [9].
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dobře diferencovaných, lokálně méně 
pokročilých. Naopak nižší expresi ADFP 
zaznamenali u  špatně diferencovaných 
karcinomů nebo pacientů s již metasta-
tickým onemocněním. Hladina ADFP vý-
znamně korelovala s DFS i OS [45].

Možnost přesně predikovat metasta-
tický potenciál renálního karcinomu již 
v  době diagnózy by mohla významně 
ovlivnit léčebný plán. Kosari et al [46] 
rozdělili svůj soubor pacientů s cRCC na 
část s  agresivním průběhem onemoc-
nění, která podlehla nemoci do čtyř let 
od nefrektomie, a na část s relativně pří-
znivým průběhem choroby. Pomocí DNA 
čipů provedli analýzu profilů genové ex-
prese v  obou souborech a  nalezli sadu 
35 genů, jejichž exprese se mezi oběma 
soubory statisticky významně lišila. Své 
výsledky verifikovali na nezávislém sou-
boru pacientů metodou Real- Time PCR 
a  mezi analyzovanými geny identifiko-
vali anti‑apoptotický survivin, jehož vy-

soké hladiny byly spojeny s kratším přeži-
tím pacientů s cRCC. Souvislost survivinu 
a přežívání pacientů s cRCC ověřil tento 
tým rovněž imunohistochemicky na pro-
teinové úrovni [46].

Zatímco profily genové exprese speci-
fické pro jednotlivá klinická stadia cRCC 
nebyly dosud použitím DNA čipů na-
lezeny, další prognostický genový pro-
fil obsahující 155 genů stanovili Jones et 
al na základě srovnání profilů genové ex-
prese vzdálených metastáz cRCC a  pri-
márních tumorů klasifikovaných v TNM 
klasifikaci T1 (tumor nepřesahující 7 cm, 
omezený pouze na samotnou ledvinu) 
[9,34,47]. Expresi uvedených 155  genů 
následně vyšetřili ve vzorcích primárních 
cRCC o rozsahu T3 (nádor se šíří do vel-
kých vén nebo postihuje přímo nadled-
vinu nebo perirenální tkáň, ale ne přes 
Gerotovu fascii). Výsledek genové ex-
prese rozdělil T3 tumory na dvě skupiny. 
Skupina T3 tumorů, která měla profil ge-

nové exprese 155  genů podobný pro-
filu vzdálených metastáz, měla v  době 
chirurgického výkonu vzdálené meta-
stázy skutečně přítomny. Druhá skupina 
T3  tumorů s  profilem genové exprese 
podobným T1  tumorům v  době chirur-
gického výkonu vzdálené metastázy ne-
měla (obr. 2). Z dendrogramu na obr. 2 je 
patrné, že primární nádory o stejném roz-
sahu (T3) mohou mít rozdílné biologické 
vlastnosti, které determinují vznik vzdá-
lených metastáz. Tyto vlastnosti přitom 
nemohou být zjištěny při rutinním histo-
logickém vyšetření.

Identifikovaný 155genový profil za-
hrnoval řadu genů s  již popsaným vý-
znamem v  kancerogenezi (např. pro-
teinkináza Cd , transkripční faktor 
POU5F1/  OCT4, heat shock protein 
90beta, kaveolin 1, annexin A4, katep-
sin Z. Jones na svém souboru vyzkoušel 
aplikovat i  128genový profil, objevený 
bostonskými autory na modelu karci-
nomů jiného než renálního původu, který 
predikuje vznik metastáz obecně u epite-
liálních nádorů [48]. S  použitím tohoto 
„obecného profilu metastazování“ dosáhl 
správného rozdělení více než 80 % pri-
márních tumorů do dvou výše definova-

Obr.  2. Část 155genového metastatického profilu cRCC, vytvořeného na základě 
srovnání expresních profilů vzdálených metastáz cRCC a  primárních tumorů o  roz-
sahu T1 (dle TNM klasifikace). Tento profil následně aplikovaný na cRCC o rozsahu T3 roz-
dělil T3 tumory na dvě skupiny. Skupina T3 tumorů, která měla profil genové exprese 
155 genů podobný profilu vzdálených metastáz, měla v době chirurgického výkonu 
vzdálené metastázy skutečně přítomny. U pacientů s T3 tumory s profilem genové ex-
prese podobným T1 tumorům v době chirurgického výkonu vzdálené metastázy při-
tomny nebyly.

