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Role s těhotenstvím asociovaných proteinů a dalších biochemických 

markerů v diagnostice a sledování nádorů ledvin 

 

Abstrakt 

Práce se zabývá rolí vybraných s těhotenstvím asociovaných proteinů, s těhotenstvím 

asociovaného plazmatického proteinu A (PAPP-A) a placentálního růstového faktoru 

(PlGF), ve vztahu k renálnímu karcinomu (RCC) a možnosti jejich použití jako biomarkerů 

tohoto onemocnění. Teoretická část práce shrnuje zásadní poznatky o RCC se zaměřením na 

prognostické faktory této malignity a poskytuje ucelený přehled známých potenciálních 

biomarkerů. V experimentální části práce byly hodnoceny sérové koncentrace PAPP-A a 

PlGF u pacientů operovaných pro světlobuněčný RCC a jejich potenciální přínos 

v diagnostice a hodnocení prognózy nemocných s tímto nejčastějším histologickým 

subtypem RCC. Dále byl zkoumán vztah jednonukleotidových polymorfismů genu PAPP-

A [C/G SNP (rs13290387) a Cys327Cys SNP (rs12375498)] k nejčastějším histologickým 

subtypům RCC (světlobuněčný, papilární typ I a II, chromofóbní) a onkocytomu. Na základě 

našich výsledků se PAPP-A nezdá být vhodným markerem pro diagnostiku ani hodnocení 

prognózy nemocných s ccRCC, ovšem PlGF se jeví jako potenciální diagnostický a 

prognostický marker tohoto onemocnění. Genetickou analýzou jsme zjistili u nemocných 

s papilárním RCC typ II v porovnání s kontrolami vyšší výskyt mutantní alely G C/G SNP 

genu PAPP-A, výsledky tak ukazují na možnou souvislost mezi zkoumaným 

polymorfismem a rizikem vzniku tohoto histologického subtypu RCC.  

 

Klíčová slova 

Biomarker, PAPP-A, placentální růstový faktor, PlGF, polymorfismus PAPP-A, prognóza, 

renální karcinom, s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A, světlobuněčný renální 

karcinom 
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Role of Pregnancy-associated Proteins and other Biomarkers in 

Diagnostics and Prediction of Prognosis of Renal Cell Carcinoma 

 

Abstract 

The work describes the role of pregnancy-associated proteins, pregnancy-associated plasma 

protein A (PAPP-A) and placental growth factor (PlGF), in relation to renal cell carcinoma 

(RCC) and their possible use as a biomarkers of this tumour. The theoretical part of the thesis 

summarizes the essential knowledge of RCC focused on prognostic factors of this 

malignancy and provides a comprehensive overview of potential biomarkers. In the 

experimental part serum concentrations of PAPP-A and PlGF in patients operated for clear 

cell RCC were evaluated and their potential value in diagnostics and prediction of prognosis 

of subjects with this most frequent histological subtype of RCC was assessed. Furthermore, 

the thesis evaluates the relation of selected single nucleotide polymorphisms of PAPP-A 

gene [C/G SNP (rs13290387) a Cys327Cys SNP (rs12375498)] to the most common 

histological subtypes of RCC (clear cell, papillary I and II type, chromophobe) and 

oncocytoma. Based on our results, PAPP-A does not seem to be a suitable marker for 

diagnosis or evaluation of prognosis in patients with ccRCC, however, PlGF appears to be a 

potential diagnostic and prognostic marker of this disease. Genetic analysis showed in 

patients with papillary RCC type II, compared to controls, a higher occurrence of the mutant 

G allele C/G SNP of PAPP-A, results indicate a possible association between studied 

polymorphism and the risk of developing this histological subtype of RCC.  

 

Key words 

Biomarker, clear cell renal cell carcinoma, PAPP-A, PAPP-A polymorphism, placental 

growth factor, PlGF, pregnancy associated plasma protein A, prognosis, renal cell carcinoma 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

Akt   proteinkináza B (protein kinase B) 

AUC  plocha pod ROC křivkou (area under the ROC curve) 

CaIX  karboanhydráza IX (carbonic anhydrase IX) 

ccRCC  světlobuněčný renální karcinom (clear cell renal cell carcinoma) 

CEA  karcinoembryonální antigen (carcinoembryonic antigen) 

CI  interval spolehlivosti (confidence interval) 

CRP  C-reaktivní protein 

CSS  nádorově specifické přežití (cancer specific survival) 

DFS  přežití bez recidivy (disease free survival) 

EAU  Evropská urologická společnost (European Association of Urology) 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

EDTA  kyselina ethylendiamintetraoctová 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay 

GRANT Grade, Age, Nodes and Tumour 

HIF  hypoxií indukovaný faktor (hypoxia inducible factor) 

HIF-1α  hypoxií indukovaný faktor 1 α (hypoxia inducible factor 1 α) 

HR  poměr rizik (hazard ratio) 

HRE  hypoxia responsive element 

chRCC  chromofóbní renální karcinom (chromophobe renal cell carcinoma) 

IGF-1  inzulinu podobný růstový faktor 1 (insuline like growth factor 1) 

IGF-1R receptor IGF-1 (insuline like growth factor 1 receptor) 

IGFBP(s) vazebné proteiny na IGF [insuline like growth factor binding protein(s)] 

IMDC   International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 

ISUP  International Society od Urological Pathology 

KIM-1  kidney-injury molecule-1 

LDH  laktát dehydrogenáza 

lccRCC lokalizovaný světlobuněčný renální karcinom bez relapsu 

mccRCC metastatický světlobuněčný renální karcinom 

mRNA  messengerová ribonukleová kyselina (messenger ribonucleic acid) 

MSKCC Memorian Sloan Kettering Cancer Centre 

mTOR  mammalian target of rapamycin 



7 

 

NLR  poměr neutrofilů a lymfocytů (neutrophil-to-lymphocyte ratio)  

NSE  neuron specifická enoláza (neuron-specific enolase) 

OS  celkové přežití (over-all survival) 

PI3K  fosfatidylinositol-3kináza (phosphatidylinositol 3-kinase)  

PAPP-A s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A (pregnancy-associated 

plasma protein A) 

PCR  polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction) 

PDGF  růstový faktor odvozený z destiček (platelet derived growth factor) 

PFS  přežití bez progrese (progression free survival)  

PlGF  placentární růstový faktor (placental growth factor)  

pRCC  papilární renální karcinom (papillary renal cell carcinoma) 

pIRCC  papilární renální karcinom typ I  

pIIRCC papilární renální karcinom typ II  

PS  performance status 

PTEN  phosphatase and tensin homolog 

RCC  renální karcinom (renal cell carcinoma) 

rccRCC lokalizovaný světlobuněčný renální karcinom s následným relapsem 

RFS  přežití bez recidivy (recurrence free survival) 

RNA  ribonukleová kyselina (ribonucleic acid) 

ROC  receiver operating characteristics 

SD  standardní odchylka (standard deviation) 

SNP  jednonukleotidový polymorfismus (single nucleotide polymorphism) 

TPA/S tkáňový polypeptidový/specifický antigen (tissue polypeptidic/spefific 

antigen) 

TGF  transformující růstový faktor (transforming growth factor) 

TRACE time resolved amplified cryptate emission 

UISS  University of California Integrated Staging System 

VEGF  vaskulární endotelový růstový faktor (vascular endothelial growth factor) 

VEGFR receptor VEGF (vascular endothelial growth factor receptor) 

VHL  von Hippel-Lindau  

  



8 

 

OBSAH 

1. ÚVOD …………………………………………………………………………... 11  

   1.1. Renální karcinom ………………………………………………………….... 11 

   1.2. Epidemiologie a etiologie …..………………………………………………. 12 

   1.3. Histologické varianty ….……………………………………………………. 13 

1.3.1. Světlobuněčný renální karcinom ....………………………………… 13 

1.3.2. Papilární renální karcinom ………………………………………….. 13 

1.3.3. Chromofóbní renální karcinom ….………………………………….. 14  

1.3.4. Další histologické varianty ….……………………………………… 15 

   1.4. Staging nádoru …………………………………………………………….... 16 

   1.5. Diagnostika ………………………………………………………….……… 18 

   1.6. Prognostické faktory ….…………………………………………………….. 18 

1.6.1. Anatomické prognostické faktory – staging onemocnění ..…………. 18 

1.6.2. Histologické prognostické faktory …..…………………………….... 19 

   1.6.2.1. Jaderný grade ….………………………………………………... 19 

   1.6.2.2. Histologický subtyp RCC .……………………………………… 20 

   1.6.2.3. Sarkomatoidní a rhabdoidní změny .……………………………. 22 

   1.6.2.4. Intratumorální nekróza ....………………………………………. 22 

   1.6.2.5. Lymfovaskulární invaze ..………………………………………. 23 

   1.6.2.6. Chirurgické okraje .……………………………………………... 24 

1.6.3. Klinické prognostické faktory a běžné laboratorní parametry ….…... 24 

1.6.4. Molekulární faktory – potenciální biomarkery …………………..…. 27 

   1.6.4.1. Von Hippel-Lindau …..…………………………………………. 28 

   1.6.4.2. HIF ………..…………………………………………………….. 29 

  1.6.4.3. VEGF ……………………………………………………………. 30 



9 

 

   1.6.4.4. Karboanhydráza IX …..…………………………………………. 31 

   1.6.4.5. mTOR signální dráha ………..………………………………….. 32 

   1.6.4.6. Další potenciální biomarkery ..………………………………….. 34 

1.6.5. Prognostické modely RCC .…………………………………………. 36 

   1.6.5.1. Prognostické modely lokalizovaného onemocnění ..……………. 37 

   1.6.5.2. Prognostické modely metastatického onemocnění ..……………. 39 

1.7. S těhotenstvím asociované proteiny ve vztahu k RCC .………………. 41  

   1.7.1. S těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A (PAPP-A) ...…. 41 

   1.7.1.1. Polymorfismus genu PAPP-A ...………………………………… 42 

   1.7.2. Placentární růstový faktor (PlGF) .………………………………... 43  

2. HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE ..………………………………………………… 45 

   2.1. Význam sérových koncentrací PAPP-A v diagnostice  

          a stanovení prognózy u pacientů s ccRCC …………………………………. 45 

   2.2. Genetická analýza polymorfismů genu PAPP-A u nemocných s RCC 

          a onkocytomem ……………………………………………………………... 46 

   2.3. Význam sérových koncentrací PlGF v diagnostice  

          a stanovení prognózy u pacientů s ccRCC …….…………………………… 47 

3. METODIKA …..………………………………………………………………... 48 

   3.1. Metodika experimentální práce I ..………………………………………..… 48 

   3.2. Metodika experimentální práce II ..…………………………………………. 50 

   3.3. Metodika experimentální práce III ..…………………………………………52 

   3.4. Statistická analýza …...……………………………………………………… 54 

4. VÝSLEDKY ……………………………………………………………………. 56  

   4.1. Výsledky experimentální práce I .………………………..…………………. 56 

   4.2. Výsledky experimentální práce II .………………………………………….. 58 



10 

 

   4.3. Výsledky experimentální práce III ..…………………………………………61 

5. DISKUSE ………….……………………………………………………………. 66 

   5.1. Diskuse experimentální práce I ..……………………………………………. 66 

   5.2. Diskuse experimentální práce II ..…………………………………………... 68 

   5.3. Diskuse experimentální práce III ….………………………………………... 70 

6. ZÁVĚR …………………………………………………………………………. 73 

7. SOUHRN/SUMMARY ………………………………………………………… 75 

   7.1. Souhrn …….………………………………………………………………… 75 

   7.2. Summary .…………………………………………………………………… 76 

8. POUŽITÁ LITERATURA ……………………………………………………... 77 

9. PUBLIKAČNÍ AKTIVITA DOKTORANDA …………………………………. 99 

   9.1. Publikační aktivita doktoranda, která je podkladem disertace .…...…………99 

   9.2. Publikační aktivita doktoranda bez přímého vztahu k tématu disertace .…… 99 

10. PŘÍLOHY …………………………………………………………………....... 102 

 

  



11 

 

1. ÚVOD 

 

1.1. Renální karcinom 

Renální karcinom (RCC) je nejčastější malignitou horních cest močových a představuje 

téměř 3 % všech solidních nádorových onemocnění v dospělosti (Capitanio U. et al., 2018; 

Siegel RL. et al., 2020). Incidence RCC v České republice se dlouhodobě z dosud 

neobjasněných příčin řadí k nejvyšším ve světě (Dušek L. et al., data aktuální k roku 2018). 