Obr. 3. Skupina miRNA umožňující rozdě-
lit pacienty s  cRCC na skupiny s  dobrou 
a  špatnou prognózou. Červená a  modrá 
barva znamená zvýšenou, resp. sníženou 
expresi dané miRNA ve srovnání s nená-
dorovou renální tkání. Předpona S  zna-
mená prekurzorovou formu dané miRNA. 
Upraveno podle Petilla et al [41].
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ných skupin. Jak přesně interpretovat, že 
dva odlišné genové profily shodně sesku-
pily světlobuněčné renální karcinomy na 
základě jejich schopnosti zakládat meta-
stázy, není jasné. Rozhodně však tato sku-
tečnost potvrzuje biologickou odlišnost 
primárních tumorů schopných časně 
metastazovat od nádorů méně agresiv-
ních. Tuto odlišnost lze přitom stanovit 
pomocí profilu genové exprese. Z klinic-
kého pohledu je pak možné včas rozpo-
znat pacienty s vysokým rizikem vzniku 
metastáz a zlepšit jejich prognózu indivi-
dualizací jejich sledování a včasným za-
hájením správné léčby.

Na úrovni miRNA definovali od-
lišné prognostické skupiny pacientů (ve 
vztahu k pětiletému přežití) Petillo et al 
(obr. 3) [41]. Nádory se špatnou prognó-
zou byly charakterizovány především 
zvýšenou expresí pre‑miR- 32, což je pre-
kurzor, ze kterého je aktivní miR- 32 tvo-
řena účinkem ribonukleázy Dicer. Studie 
zaměřené na zdokonalení stagingu cRCC 
na základě expresních profilů miRNA pro-
bíhají také na Klinice komplexní onkolo-
gické péče Masarykova onkologického 
ústavu v Brně.

Závěr: vize klinického využití 
moderních genomických metod 
u pacientů s renálním karcinomem
DNA i  mikroRNA čipové technologie 
byly již úspěšně implementovány do vý-
zkumu nádorových onemocnění. V této 
oblasti bylo největšího pokroku dosa-
ženo u nehodgkinských lymfomů a kar-
cinomu prsu, kde DNA čipy významnou 
měrou přispěly k  vytvoření molekulár-
ních klasifikací uvedených chorob, jež 
mají jednoznačný prognostický poten-
ciál a  dopad na léčbu pacientů. V  sou-
časné době u karcinomu prsu probíhají 
klinické studie s použitím DNA čipů, čí-
tající tisíce pacientek. Zda nabudou či-
pové technologie podobného významu 
také u renálního karcinomu, je předčasné 
odhadovat, neboť dosud nebylo prove-
deno tolik studií jako v  případě dvou 
výše uvedených malignit. Nicméně do-
sažené výsledky jsou velice povzbudivé. 
Pomocí DNA a mikroRNA čipů byly iden-
tifikovány jednotlivé geny a miRNA ma-
jící prognostický význam u cRCC. Obě či-
pové platformy lze použít k diferenciaci 
mezi nádorovou tkání a  normálním re-

nálním parenchymem, v případě nádoru 
lze rozlišit jednotlivé podtypy RCC. Či-
pové technologie si nekladou za cíl na-
hradit histologické vyšetření bioptované 
tkáně, navíc tkáň vyšetřovaná pomocí 
čipů musí být z řady důvodů zpracována 
a  zhodnocena patologem. Lze ovšem 
předpokládat, že do budoucna budou 
aplikována obě vyšetření paralelně, při-
čemž čipové technologie významnou 
měrou doplní informace získané z rutin-
ního histologického vyšetření. Tyto infor-
mace budou základem molekulárního 
stagingu a molekulární klasifikace nádo-
rových onemocnění, s přímým dopadem 
do klinické praxe.
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