RCC je jedním z nejmalignějších nádorů urogenitálního traktu a jeho průběh je obtížně 

predikovatelný. Toto onemocnění probíhá ve většině případů až do pozdních stádií zcela 

asymptomaticky, což znesnadňuje jeho odhalení. V současné době je RCC asi v 65 % všech 

případů zachycen jako náhodný nález na zobrazovacích vyšetřeních provedených pro jiné 

obtíže pacienta (Siegel RL. et al., 2020). Ovšem i přes narůstající podíl drobných, 

incidentálních tumorů, bývá RCC až u jedné třetiny nemocných diagnostikován jako 

pokročilé onemocnění (Ljungberg B. et al., 2022). Metastázy bývají přítomny v době 

diagnózy u více než 15 % nemocných (Siegel RL. et al., 2020).  

V léčbě lokalizovaného RCC je zcela zásadní časné stanovení diagnózy a kompletní 

chirurgické odstranění tumoru. Úplné chirurgické odstranění (případně radiofrekvenční 

ablace) je jedinou kurativní léčbu této malignity. U stádia T1 upřednostňujeme resekční 

výkon, který poskytuje excelentní funkční i onkologické výsledky. Nefrektomie představuje 

vhodný operační výkon u vyšších stádií RCC (Ljungberg B. et al., 2022). S recidivou se ale 

setkáváme u 20-40 % nemocných po kurativní chirurgické léčbě původně lokalizovaného 

onemocnění (Speed JM. et al., 2017). 

V léčbě metastatického onemocnění je vždy ke zvážení metastazektomie, která může 

představovat kurativní léčbu. Chemoterapie, radioterapie ani hormonální léčba nejsou u 

RCC účinné. Základem systémové léčby nemocných s metastatickým světlobuněčným RCC 

(ccRCC) je v současné době imunoterapie. Cílená léčba kinázovými inhibitory nebo 

monoklonálními protilátkami prodlužuje přežití, zlepšuje symptomy nemoci, přesto však 

není kurativní. Pokroky v systémové léčbě přispěly ke zlepšení prognózy nemocných, u části 

nemocných k významně dlouhodobé remisi onemocnění, bohužel ale i nadále nejsou u non-

respondérů dostačující (Ljungberg B. et al., 2022).    
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Včasné stanovení diagnózy a přesnější predikce individuálního průběhu onemocnění s 

identifikací nemocných s vysokých rizikem recidivy mohou pomoct ke snížení mortality 

RCC. Postupně byla popsána celá řada prognostických faktorů tohoto onemocnění. 

Nejdůležitějšími i nadále zůstávají staging onemocnění (dle klasifikace TNM) a jaderný 

grade. V současnosti je k dispozici řada multivariantních prognostických modelů a 

nomogramů, které poskytují lepší predikci průběhu onemocnění než samotné anatomické a 

histologické prognostické faktory. Základem těchto modelů je staging onemocnění a 

histologické charakteristiky tumoru (především hodnocení jaderného gradu, případně 

přítomnosti intratumorální nekrózy) v kombinaci s běžně dostupnými laboratorními a 

klinickými parametry. Souběžně v posledních desetiletích probíhá snaha o identifikaci 

dalších potenciálních biomarkerů, které by mohly vést k dalšímu zpřesnění těchto 

prognostických modelů.  Ovšem i přes intenzivní výzkumné snahy v této oblasti doposud 

nebyl identifikován žádný vhodný biomarker použitelný pro časnou diagnostiku RCC či 

predikci průběhu tohoto onemocnění. Studium možných biomarkerů, ať již tkáňových či 

cirkulujících, má tedy zásadní význam. Současně může přispět k porozumění procesu 

kancerogeneze RCC a identifikovat molekuly či struktury vhodné pro cílenou léčbu.  

 

1.2. Epidemiologie a etiologie 

Nejvyšší výskyt RCC dlouhodobě pozorujeme v západních zemích s meziročním nárůstem 

o 2 % v posledních dvou dekádách (Capitanio U. et al., 2018; Ljungberg B. et al., 2022;). V 

České republice RCC představuje poměrně časté nádorové onemocnění. V roce 2018 

incidence RCC v České republice dosahovala 29/100 000 obyvatel, kdy bylo v tomto roce 

nově diagnostikováno více než 3 000 případů (Dušek L. et al., data aktuální k roku 2018). 

RCC postihuje častěji muže (v poměru 1,5:1) s vyšší výskytem ve starší populaci (Capitanio 

U. et al., 2018).  

Za hlavní rizikové faktory vzniku RCC je považováno kouření, obezita a hypertenze. 

Zvýšené riziko RCC rovněž představuje tato diagnóza u příbuzného prvního stupně. Dále 

byla popsána řada dalších faktorů s možným příznivým či negativním vlivem na vznik RCC, 

zejména pak dietních vlivů či expozice specifickým kancerogenům, ovšem výsledky nejsou 

zcela průkazné. Vyvarovat se kouření a redukce obezity je považováno za účinnou profylaxi 

vzniku RCC (Tahbaz R. et al., 2018). 
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1.3. Histologické varianty 

RCC vychází z kůry ledvin a představuje přibližně 90 % primárních renálních tumorů. 

Histologicky se jedná o značně heterogenní skupinu tumorů, které popisuje klasifikace 

World Health Organization (WHO) 2016 (Moch H. et al., 2016). Každým rokem jsou nad 

rámec stávající klasifikace WHO definovány nové histopatologické jednotky RCC nejen na 

základě jejich morfologie a imunohistochemických vlastností, ale stále častěji na podkladu 

molekulárně genetických změn (Hes O. et al., 2020). 

Převládajícím histologickým typem je světlobuněčný RCC (ccRCC), který prokazujeme až 

v 80 % případů. Méně časté histologické varianty představují papilární karcinom (pRCC) 

(12 % případů), chromofóbní karcinom (chRCC) (5 % případů) a další vzácnější subtypy 

(Moch H. et al., 2016; Ljungberg B. et al., 2022).  

 

1.3.1. Světlobuněčný renální karcinom 

Nejčastější histologickou variantu RCC je světlobuněčný RCC, který vychází z buněk 

proximálního tubulu. Většinou se jedná o dobře ohraničený tumor, který mívá na řezu barvu 

od šedé až po různé odstíny okrové a zlaté podle obsahu lipidů v buňkách. Často bývá 

prokrvácený s přítomností nekrózy. Typické cytogenetické změny zahrnují ztrátu krátkého 

raménka chromozomu 3 (3p), nebo mutaci či inaktivaci von Hippel-Lindauova (VHL) tumor 

supresorového genu na chromozomu 3p25 (Maher ER., 2018).  Ztráta tumor supresorového 

proteinu VHL přispívá k iniciaci karcinogeneze, progresi tumoru a metastazování. Většinou 

ccRCC představuje sporadický tumor, bilaterální výskyt bývá spojený s VHL chorobou. 

Nemoc VHL je vzácný autozomálně dominantně dědičný multisystémový neoplastický 

syndrom, kdy dochází k tvorbě tumorů v mnoha orgánech těla, včetně ledvin. Karcinom 

ledviny se vyvine až u 35-50 % postižených touto chorobou, často v nižším věku, než je pro 

ccRCC typické, mnohdy bilaterálně či multifokálně (Maher ER., 2018).   

 

1.3.2. Papilární renální karcinom 

Druhým nejčastějším typem je papilární RCC, který vychází z buněk distálního tubulu. 

Klasifikace WHO rozlišuje dva podtypy – pRCC typ I a II – s odlišnými klinickými i 

biologickými vlastnostmi.   
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Typ I pRCC je spojen s aktivační mutací v protoonkogenu MET. Pro tento typ je 

charakteristická přítomnost pevného pseudopouzdra, která zajišťuje jeho pravidelný kulatý 

vzhled (Pascalovo pravidlo). Při zobrazovacích vyšetřeních proto může imitovat 

komplikovanou cystu. Makroskopicky je tumor na řezu okrový s vzhledem mletého masa a 

je velmi fragilní. Mezi typické znaky pRCC typu I se řadí exofytický, extrarenální, růst, 

nízký jaderný grade i maligní potenciál. Cytogeneticky jsou pro typ I charakteristické změny 

na chromozomech 7, 17 a ztráta chromozomu Y. Většina nádorů tohoto typu se vyskytuje 

sporadicky, ale existují i hereditární bilaterální a multifokální nádory spojené s autozomálně 

dominantní mutací protoonkogenu MET na 7q31.3. Typ I je častější a vykazuje lepší 

prognózu v porovnání s typem II (Warren AY., Harrison D., 2018; Ljungberg B. et al., 

2022). 

Morfologicky mají buňky pRCC typu II hojnější eosinofilní cytoplazmu a vykazují vyšší 

jaderný grade. Na molekulární úrovni je tento subtyp spojený s aktivací NRF-2ARE 

signalizační dráhy. Jedná se o heterogenní skupinu tumorů, s minimálně třemi subtypy 

s rozdílnou prognózou (Moch H. et al., 2016; Ljungberg B. et al., 2022). 

 

1.3.3. Chromofóbní renální karcinom 

Tento typ RCC se v naprosté většině případů vyskytuje sporadicky. Makroskopicky se jedná 

o tuhý, dobře ohraničený tumor, bez pseudopouzdra, béžové až hnědé barvy. Pro velkou 

jadernou atypii nelze k hodnocení jaderného gradu užít klasifikaci dle Fuhrmanové, ani 

aktuálně doporučovanou klasifikaci WHO/ISUP (viz dále). Recentně byl k hodnocení 

navržen nový gradingový systém vycházející z hodnocení přítomnosti nekrózy a/nebo 

sarkomatoidních změn, který rozděluje chRCC na low- a high-grade varianty (Ljungberg B. 

et al., 2022). Typické cytogenetické změny zahrnují ztrátu chromozomu Y, 1, 2, 6, 10, 13, 

17 a 21 (Moch H. et al., 2016; Ljungberg B. et al., 2022). 

Tumor má nízký metastatický potenciál, ovšem výjimečně může metastazovat i řadu let po 

chirurgickém výkonu. Prognóza chRCC je relativně dobrá, s vysokým 5letým přežitím bez 

recidivy (recurrence free survival, RFS) i 10letým nádorově specifickým přežitím (cancer 

specific survival, CSS) - 89 %, respektive 93 % (Volpe A. et al., 2012).  
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1.3.4. Další histologické varianty 

Další, méně časté, histologické varianty RCC představují širokou heterogenní skupinu 

vzácných tumorů, sporadických či s familiárním výskytem a neklasifikované varianty RCC. 

V následujícím textu jsou zmíněny pouze vybrané histologické typy tumorů. 

Renální medulární karcinom. Tento velmi vzácný typ RCC, postihuje především mladé 

muže se srpkovitou anemií, v České republice se s ním tedy prakticky nesetkáme. 

Celosvětově představuje méně než 0,5 % všech případů RCC. Tento typ nádoru je vysoce 

agresivní a ve většině případů bývá zjištěn až jako metastatické onemocnění. Prognóza 

nemocných je extrémně špatná, pacienti většinou umírají v průběhu několika měsíců od 

stanovení diagnózy (Ljungberg B. et al., 2022). 

Karcinom ze sběracích kanálků. S touto vzácnou histologickou variantou se setkáváme 

v méně než 1 % všech případů RCC, většinou u mužů středního a vyššího věku. Jedná se o 

velmi agresivní tumor se špatnou prognózou. V době diagnózy bývá uzlinové postižení 

zjištěno až u 40 % nemocných a metastázy bývají přítomny u více než třetiny pacientů 

(Ljungberg B. et al., 2022). 

Karcinom spojený s translokací Xp11.2. S karcinom spojeným s translokací Xp11.2. a 

fúzí TFE3 genu (transkripční faktor E3) se setkáváme zejména u mladých dospělých a dětí. 

Jedná se o heterogenní skupinu tumorů s odlišnými klinickými, patologickými a 

molekulárními charakteristikami. Prognóza tohoto typu nádoru zůstává vzhledem k nízkému 

výskytu nejasná, v dospělosti se však jedná o agresivní nádor se špatnou prognózu 

(Ljungberg B. et al., 2022). 

Familiární renální karcinom. Ledvina bývá postižena karcinomy u řady geneticky 

podmíněných syndromů. S tumory se často setkáváme v nižším věku než při sporadickém 

výskytu, častěji bývají multifokální a bilaterální. Výskyt ccRCC při VHL syndromu byl 

zmíněn již výše. Z dalších neoplázií se u tohoto syndromu setkáváme s angiofibromy a 

hemangioblastomy v sítnici a CNS, fechromocytomem a neuroendokrinními nádory. 

V případě autozomálně dominantně dědičného syndromu Brit-Hogg-Dublé vznikají 

v ledvinách nejrůznější varianty RCC, nejčastěji chRCC, případně pRCC. Současně je pro 

tento syndrom charakteristický vznik plicních cyst s rizikem spontánního pneumothoraxu. 

Hereditální leiomyomatóza představuje vzácné autozomálně dominantně dědičné 

onemocnění, které predisponuje ke vzniku mnohočetných kožních a děložních leiomyomů a 

RCC, zejména pak pRCC typu II (Kolář J. et al., 2020). 
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1.4. Staging nádoru 

K popisu rozsahu nádoru a určení stadia onemocnění se v klinické praxi i pro vědecké účely 

rutinně používá klasifikace TNM (TNM Classification of Malignant Tumours). Aktuálně je 

používaná verze TNM8 z roku 2017 (Brierley JD. et al., 2017). Klasifikace TNM zohledňuje 

v kategorii T (Tumor) velikost a lokální rozsah primárního nádoru včetně jeho šíření do 

žilního systému, v kategorii N (Nodes) uzlinové postižení a v kategorii M (Metastasis) 

přítomnost metastáz (Tab. 1.) 
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Tab. 1. TNM klasifikace renálního karcinomu z roku 2017  

T – Primární nádor 

TX  Primární nádor nelze hodnotit 

T0  Bez známek primárního nádoru 

T1  Nádor do 7 cm v největším rozměru, omezen na ledvinu 

T1a Nádor do 4 cm 

T1b Nádor větší než 4 cm, ne však více než 7 cm 

T2  Nádor větší něž 7 cm v největším rozměru, omezen na ledvinu 

T2a Nádor větší než 7 cm, ne však více než 10 cm 

T2b Nádor větší něž 10 cm, omezen na ledvinu 

T3  Nádor se šíří do velkých žil nebo do perirenálních tkání, ne však do 

stejnostranné nadledviny, ne přes Gerotovu fascii  

T3a Nádor se šíří do v. renalis včetně jejích subsegmentálních větví, nebo nádor 

postihuje kalichopánvičkový systém, perirenální tuk a/nebo tuk renálního 

sinu (peripelvický), nepřesahuje však Gerotovu fascii 

T3b Nádor se šíří do duté žíly pod bránicí 

T3c Nádor se šíří do duté žíly nad bránicí nebo postihuje stěnu duté žíly 

T4  Nádor se šíří přes Gerotovu fascii (včetně souvislého šíření do stejnostranné 

nadledviny) 

N – Regionální mízní uzliny 

NX  Regionální mízní uzliny nelze hodnotit 

N0  Regionální mízní uzliny jsou bez metastáz 

N1  Metastáza v jedné regionální mízní uzlině (uzlinách) 

M – Vzdálené metastázy 

MX  Vzdálené metastázy nelze hodnotit 

M0  Bez vzdálených metastáz 

M1  Vzdálené metastázy 

pTNM klinická stádia 

I  T1 N0 M0 

II  T2 N0 M0 

III  T3 N0 M0 

 T1, T2, T3 N1 M0 

IV  T4 jakékoli N M0 

 jakékoli T jakékoli N M1 

Upraveno dle Brierley JD. et al., 2017; Český překlad TNM klasifikace dostupný na: 

https://www.uzis.cz/index.php?pg=record&id=4577. 
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1.5. Diagnostika 

Mnoho renálních tumorů zůstává asymptomatických až do pozdních stádií, což znesnadňuje 

diagnostiku toho onemocnění. V současné době bývá RCC ve více než polovině případů 

zachycen jako náhodný nález při neinvazivních zobrazovacích vyšetřeních provedených pro 

nespecifické příznaky či jiná břišní onemocnění (Ljungberg B. et al., 2022). S klasickou 

diagnostickou triádou – bolesti v bedru, hematurie, hmatná renální masa – se dnes setkáváme 

jen poměrně zřídka (přibližně v 6-10 % všech případů). Tato triáda bývá spojena s lokálně 

pokročilým onemocnění, agresivním chováním tumoru a horší prognózou. Většina 

pokročilých tumorů se však projevuje spíše nespecifickými celkovými příznaky přítomnosti 

nádoru (jako jsou nechutenství, hubnutí, anemie a další) a symptomy z metastatického 

rozsevu (dušnost, kašel, kostní bolesti, patologické zlomeniny a další). Vzhledem k produkci 

nejrůznějších působků jsou u RCC časté paraneoplastické příznaky, které bývají vyjádřeny 

u 10-40 % nemocných. Horečka, anemie, nechutenství a ztráta hmotnosti bývají prvotními 

příznaky přítomnosti RCC až u jedné třetiny pacientů. Mezi další možné paraneoplastické 

příznaky se řadí například hyperkalcémie, hypertenze, leukocytóza či Staufferův syndrom 

(paraneoplastická hepatopatie) (Sacco E. et al., 2009; Ljungberg B. et al., 2022).   

 

1.6. Prognostické faktory 

I přes pokroky v diagnostice a léčbě se RCC řadí mezi nejmalignější urologická onemocnění, 

navíc s obtížně predikovatelným průběhem. Do současnosti byla identifikována řada 

faktorů, které napomáhají zpřesnit odhad individuálního průběhu onemocnění. Prognostické 

faktory lze rozdělit na anatomické, histologické, klinické a molekulární. Nejvyšší 

prognostický význam vykazují faktory anatomické a histologické.  

Prognostickými faktory RCC jsem se zabývala v přehledovém článku (Čechová et al., in 

press). Tuto problematiku nemohu opomenout ani zde, v následujícím textu se detailněji 

zaměřím na laboratorní parametry a molekulární markery.  

 

1.6.1. Anatomické prognostické faktory – staging onemocnění  

Staging onemocnění má zcela zásadní prognostický význam. K určení stagingu slouží 

klasifikace TNM, která zohledňuje anatomické faktory, a to v kategorii T velikost a rozsah 

primárního tumoru (šíření do žilního systému, do kalichopánvičkového systému, do 
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perirenálního a/nebo peripelvického tuku či nadledviny), dále v kategorii N uzlinové 

postižení a v kategorii M přítomnost vzdálených metastáz. Klasifikace TNM je pravidelně 

revidována, tak aby její prognostický přínos byl co nejvyšší. Aktuálně se používá verze 

TNM8 z roku 2017 (Brierley JD. et al., 2017) (viz Tab. 1).  

 

1.6.2. Histologické prognostické faktory  

Mezi histologické prognostické faktory řadíme jaderný grade (grading malignity), subtyp 

RCC, přítomnost sarkomatoidních či rhabdoidních morfologických změn, lymfovaskulární 

invazi, výskyt intratumorální nekrózy a průkaz invaze do sběracích kanálků. Mezi 

histologické prognostické faktory lze uvést i stav chirurgických okrajů, který má zásadní 

význam zejména u resekčních výkonů a ukazuje na kompletnost operačního výkonu. 

 

1.6.2.1. Jaderný grade 

Jedním z nejdůležitějších histologických faktorů ovlivňujících prognózu nemocných s RCC 

je jaderný grade (grading malignity).  

V roce 1982 byla představena čtyřstupňová klasifikace jaderného gradu dle Fuhrmanové 

zohledňující současně charakteristiky jádra a jadérka (velikost a tvar jádra, prominence 

jadérka). Klasifikace jaderného gradu dle Fuhrmanové byla mezinárodně akceptována a po 

desetiletí užívána. Ovšem její použitelnost v praxi není optimální pro výraznou proměnlivost 

výsledků mezi jednotlivými hodnotiteli při důsledném užívání všech čtyř stupňů této 

klasifikace. Z tohoto důvodu byl v návaznosti na závěry mezinárodního kongresu 

International Society of Urological Pathology (ISUP) ve Vancouveru v roce 2012 

představen nový systém hodnocení jaderného gradingu. Tento systém následně WHO 

doporučila k užití v klinické praxi. Opět se jedná o čtyř stupňový model. Jaderné změny jsou 

hodnoceny gradem 1-3, nález vysoce atypických pleomorfních buněk a/nebo 

sarkomatoidních či rhabdoidních buněčných změn je klasifikován jako grade 4. Jaderný 

grade je určen přítomností buněk s nejvyšší jadernou atypií, nikoli převládající morfologií. 

V praxi je tak tato nová klasifikace WHO/ISUP snáze aplikovatelná a reprodukovatelná 

(Delahunt B. et al., 2013). V porovnání s klasifikací dle Fuhrmanové navíc poskytuje vyšší 

prognostickou hodnotu zejména u tumorů grade 2 a 3 (Dagher J. et al., 2017). 



20 

 

Klasifikaci WHO/ISUP lze aplikovat na ccRCC a pRCC. Její použití u chRCC není aktuálně 

doporučeno (Ljungberg B. et al., 2022). Přesto, že k hodnocení jaderného gradu u chRCC 

byla představena řada systémů, dosud žádný nebyl mezinárodně přijat k užití v klinické 

praxi. Recentní multicentrická studie navrhuje k hodnocení gradingu u chRCC užití 

dvoustupňové klasifikace (low- a high-grade) podle průkazu přítomnosti sarkomatoidních 

změn a/nebo nekrózy (Ohashi R. et al., 2020).  

Je třeba připomenout skutečnost, že prognostické systémy a modely pracují s hodnocením 

jaderného gradu dle Fuhrmanové. Užití klasifikace WHO/ISUP nebylo doposud pro tyto 

systémy validováno.  

 

1.6.2.2. Histologický subtyp RCC 

Histologický typ RCC je považován za důležitý prognostický faktor. Prognostický význam 

tří nejčastějších histologických variant RCC (ccRCC, chRCC a pRCC) zkoumala rozsáhlá 

retrospektivní multicentrická studie autorů Patard et al. Zhodnocení histologických nálezů u 

více než 4 000 pacientů prokázalo lepší prognózu u nemocných s chRCC v univariantní 

analýze. Ovšem při rozdělení dle stádia onemocnění a jaderného gradu již prognostický 

význam histologického typu RCC nebyl patrný (Patard JJ. et al., 2005). Recentní 

retrospektivní multicentrická studie autorů Wagener et al. hodnotící přežití u více než 7 000 

pacientů operovaných pro lokalizovaný pRCC a ccRCC potvrdila lepší přežití u nemocných 

s pRCC typu I v porovnání s ccRCC (Wagener N. et al., 2017). Jak je již zmíněno 

v předchozím textu, klasifikace WHO rozlišuje dva podtypy pRCC – typ I a typ II. Častější 

typ I vykazuje lepší prognózu v porovnání s typem II (Moch H. et al., 2016; Ljungberg B. et 

al., 2022). Nejhorší prognózu typicky mívají nádory vycházející ze sběracích kanálků a 

dediferencované neklasifikovatelné typy. Raritní varianta RCC s Xp11.2 translokací je 

rovněž spojena s velmi špatnou prognózou (Ljungberg B. et al., 2022).  

Rozdíly ve stagingu, gradingu a CSS u tří nejčastějších histologických typů shrnuje tabulka 

2. (Tab. 2.) (Leibovich BC. et al., 2010; Ljungberg B. et al., 2022). U ccRCC se v porovnání 

s chRCC a pRCC častěji jedná již v době diagnózy o pokročilé onemocnění, což koreluje 

s horší prognózou (Ljungberg B. et al., 2022).  
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Tab. 2. Základní charakteristiky tří nejčastějších histologických subtypů RCC a CSS 

Subtyp RCC % RCC Pokročilé 

onemocnění 

v době diagnózy  

(T3-4, N+, M+) 

Grade 3-4 

(dle 

Fuhrmanové) 

10leté CSS 

Světlobuněčný RCC 80−90 % 28 % 28,5 % 62 % 

Papilární RCC 6−15 % 17,6 % 28,8 % 86 % 

Chromofóbní RCC 2−5 % 16,9 % 32,7 % 86 % 

Převzato a upraveno dle EAU Guidelines (Ljungberg B. et al., 2022) 

RCC: renální karcinom; CSS: nádorově specifické přežití. 

 

Prognóza se u všech histologických typů RCC zhoršuje s narůstajícím stagem a jaderným 

gradem, což ilustruje tabulka 3. (Tab. 3.) (Keegan KA. et al., 2012; Ljungberg B. et al., 

2022). Zdá se, že počet postižených lymfatických uzlin je důležitým prediktorem přežití u 

nemocných bez průkazu vzdálených metastáz, avšak toto není v aktuálně používané 

klasifikaci TNM zohledněno (Golijanin B. et al., 2019). 

 

Tab. 3. Nádorově specifické přežití (CSS) dle stadia onemocnění 

Grade HR (95 % CI) 

T1N0M0 Referenční hodnota 

T2N0M0 2,71 (2,17–3,39) 

T3N0M0 5,20 (4,36–6,21) 

T4N0M0 16,88 (12,40–22,98) 

N+M0 16,33 (12,89–20,73) 

M+ 33,23 (28,18–39,18) 

Převzato z EAU Guidelines (Ljungberg B. et al., 2022) 

HR: poměr rizik (hazard ratio); CI: interval spolehlivosti. 
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U RCC činí celkové 5leté přežití (over-all survival, OS) 49 %. Po roce 2006 došlo k mírnému 

zlepšení OS, což je pravděpodobně dáno vyšším záchytem drobných náhodně zjištěných 

tumorů a efektivními možnostmi systémové léčby (Ljungberg B. et al., 2022). 

 

1.6.2.3. Sarkomatoidní a rhabdoidní změny  

Přítomnost buněk rhaboidního a sarkomatoidního vzhledu je typickým znakem high-grade 

nádorů a bývá spojena se špatnou prognózou. Klasifikace WHO/ISUP tyto změny hodnotí 

jako grade 4. Se špatnou prognózou je spojen zejména průkaz sarkomatoidní morfologie – 

5leté přežití u tumorů vykazující tyto rysy je udáváno v rozmezí 15-22 % a v 55-75 % 

případů jsou již v době diagnózy přítomny vzdálené metastázy. Sarkomatoidní změny 

mohou vykazovat všechny histologické typy RCC a setkáváme se s nimi přibližně v 5 % 

všech případů. Prognostický význam má i podíl zastoupení této morfologie, ovšem chybí 

jednoznačný koncensus ohledně hodnocení a interpretace těchto změn (Warren AY., 

Harrison D., 2018). 

 

1.6.2.4. Intratumorální nekróza 

Nekróza je u RCC častá a setkáváme se s ní až ve třetině všech případů. Publikované vědecké 

práce naznačují, že přítomnost nekrózy odráží biologické chování tumoru a jeho agresivitu. 

Prognosticky významná se zdá být pouze přítomnost intratumorální koagulační nekrózy, 

nikoli nekrózy viditelné makroskopicky, tedy pouhým okem. Patogeneze vzniku koagulační 

nekrózy není zcela objasněna. Nejčastější hypotézy předpokládají vznik koagulační nekrózy 

v důsledku vaskulární remodelace při proliferaci tumoru a přerůstání tumoru nad možnosti 

svého cévního zásobení (Leibovich BC. et al., 2003; Delahunt B. et al., 2013; Warren AY., 

Harrison D., 2018).  

U ccRCC se s koagulační nekrózou setkáváme v 27-32 % případů (Delahunt B. et al., 2013). 

Průkaz koagulační nekrózy u tohoto histologického typu RCC byl identifikována jako 

nezávislý rizikový faktor progrese onemocnění a úmrtí vlivem nádoru (Frank I. et al., 2002; 

Leibovich BC. et al., 2003; Sengupta S. et al., 2005; Zhang L. et al., 2018). U chRCC bývá 

koagulační nekróza přítomná spíše ojediněle, pouze v 3-14 % všech případů (Delahunt B. et 

al., 2013). Ovšem i u tohoto typu RCC byl prokázán její prognostický význam (Sengupta S. 

et al., 2005). Nejčastěji bývá koagulační nekróza zjištěna u pRCC a to až v 42 % všech 
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případů, ovšem na rozdíl od předchozích variant zde není prognosticky významná (Delahunt 

B. et al., 2013).  

Rozsah nekrózy se zdá být prognosticky významnější než její přítomnost, respektive absence 

(Klatte T. et al., 2009; Katz MD. et al., 2010). Při histopatologickém vyšetření by měla být 

hodnocena nejen přítomnost nekrózy, ale i její zastoupení, které je doporučeno uvádět v 5 % 

přírůstcích. Ovšem na popisu podílu nekrózy v preparátu nepanuje jednoznačný koncensus, 

ani nebyla stanovena jasná prognosticky významná hranice (Warren AY., Harrison D., 

2018).  

Přítomnosti nekrózy jakožto prognostického faktoru je součástí vybraných prognostických 

modelů. Je zohledněna například v modelu SSIGN (Stage, Size, Grade, Necrosis) a v 

Leibovichových modelech (Frank I. et al., 2002; Leibovich BC. et al., 2003; Leibovich BC. 

et al., 2018).  

Prognostický vliv přítomnosti a podílu zastoupení intratumorální koagulační nekrózy jsme 

hodnotili i na souboru pacientů operovaných pro ccRCC na Urologické klinice 2. lékařské 

fakulty UK a FN Motol. Ve shodě s velkými studiemi jsme potvrdili koagulační nekrózu 

jako rizikový faktor relapsu onemocnění, současně při vyšším podílu nekrózy bylo riziko 

relapsu signifikantně vyšší (Čechová M. et al., 2022). V tomto textu je o problematice 

nekrózy a zejména jejím prognostickém významu u ccRCC pojednáno blíže.  

 

1.6.2.5. Lymfovaskulární invaze 

Označením lymfovaskulární invaze rozumíme šíření nádoru do cévního a lymfatického 

systému, tedy cesty jeho progrese. Makroskopicky patrná invaze je součástí stagingu 

onemocnění a je ukotvena v klasifikaci TNM. Prognostický význam mikrovaskulární invaze 

není jednoznačně doložený. Multicentrická studie autorů Kroeger et al. ukazuje na horší 

prognózu nemocných s prokázanou mikrovaskulární invazí, nezávisle na velikosti, jaderném 

gradingu a histologickém typu tumoru (Kroeger N. et al., 2012). Horší prognózu onemocnění 

při průkazu mikrovaskulární invaze potvrdila i metaanalýza čínských autorů Huang et al. 

(Huang H. et al., 2015). 
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1.6.2.6. Chirurgické okraje 

Pozitivní chirurgické okraje po resekčním výkonu pro RCC bývají při histopatologickém 

vyšetření preparátu popsány přibližně v 2-8 % všech případů bez rozdílu dle zvoleného 

operačního přístupu (otevřený výkon, laparoskopie či roboticky asistovaný výkon) (Choi JE. 

et al., 2015; Porpiglia F. et al., 2016; Ljungberg B. et al., 2022). Nepřekvapivě jsou pozitivní 

chirurgické okraje častější v případě imperativního záchovného výkonu (solitární ledvina, 

bilaterální tumor) a tumorů vyššího stagingu a gradingu (Ljungberg B. et al., 2022). 

Hodnocení stavu chirurgických okrajů by mělo být rutinní součásti histopatologické 

vyšetření resekátu.  

Přítomnost pozitivních okrajů představuje možné riziko pro vznik lokální recidivy. 

Onkologický dopad pozitivních chirurgických okrajů však zůstává sporný (Bensalah K. et 

al., 2010; Porpiglia F. et al., 2016). Retrospektivní multicentrická práce autorů Bensalah et 

al. neprokázala vliv pozitivních okrajů na zkrácení CSS ani vyšší riziko vzniku vzdálených 

metastáz (Bensalah K. et al., 2010). Vyšší riziko vzniku lokální recidivy, ovšem bez 

negativního vlivu na CSS shodně potvrdili také iránští autoři v aktuální práci (Radfar MH. 

et al., 2021). Výsledky dalších publikovaných studií však nejsou v souladu s těmito závěry. 

Například italští autoři Tellini et al. v recentní unicentrické studii identifikovali přítomnost 

pozitivních chirurgických okrajů jako nezávislý faktor zkrácení přežití bez progrese 

(progression free survival, PFS) při vyšším výskytu vzdálených metastáz i lokální recidivy 

(Tellini R. et al., 2019). V rozsáhlé práci amerických autorů Wood et al. pak byla lokální 

recidiva po resekci tumoru ledviny popsána při pozitivních okrajích v 16 % případů 

v porovnání s pouze 3 % u negativních chirurgických okrajů (Wood EL. et al., 2018). 

Dle aktuálního doporučení Evropské urologické společnosti (European Association of 

Urology, EAU) je následná radikální nefrektomie či opakovaná resekce pozitivních okrajů 

u většiny nemocných nadbytečným výkonem (over-treatment) a jako alternativu navrhuje 

intenzivnější pooperační sledování (Ljungberg B. et al., 2022).  

 

1.6.3. Klinické prognostické faktory a běžné laboratorní parametry 

Mezi klinické faktory s prognostickým vlivem řadíme zejména celkový stav pacienta 

(performance status), výskyt paraneoplastických a lokálních symptomů a kachexii. Z rutinně 

dostupných laboratorních parametrů s prognostickým významem u RCC jsou v literatuře 

nejčastěji uváděny anemie, počet krevních destiček, lymfocytů, neutrofilů, CRP (C-reaktivní 
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protein), albumin a další odvozené parametry jako například poměr počtu neutrofilů a 

lymfocytů (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) či další běžně dostupné laboratorní 

hodnoty. Vybrané parametry jsou blíže diskutovány v následujícím textu. 

Performance status. Performance status (PS) představuje zhodnocení celkového stavu 

pacienta, jeho tělesné výkonnosti. Je vodítkem k volbě optimální terapie u nemocného 

s nádorovým onemocněním. K hodnocení PS se používají standardizované škály. V praxi 

nejpoužívanější jsou Karnofského skóre (Karnofsky Performance Status) a ECOG skóre 

(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). Hodnocení PS dle Karnofského je součástí 

nejpoužívanějších prognostických mutivariantních modelů pro metastatický RCC – modely 

Memorian Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) a International Metastatic Renal Cell 

Carcinoma Database Consortium (IMDC). Snížení Karnofského PS ˂ 80 % zde představuje 

jeden z nepříznivých prognostických faktorů (Motzer RJ. et al., 2002; Heng DY. et al., 

2013). Hodnocení PS dle ECOG je například jedním z faktorů v systému UISS (University 

of California Integrated Staging System, UISS), který se užívá k hodnocení prognózy 

lokalizovaného RCC (Zisman A. et al., 2002).  

Přítomnost symptomů. Jak již bylo zmíněno v předchozí části práce, tak RCC ve většině 

případů zůstává asymptomatický až do pozdních stádií. Typická diagnostická trias – 

hematurie, lumbalgie a hmatná masa – je vzácná a bývá spojena s lokálně pokročilým a 

agresivním onemocněním. Většina pokročilých tumorů se projevuje spíše nespecifickými 

příznaky přítomnosti nádorového růstu či metastatického rozsevu. Další kategorii možných 

symptomů představují paraneoplastické příznaky. Přítomnost symptomatického 

onemocnění byla autory Leibovich et al. identifikována jako jeden z negativních 

prognostických faktorů pro CSS a DFS (disease free survival, přežití bez recidivy) u 

nemocných s ccRCC. Výskyt příznaků je jednou z proměnných ovlivňujících prognózu 

onemocnění v upravené verzi Leibovichova nomogramu z roku 2018 (Leibovich BC. et al., 

2018). 

Anemie. Anemie je prokazatelná až u 20 % nemocných s RCC a bývá jedním 

z nespecifických příznaků maligního onemocnění. Nejčastěji bývá důsledkem špatného 

stavu nutrice při chronickém onemocnění, ale u RCC může být způsobena i produkcí feritinu 

a lactoferrinu v tumoru (Sacco E. et al., 2009). Na korelaci nízké hladiny hemoglobinu s CSS 

poukázal ve své práci rovněž autorský kolektiv Karakiewicz et al. Ovšem přidání anemie 

nepřineslo další zpřesnění nomogramu navrženému autory založeném na stagingu, gradingu, 

histologickém typu RCC a hodnocení PS dle ECOG (Karakiewicz PI. et al., 2007). Při 
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hodnocení dat vycházejících z velkých multicentrických sad nemocných s metastatickým 

RCC byla anémie identifikována jako negativní prognostický faktor přežití. Koncentrace 

hemoglobinu pod dolní hranicí normy je jednou z proměnných nejpoužívanějších 

prognostických modelů pro metastatický RCC – modelu MSKCC i IMDC (Moetzer JR. et 

al., 2002; Heng DY et al., 2013). Fyziologická hladina hemoglobinu a hematokritu 

představuje, na druhou stranu, příznivý faktor pro přežití (Seda CJ. et al., 2011). 

Trombocytóza. Předpokládá se, že ke zvýšení počtu trombocytů dochází v důsledku 

nádorové produkce cytokinů, především interleukinu 6, společně se zvýšenou produkcí 

trombopoetinu, jakožto proteinu akutní fáze, v jaterních buňkách. Potenciálním 

prognostickým přínosem trombocytózy se zabývala řada vědeckých prací, výsledky však 

nejsou jednoznačné (Sun M. et al., 2011). Trombocytóza byla identifikována v práci autorů 

Bensalah et al. jako nezávislý prognostický faktor pro přežití. Současně autoři postulují, že 

vzhledem k biologické povaze vzniku koreluje trombocytóza s agresivitou tumoru 

(Bensalah K. et al., 2006). Výsledky autorského kolektivu Karakiewicz et al. rovněž 

prokázaly korelaci trombocytózy se zkrácením CSS, ovšem její přidání do prognostického 

modelu nevedlo k jeho dalšímu zpřesnění (Karakiewicz PI. et al., 2007). Multicentrická 

retrospektivní analýza německých autorů provedená na velkém počtu nemocných s RCC 

dospěla k obdobným výsledkům – studie potvrdila korelaci trombocytózy se zkrácením CSS 

u lokalizovaného RCC, ovšem neprokázala její prognostický význam u metastatického RCC. 

Přidání trombocytózy do multivariantního prognostického modelu však také nevedlo k jeho 

významnému zpřesnění (Brookman-May S. et al., 2013).  

NLR. Poměr neutrofilů a lymfocytů je parametrem systémové zánětlivé odpovědi. 

Prognostickým významem NLR u RCC se zabývala řada studií, závěry však také nejsou 

zcela přesvědčivé (Sun M. et al., 2011). Rozsáhlá recentní metaanalýza autorského kolektivu 

Shao et al. prokázala korelaci vysokého předoperačního NLR s horší prognózou 

onemocnění. Přesná hodnota NLR s předpokládanou prognostickou hodnotou však 

stanovena nebyla (Shao Y. et al., 2020). 

CRP. CRP je proteinem akutní fáze a představuje další z markerů systémové zánětlivé 

odpovědi. Ovšem může být produkován i vlastními nádorovými buňkami (Jabs WJ. et al., 

2005). Vztahem sérové koncentrace CRP k prognóze nemocných s RCC se zabývala řada 

vědeckých prací. Výsledky ukazují, že zvýšení hladiny CRP je spojeno s velkým objemem 

nádorové masy a přítomností metastáz (Sun M. et al., 2011). Významem CRP se ve své práci 

zabýval i autorský kolektiv Karakiewicz et al., který identifikoval vysokou předoperační 
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hladinu CRP v multivariantní analýze jako nezávislý faktor CSS. Navíc přidání hodnoty 

CRP do stávajících prognostických nomogramů vedlo ke zlepšení jejich prediktivní hodnoty 

o 3,7 % (Karakiewicz Pl. et al., 2007). Výsledky rozsáhlé multicentrické studie německých 

autorů prokázaly spojitost vyšších předoperačních koncentrací CRP s horším stagingem 

onemocnění, přítomností uzlinového postižení a výskytem vzdálených metastáz. Hodnota 

CRP byla rovněž identifikována jako nezávislý prediktor CSS i OS (Steffens S. et al., 2012). 

Z českých autorů, kteří zkoumali prognostický význam klinických faktorů včetně sérové 

hladiny CRP ve vztahu k RCC, jmenujme například práci kolegů z Všeobecné fakultní 

nemocnice, kteří ve svých výsledcích potvrdili korelaci vyšších koncentrací CRP s 

metastatickým postižením (při hodnotě CRP vyšší než 15 ng/ml bylo riziko generalizace 

22krát vyšší) (Sobotka R. et al., 2014).  

Obezita. Obezita je považována za jeden z rizikových faktorů pro vznik RCC (Tahbaz R. et 

al., 2018). Ukazuje se však, že má i prognostický význam. Rozsáhlá metaanalýza autorů 

Choi et al. hodnotící přežití u nemocných po nefrektomii překvapivě identifikovala obezitu 

jako nezávislý prognostický indikátor lepšího přežití. Vyšší předoperační BMI sledovaných 

pacientů korelovalo v této studii s lepším OS, CSS i RFS (Choi Y. et al., 2013). Další autoři 

pak prokázali spojitost obezity s lepším přežitím a prodloužením PFS i u metastatického 

RCC (Albiges L. et al., 2016). Paradoxní je, že narůstající BMI pozitivně koreluje s CSS, 

ovšem u obézních nemocných s RCC je vyšší riziko úmrtí z jiné příčiny (snížení OS) 

(Bagheri M. et al., 2016). 

 

1.6.4. Molekulární faktory – potenciální biomarkery 

V posledních desetiletích probíhá intenzivní studium potenciálních biomarkerů, které by 

byly přínosné pro diagnostiku či hodnocení prognózy nemocných s RCC. Do současnosti 

však nebyl identifikován žádný biomarker, který by byl spolehlivě schopen prokázat 

přítomnost lokalizovaného či metastatického onemocnění RCC. Současně není k dispozici 

ani vhodný biomarker k hodnocení prognózy tohoto onemocnění – ať již k určení rizika 

relapsu po kurativní chirurgické léčbě lokalizovaného tumoru či odpovědi na cílenou léčbu 

u metastatického onemocnění.  

Biomarkery můžeme rozdělit na cirkulující a tkáňové. Získání biomarkeru by mělo být co 

nejsnazší, zatížené co nejmenší invazivitou odběru. Proto se jako ideální jeví biomarkery 

detekovatelné v moči či krvi (tzv. cirkulující biomarkery). V případě stanovení biomarkeru 
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z krve je vyšetřovaným vzorkem krevní sérum nebo plazma. Pro stanovení tkáňového 

biomarkeru je již nutný vzorek tumorózní tkáně. Dostatečné množství tkáně může být 

zejména u vzorků získaných biopsií ledviny limitní, zvláště vezmeme-li v potaz velkou 

histologickou heterogenitu RCC.  

V literatuře jsou jako potenciální biomarkery RCC nejčastěji zmiňovány karboanhydráza IX 

(carbonic anhydrase IX, CaIX), VEGF (vaskulární endotelový růstový faktor, vascular 

endothelial growth factor), HIF (hypoxií indukovaný faktor, hypoxia inducible factor), 

PTEN (phosphatase and tensin homolog), Ki67, p53, p21, E-kadherin, osteopontin a další 

cytokiny, růstové faktory a proteiny regulující buněčný cyklus. Nekódující RNA 

(ribonukleová kyselina, ribonucleic acid) - miRNA, lncRNA a další – představují další 

novou, potenciálně zajímavou skupinu možných biomarkerů. Souběžně probíhá intenzivní 

výzkum genové exprese v tumoru (Ljungberg B. et al., 2022). 

Dosavadní studium potenciálních biomarkerů přineslo zlepšení porozumění procesu 

kancerogeneze, a to nejen u RCC, a současně pomohlo identifikovat cílová místa pro 

systémovou léčbu. Doposud ale nevedlo k identifikaci spolehlivého biomarkeru vhodného 

pro časnou diagnostiku RCC. Většinu zkoumaných biomarkerů lze použít spíše k predikci 

prognózy tohoto onemocnění. Přidání některých potenciální biomarkerů vedlo ke zlepšení 

přesnosti prognostických modelů, ale validační studie potvrzující opravdovou přínosnost 

zkoumaných biomarkerů chybí. Rovněž užití žádného biomarkeru doposud nebylo 

doporučeno pro klinickou praxi (Ljungberg B. et al., 2022). 

EAU aktuálně nedoporučuje rutinní použití žádného biomarkeru u RCC v klinické praxi 

(Ljungberg B. et al., 2022). Česká společnost klinické biochemie navrhuje ve svých 

doporučených postupech vzhledem k absenci specifických biomarkerů RCC možnost užití 

alespoň nespecifických nádorových markerů, konkrétně TPA/S (tkáňový 

polypeptidový/specifický antigen, tissue polypeptidic/specific antigen), CEA 

(karcinoembryonální antigen, carcinoembyonic antigen) a NSE (neuron specifická enoláza, 

neuron-specific enolase) (Springer D. et al., 2021).  

 

1.6.4.1. Von Hippel-Lindau  

Ztrátu funkce tumor supresorového genu VHL, lokalizovaného na krátkém raménku 

chromozomu 3 (3p25), lze zjistit u všech familiárních forem RCC, u sporadických tumorů 

pak asi v 70 % všech případů (Sun M. et al., 2011). Jak již bylo zmíněno v předchozí části 
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práce, tak VHL syndrom představuje autozomálně dominantně dědičné onemocnění, které 

je spojeno s vysokým riziko vzniku benigních i maligních nádorů, zejména angiofibromů a 

hemangioblastomů v sítnici a mozečku, dále nádorů pankreatu, fibromů kůže, 

feochromocytomů a RCC. Zárodečná mutace genu VHL vede u nosičů mutace tohoto tumor 

supresorového genu k výskytu RCC v nižším věku (typicky před 40. rokem věku), tumory 

bývají často bilaterální a multifokální (Maher ER., 2018). 

Za normálních podmínek (při normoxémii, tedy při dostatečném zásobení tkání kyslíkem) 

se VHL protein váže na HIF-1α (hypoxií indukovaný faktor 1α, hypoxia inducible factor 

1α), čímž dochází ke spuštění procesu ubiquitinace vedoucí k degradaci proteinu HIF-1α. 

Porucha funkce VHL proteinu (nejčastěji v důsledku mutace či delece genu VHL) je spojená 

s kumulací HIF-1α i za normálních podmínek (tedy nikoli pouze při hypoxii) což vede k 

iniciace transkripce řady genů ovlivňujících angiogenezi, metabolismus a regulujících 

přežití.  

Význam mutace genu VHL na prognózu nemocných s RCC byl intenzivně zkoumán, 

výsledky dosavadního výzkumu však nejsou zcela jednoznačné. Japonští autoři Yao et al. 

ve své práci prokázali spojitost alterace genu VHL s lepším DFS a CSS u nemocných po 

nefrektomii pro sporadický ccRCC ve stadiu I-III (Yao M. et al., 2002). Výsledky studie 

švýcarských autorů však signifikantní rozdíl v přežití nemocných s prokázanou mutací genu 

VHL v porovnání se skupinou bez této mutace nepotvrdily. Autoři tak postulovali, že 

regulace angiogeneze a proliferace není přímo ovlivněná mutací genu VHL, ale mutace 

spojená se ztrátou funkce genu přímo ovlivňuje progresi ccRCC (Schraml P. et al., 2002). 

Předmětem výzkumu byla i možnost užití genu VHL jako tkáňového biomarkeru k predikci 

odpovědi na cílenou léčbu. Zdá se, že přítomnost mutace genu VHL je spojena s lepší 

odpovědí na léčbu (Rini BI. et al., 2006; Choueiri TK et al., 2008). S vývojem nových typů 

cílené a systémové léčby však nedošlo k širšímu využití genu VHL jako možného 

prognostického markeru. 

 

1.6.4.2. HIF 

HIF-1 je heterodimerický protein, skládající se ze dvou podjednotek HIF-1α i HIF-1β, který 

funguje jako transkripční faktor řady genů regulujících angiogenezi, metabolismus glukózy, 

buněčnou proliferaci, schopnost přežití a metastazování. Při hypoxii, shodně i při porušení 

funkce genu VHL, dochází k nadměrné kumulaci proteinu HIF-1 a jeho následné translokaci 

do jádra. Zde spouští transkripci hypoxií indukovaných genů, kam řadíme například VEGF, 
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PDGF (růstový faktor odvozený z destiček, platelet derived growth factor), TGF-α a TGF-β 

(transformující růstový faktor, transforming growth factor) či mTOR kinázy. Nadměrná 

exprese HIF-1α byla zjištěna u mnoha typů nádorů. Se zvýšenou expresí HIF-1α se můžeme 

setkat až u 75 % všech ccRCC, u dalších histologických subtypů RCC bývá nadměrná 

exprese prokazatelná pouze asi ve třetině případů (Wiesener MS. et al., 2001). Vyšší 

koncentrace HIF-1α koreluje s přítomností mutace VHL genu. Prognostický význam 

zvýšené exprese HIF-1α byl prokázán pouze u ccRCC (Lidgren A. et al., 2005).  

Stejně jako tumorsupresorový gen VHL tak i HIF-1α byl intenzivně zkoumán jako 

potenciální biomarker RCC. Dosavadní výzkum však nepřinesl jednoznačné výsledky a 

prognostický význam HIF-1α u RCC nebyl zcela objasněn a zůstává sporný (Sun M. et al., 

2011). Autoři Klatte et al. prokázali vyšší expresi HIF-1α u ccRCC v porovnání s dalšími 

histologickými variantami RCC. Především ale zjistili horší prognózu nemocných 

s metastatickým ccRCC s vyšší expresí HIF-1α (Klatte T. et al., 2007). K obdobným 

závěrům dospěli i autoři Fan et al., kteří ve své metaanalýze demonstrovali spojitost vysoké 

jaderné exprese HIF-1α se zkrácením OS a vysoké cytoplazmatické exprese HIF-2α se 

zkrácením CSS (Fan Y. et al., 2015). 

 

1.6.4.3. VEGF 

Tento cytokin z rodiny destičkových růstových faktorů (PDGF) hraje klíčovou roli v procesu 

novotvorby cév. Za normálních podmínek k angiogenezi dochází v průběhu embryonálního 

vývoje, v dospělosti pak při procesu reparace a regenerace tkání. Současně má novotvorba 

cév zásadní význam v procesu kancerogeneze, kdy zvyšuje vaskularizaci nádorové tkáně a 

podporuje tak progresi onemocnění včetně vzniku metastáz. U některých tumorů byla 

zjištěna korelace zvýšené produkce VEGF se špatnou prognózou onemocnění (Sun M. et al., 

2011).   

U RCC je zvýšená exprese VEGF vyjma hypoxie spojená s i porušením funkce genu VHL. 

Jak již bylo uvedeno, tak HIF-1α působí jako transkripční faktor pro řadu hypoxií 

indukovaných genů, a to včetně proangiogenních cytokinů VEGF a PDGF. Zavedení 

monoklonálních protilátek proti VEGF (bevacizumab) a blokáda VEGF signální kaskády 

(tyrosinkinázové inhibitory – sunitinib, sorafenib, pazopanib a další) představovaly 

významný pokrok v léčbě metastatického RCC. Nepřekvapivě byl proto VEGF zkoumán i 

jako možný diagnostický a prognostický biomarker RCC. Řada studií potvrdila u ccRCC 
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korelaci vysoké tkáňové exprese VEGF s velikostí tumoru, jaderným gradem, stagingem 

onemocnění, přítomností intratumorální nekrózy i mikrovaskulární invaze (Sun M. et al., 

2011). Současně byla zjištěna spojitost vysoké hladiny VEGF s horší prognózou 

onemocnění (Jacobsen J. et al., 2004; Rioux-Leclercq N. et al., 2007). I přes slibné 

charakteristiky VEGF nebyl jeho přínos jako prognostického markeru externě validován. 

V další části práce je vztah VEGF a kancerogeneze rozpracován blíže. PlGF, jeden 

ze zkoumaných s těhotenstvím asociovaných proteinů, představuje homolog tohoto silného 

aktivátoru angiogeneze.  

 

1.6.4.4. Karboanhydráza IX 

V důsledku intratumorální hypoxie dochází ke zvýšené expresi genů, které usnadňují 

anaerobní metabolismus a podporují neovaskularizaci nádorové tkáně. CaIX je 

transmembránový glykoprotein, který se podílí na regulaci metabolismu glukózy i intra- a 

extra-celulárního pH při hypoxii. Tento protein je kódován stejnojmenným genem a jeho 

exprese je regulována především na úrovni genové transkripce. Promotor CaIX obsahuje 

HRE (hypoxia responsive element), kam se váže HIF-1α, který iniciaci transkripce CaIX 

zásadně ovlivňuje. Stejně jako HIF-1α a další hypoxií indukované růstové faktory, tak i 

CaIX hraje významnou roli v procesu kancerogenze. Jeho zvýšená exprese byla zjištěna u 

řady tumorů, a navíc byla prokázána její korelace s agresivním fenotypem tumoru a špatnou 

prognózou nemocných (Måseide K. et al., 2004; Driessen A. et al., 2006; Hussain SA. et al., 

2007).  

U RCC bývá zvýšená exprese CaIX detekovatelná ve více než 80 % všech případů. 

Nejčastěji u ccRCC, kde bývá prokazatelná až v 90 % všech případů (Sun M. et al., 2011). 

Oproti tomu ve zdravé tkáni ledviny (stejně jako v dalších tkáních a orgánech) je tento 

protein exprimován pouze v minimální míře. Výhodou CaIX jako potenciálního biomarkeru 

je skutečnost, že jeho expresi lze detektovat v nádorové tkání (je použitelný jako tkáňový 

biomarker) a současně je zjistitelný i v séru (cirkulující biomarker). Není tedy překvapivé, 

že řada vědeckých prací zkoumala možný přínos CaIX jako potenciálního biomarkeru RCC. 

Dosavadní výzkum však nepřinesl jednoznačné výsledky (Sun M. et al., 2011). U 

lokalizovaného, shodně i metastatického RCC byla zjištěna korelace vysoké hladiny CaIX 

s lepší prognózou onemocnění. Při hodnocení tkáňové exprese CaIX a Ki67 u ccRCC 

prokázali američtí autoři spojitost nízké hladiny CaIX s horší prognózou onemocnění (Bui 
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MH. et al., 2004). Ke shodným závěrům dospěl i autorský kolektiv Leibovich et al. z Mayo 

Clinic. Ve velké retrospektivní analýze pacientů operovaných pro ccRCC zjistili expresi 

CaIX v 97 % nádorových vzorků. Prokázali rovněž spojitost nízké exprese CaIX s vyšším 

rizikem úmrtí na RCC, ovšem pouze v univariantní analýze. Význam CaIX jako nezávislého 

prognostického faktoru však nepotvrdili (Leibovich BC. et al., 2007). Další ze studií, která 

dokládá použitelnost CaIX jako možného biomarkeru k hodnocení prognózy pacientů s 

ccRCC v kombinaci s VEGF je práce japonských autorů Phuoc et al. Autoři popsali horší 

prognózu u nemocných s nízkou expresí CaIX a vysokou expresí VEGF. V multivariantní 

analýze prokázali kombinaci expresí CaIX-VEGF jako nezávislý prognostický faktor CSS 

(Phuoc NB. et al., 2008).  

Autoři Sim et al. ve své práci hodnotili prognostický význam sérových hladin CaIX, 

osteopontinu a CRP. U všech tří zkoumaných markerů demonstrovali prognostický význam 

ve vztahu k CSS i OS v univariantní analýze. Navíc, přidání těchto parametrů do 

Karakiewiczova a SSIGN modelu vedlo ke zlepšení jejich prediktivní hodnoty. Současně 

ukázali, že CaIX v kombinaci s osteopontinem může být přínosný v identifikaci nemocných 

s vysokým rizikem recidivy a progrese, u kterých by mohl být benefit z adjuvantní léčby 

a/nebo intenzivnějšího sledování (Sim SH. et al., 2012).  

V novější práci použili autoři Liu et al. CaIX ligand k detekci cirkulujících nádorových 

buněk ccRCC. Ukázali na spojitost mezi přítomností cirkulujících nádorových buněk a 

rizikem progrese onemocnění. Výsledky této studie tak poukazují na korelaci mezi hladinou 

CaIX, přítomností cirkulujících nádorových buněk, agresivitou tumoru a rizikem recidivy 

(Liu S. et al., 2016). 

 

1.6.4.5. mTOR signální dráha  

Serin/threoninová kináza mTOR (mammalian target of rapamycin) je proteinkináza ze 

skupiny fosfatydilinositol-3kináz (PI3K), která hraje významnou roli v regulaci buněčného 

růstu, proliferace, přežívání buňky a angiogenezi. Název mTOR je odvozen od jejího 

inhibitoru – rapamycinu. Toto makrolidové antibiotikum, původně izolované z půdy 

Velikonočního ostrova (Rapa Nui, odtud název rapamycin), vykazuje imunospuresivní 

účinky a protinádorovou aktivitu. Studiem mechanismu účinku rapamycinu byla mTOR 

signální dráha objevena.  
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PI3K/Akt/mTOR reaguje na aktuální podmínky prostředí, její aktivace je vyvolána řadou 

signálů zejména pak růstových faktorů (například VEGF), nutrientů, regulátorů buněčného 

cyklu a proliferace. Stimulace této dráhy spouští expresi genů kódujících růstové faktory, 

regulátory buněčného cyklu, proteiny důležité pro přežití buňky a angiogenezi (například 

VEGF, PDGF či TGF). Nadměrná stimulace signální dráhy PI3K/Akt/mTOR pak hraje 

důležitou roli v procesu kancerogeneze u řady nádorů včetně RCC. Možnosti inhibice této 

dráhy byly předmětem intenzivního výzkumu a představují důležitý cíl protinádorové léčby. 

V léčbě metastatického RCC jsou mTOR inhibitory druhým nejčastějším typem užívané 

cílené léčby.  

Je známo více mechanismů, které mohou vyvolávat nadměrnou aktivaci této signální dráhy 

a spouštět tak proliferaci a nádorovou transformaci – jedná se o amplifikace, mutace či ztrátu 

funkce klíčových regulátorů této dráhy, zejména tumor supresorového proteinu PTEN. 

Prognostickou rolí mTOR jakožto potenciálního biomarkeru se zabývalo pouze málo 

vědeckých prací a výsledky nejsou přesvědčivé. Oproti tomu řada studií zkoumala jeho 

upstream a downstream molekuly, a to i v souvislosti s cílenou léčbou (Sun M. et al., 2011). 

PTEN. Tumorsupresorový gen PTEN kóduje stejnojmenný protein, který má inhibiční 

účinek na PI3K/Akt/mTOR signální dráhu. PTEN defosforyluje inositoltrifosfát čímž dojte 

k zastavení Akt (proteinkináza B, protein kinase B) signální dráhy. Mutace tohoto tumor 

supresorového genu jsou u RCC raritní, bývají však spojené se špatnou prognózou 

nemocných (Brenner W. et al., 2002). Oproti tomu vyšší exprese PTEN koresponduje 

s lepším přežitím. Z léčby mTOR inhibitory tak profitují zejména nemocní s nízkou expresí 

PTEN (Pantuck AJ. et al., 2007).  

Ribozomální protein S6. Tento protein s kinázovou aktivitou je cílovou molekulou mTOR. 

Fosforylovaný protein S6 dále ovlivňuje translaci mRNA (messengerová RNA). U 

metastatického ccRCC je nadměrně exprimován, což poukazuje na aktivaci této signální 

dráhy. Současně byl ribozomální protein S6 identifikován jako nezávislý prediktor přežití 

(CSS) jak u metastatického, tak lokalizovaného ccRCC (Pantuck AJ. et al., 2007). 

Prediktivní význam proteinu S6 byl zkoumán i v kontextu cílené léčby mTOR inhibitory, 

kdy vysoká exprese tohoto proteinu byla identifikována jako prediktivní faktor příznivé 

odpovědi na léčbu temsirolimem (Cho D. et al., 2007).  

Proteinkináza B (Akt). Tato serin/threoninová kináza hraje důležitou roli v regulaci mnoha 

buněčných procesů včetně buněčného růstu, přežití a nádorové transformace. Akt fosforyluje 
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řadu substrátu v cytoplazmě i jádru, včetně mTOR. U metastatického RCC byla prokázána 

korelace vysoké exprese Akt v cytoplazmě s horší prognózu onemocnění, oproti tomu 

vysoká produkce nukleární Akt byla u lokalizovaného RCC ukazatelem lepšího přežití. 

K určení prognostického významu a výsledného vlivu na chování nádoru se tedy zdá být 

relevantní lokalizace této proteinkinázy (Pantuck AJ. et al., 2007). Studie také naznačují, že 

vysoká tkáňová exprese Akt je prediktorem příznivé odpovědi na cílenou léčbu mTOR 

inhibitory (Cho D. et al., 2007). 

 

1.6.4.6. Další potenciální biomarkery 

Jako potenciální biomarkery, ať již tkáňové či cirkulující, bylo zkoumáno velké množství 

nejrůznějších molekul. V následujícím textu je uveden přehled dalších, v literatuře nejčastěji 

zmiňovaných.  

Survivin. Jedná se o protein zabraňující aktivaci kaspáz, čímž inhibuje proces programované 

buněčné smrti, apoptózy. K jeho zvýšené expresi dochází v průběhu embryonálního a 

fetálního vývoje, oproti tomu v normálních diferencovaných tkáních dospělých jedinců je 

prakticky nedetekovatelný. Zdá se, že zvýšená exprese survivinu hraje zásadní roli v procesu 

kancerogeneze a byla zjištěna u řady nádorů včetně RCC (Mahotka C. et al., 2002). 

Detekovatelný bývá u všech subtypů RCC. Výsledky dosavadního výzkumu ukazují, že 

vysoká exprese survivinu koreluje s nižší diferenciací a agresivnějším chováním tumoru 

(Parker AS. et al., 2006; Zamparese R. et al., 2008). U lokalizovaného ccRCC byla vysoká 

exprese survivinu navíc identifikována jako nezávislý prediktor progrese onemocnění 

(Parker AS. et al., 2006). 

P53. Tento transkripční faktor je produktem tumor supresorového genu p53, má rozhodující 

roli v regulaci buněčného cyklu a proliferace. Při rozpoznání poškození DNA zastavuje 

buněčný cyklus ve fázi G1 a buňka tak získá čas k opravě genomu. Pokud oprava 

neproběhne úspěšně je indukována apoptóza. Koncentrace p53 v buňce je udržována trvale 

velmi nízká, což zajištuje MDM2 ligáza, která spouští proces odbourávání p53. Ztráta funkce 

p53 je spojena se zvýšeným rizikem kancerogeneze. Mutace p53 bývá detekovatelná téměř 

u poloviny všech nádorů (Hollstein M. et al., 1994). O prognostickém významu p53 u RCC 

je známo pouze velmi málo. U RCC není pozitivita p53 častá, detekovatelná bývá spíše u 

metastáz než u primárního nádoru (Zigeuner R. et al., 2004). Zdá se, že exprese p53 je 

zejména u ccRCC spojena s progresí onemocnění a horší prognózou. Ovšem pozitivita p53 
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a korelace s prognózou není podložena studiemi sledující typ mutace genu p53 (Noon AP. 

et al., 2010).  

Ki-67. Rovněž u tohoto markeru buněčné proliferace byl zjištěn vztah s RCC. Vysoká 

exprese Ki-67 koreluje s agresivním fenotypem ccRCC, horší prognózou a vyšším rizikem 

rekurence onemocnění (Bui MH. et al., 2004; Klatte T. et al., 2009).  

Osteopontin, stanniocalcin-1. Dle dostupných zjištění lze předpokládat, že se na procesu 

kancerogeneze u RCC podílí i dysregulace kalcium fosfátového metabolismu. Osteopontin 

je proteinem extracelulární matrix a jeho zvýšená exprese byla prokázána u řady malignit. 

Práce britských autorů Sim et al., která poukazuje na korelaci osteopontinu s horší 

prognózou ccRCC již byla v textu zmíněna (Sim SH. et al., 2012). Prognostickým 

významem osteopontinu společně se stanniocalcinem-1 se zabývali i kolegové z Všeobecné 

fakultní nemocnice. Zjistili vyšší koncentrace těchto markerů u nemocných s RCC 

v porovnání s kontrolami, současně pozorovali vyšší koncentraci stanniocalcinu-1 u 

nemocných s metastatickým onemocněním v porovnání s nemocnými s lokalizovaným 

RCC. Dále prokázali negativní prognostický význam vysokých hladin osteopontinu a 

stanniocalcinu-1 ve vztahu k OS a CSS a konečně zjistili vyšší riziko relapsu u nemocných 

s vysokými předoperačními koncentracemi stanniocalcinu-1 (Sobotka R. et al., 2018).   

Kidney-Injury Molecule-1 (KIM-1). KIM-1 je membránový glykoprotein, který je za 

normálních podmínek v ledvině a dalších tkáních produkován pouze v minimálním 

množství. Hojně je však exprimován při porušení proximálních renálních tubulů, kdy je 

detekovatelný v krvi a moči. Imunohistochemicky lze prokázat zvýšenou expresi KIM-1 

v naprosté většině případů ccRCC (v 74-91 %) a pRCC (až v 93 %), které vychází 

k proximálních tubulů, oproti tomu u chRCC a onkocytomů je exprimován pouze raritně 

(Han WK. et al., 2005, Lin F. et al., 2007; Zhang KJ. et al., 2019). KIM-1 se jeví jako slibný 

potenciální biomarker pro časnou diagnostiku RCC. Ve své práci autoři Scelo et al. popsali 

zvýšení koncentrace KIM-1 v séru zjistitelnou až 5 let před stanovením diagnózy RCC. 

Současně prokázali korelaci vysokých sérových koncentrací KIM-1 s kratším přežitím 

(Scelo G. et al., 2018). Přesto, že tyto výsledky vypadají velmi slibně, k ozřejmění role KIM-

1 jako možného biomarkeru u RCC jsou nezbytné další studie a externí validace výsledků 

na velkém souboru nemocných. 

BAP1, PBRM1. BAP1 a PBRM1 se řadí mezi tumor supresorové geny. Tyto geny jsou 

lokalizovány na krátkém raménku chromozomu 3 (3p). V tomto místě je delece zjistitelná 
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až u 90 % všech ccRCC. Výsledky dosavadního výzkumu ukazují, že ztráta těchto tumor 

supresorových genů koreluje s vyšším rizikem recidivy a horší prognózou onemocnění 

(Kapur P. et al., 2013; Minardi D. et al., 2016; Joseph RW. et al., 2016). Zdá se, že pacienti 

s tumory s mutací genu BAP1 mají horší prognózu než ti s mutací genu PBRM1 (Kapur P. 

et al., 2013). 

Další genové a chromozomální změny u RCC. U nemocných s RCC s prokazatelnou 

delecí ramének chromozomů 9p a 14q bylo opakovaně potvrzeno horší přežití (Ljungberg 

B. et al., 2022). Do popředí vědeckého zájmu se recentně dostává multigenová analýza 

tumorů. Konsorcium TRACERx (Tracking Cancer Evolution Reveals Constrained Routes 

to Metastases) zabývající se výzkumem ccRCC navrhlo genetickou klasifikaci RCC na 

podkladě genových mutací, která koreluje s agresivitou tumoru a prognózou onemocnění 

(Turajlic S. et al., 2018). Další zajímavou práci zkoumající prognostický vliv genetických 

změn v nádorové tkáni publikovali Rini et al. Ti vytvořili prognostický model zahrnující 16 

specifických genů, který umožňuje predikovat DFS u nemocných s lokalizovaným ccRCC 

(Rini B. et al., 2015). Tento model však nebyl doposud externě validován.  

 

 

1.6.5. Prognostické modely RCC  

K hodnocení předpokládaného průběhu onemocnění RCC byla na podkladě dat z velkých 

studií vytvořena řada prognostických modelů. Proměnnými těchto multivariantních modelů 

jsou rizikové/prognostické faktory v různých kombinacích – modely typicky vycházejí ze 

stagingu onemocnění (dle klasifikace TNM), histologických faktorů (nejčastěji jaderný 

grade, pak například přítomnost intratumorální nekrózy), doplněných o klinické 

(performance status, přítomnost symptomů) či běžně dostupné laboratorní parametry (CRP, 

LDH, počet trombocytů, neutrofilů, sérová hodnota kalcia a další). 

Výhodou těchto multivariantních modelů je skutečnost, že umožňují přesnější odhad 

prognózy než samotný stage či grade tumoru. Další výhodou je možnost přidání nového, 

potenciálně přínosného parametru a vyhodnocení jeho prediktivní hodnoty. Před zavedením 

nového modelu do praxe je nezbytná jeho externí validace a současně průkaz superiority 

oproti stávajícím modelům (Ljungberg B. et al., 2022). 

V následujícím textu se blíže věnuji zvlášť modelům vhodným pro lokalizovaný a 

metastatický RCC. Existují však i modely použitelné pro všechna stádia RCC, příkladem 
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může být model SSIGN. Model autorů z Mayo Clinic SSIGN (Stage, Size, Grade, Necrosis) 

hodnotí CSS u nemocných po chirurgické léčbě ccRCC (nefrektomii), proměnnými modelu 

jsou v názvu popsané anatomické a histologické faktory (Frank I. et al., 2002). V klinické 

praxi se tyto modely většinou neužívají, vhodné jsou spíše pro vědecké účely.  

 

1.6.5.1. Prognostické modely lokalizovaného onemocnění  

K hodnocení předpokládaného průběhu lokalizovaného RCC byla vyvinuta řada modelů, 

které stratifikují nemocné do rizikových skupin a jsou tak užitečným nástrojem při volbě 

optimálního sledování po chirurgickém výkonu. Nejpoužívanějšími jsou model UISS a 

Leibovichovy modely. Příklady nejčastěji užívaných modelů k predikci průběhu 

lokalizovaného RCC ukazuje tabulka 4 (Tab. 4.). Nepanuje však jednoznačná shoda, který 

z těchto modelů by měl být používán v klinické praxi. U žádného z modelů nebyla 

prokázána superiorita vůči ostatním (Ljungberg B. et al., 2022). 

Prognostický model UISS vychází ze základních anatomických a histologických faktorů, 

které doplňuje o performance status (hodnoceno dle ECOG). Model UISS lze použít pro 

všechny nejčastější histologické subtypy RCC a hodnotí 5leté přežití bez recidivy (DFS) po 

léčbě lokalizovaného RCC (Zisman A. et al., 2002).  

V roce 2003 představili autoři Leibovich et al. prognostický model k hodnocení rizika 

progrese a CSS u nemocných po nefrektomii pro lokalizovaný ccRCC. Tento model také 

vychází z rutinně dostupných anatomických a histologických prognostických faktorů 

(Leibovich BC. et al., 2003). Upravenou verzi z roku 2018 lze aplikovat nejenom na ccRCC, 

ale i pRCC a chRCC, kdy pro jednotlivé histologické varianty byly identifikovány specifické 

rizikové faktory (Leibovich BC. et al., 2018).  

Další model použitelný pro všechny nejčastější histologické subtypy RCC je model GRANT 

(Grade, Age, Nodes and Tumour). Tento model vychází ze snadno dostupných 

anatomických a histologických parametrů (které jsou obsaženy v názvu modelu) a jeho 

aplikace je tak velmi snadná (Buti S. et al., 2017). 
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Tab. 4. Vybrané prognostické modely k predikci průběhu lokalizovaného RCC 

Model Rizikové/prognostické faktory Hodnocení 

UISS 1. ECOG performance status 

2. T kategorie 

3. N kategorie 

4. Grade 

Nízké riziko  

- T1N0M0G1-2, ECOG PS 0 

Střední riziko  

- jiné N0M0                             

Vysoké riziko  

- T3N0M0G3-4, ECOG PS ≥ 1 

nebo T4N0M0 

Leibovich 

2003 

1. T kategorie (pT1a: 0, pT1b: 1, 

pT2: 3, pT3-4: 4 body) 

2. N kategorie  

(pNx/N0: 0, pN+: 2 body) 

3. Velikost tumoru  

(< 10 cm: 0, > 10 cm: 1 bod) 

4. Grade  

(G1-2: 0, G3: 1, G4: 3 body) 

5. Přítomnost nekrózy 

(nepřítomná: 0, přítomná: 1 

bod)  

Nízké riziko: 0-2 body 

Střední riziko: 3-5 bodů 

Vysoké riziko: ≥ 6 bodů 

 

 

GRANT 1. Věk ˃ 60 let 

2. T kategorie = T3b, pT3c nebo 

pT4 

3. N kategorie = pN1 

4. Grade (dle Fuhrmanové) = G3 

nebo G4 

Příznivá prognóza  

– 0-1 faktor 

Nepříznivá prognóza  

– ≥ 2 faktorů 

Převzato z EAU Guidelines (Ljungberg B. et al., 2022) 

RCC: renální karcinom; UISS: University of California Integrated Staging System; ECOG: 

Eastern Cooperative Oncology Group; PS: performace status; GRANT: Grade, Age, Nodes 

and Tumour. 
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1.6.5.1. Prognostické modely metastatického onemocnění  

Prognostické modely jsou u metastatického RCC rutinně užívány k predikci onkologických 

výsledků systémové léčby. V běžné klinické praxi je v rozhodovacím procesu o optimální 

léčebné strategii přínosné rozdělení nemocných do rizikových skupin podle prognostických 

faktorů vytvořeních v MSKCC a IMDC (Motzer RJ. et al., 2002; Heng DY. et al., 2013). 

Tyto prognostické modely shrnuje tabulka (Tab. 5.). Oba modely hodnotí u pacienta míru 

rizika (nízké, střední a vysoké riziko) a jsou založeny na celkovém výkonnostním stavu 

pacienta (hodnoceno dle Karnofského indexu), koncentraci hemoglobinu, sérové hladině 

kalcia a odstupu od stanovení diagnózy do zahájení léčby. V modelu MSKCC je dále 

zohledněna sérová koncentrace LDH, v IMDC modelu pak počet neutrofilů a trombocytů. 

Přitom je nutné poznamenat, že až ve 23 % případů nepanujeme mezi těmito modely shoda, 

což je spojeno s negativním dopadem na prognózu nemocných s metastatickým 

onemocněním (Okita K. et al., 2019). 

Dle doporučení EAU by měl být v klinické praxi preferenčně užívám model IMDC. Tento 

model byl recentně použit ve většině aktuálních randomizovaných studií (Ljungberg B. et 

al., 2022). Zpřesnění toto modelu může dle publikovaných výsledků přinést zahrnutí další 

proměnné a sice místa primárního výskytu metastáz (mozek, kosti a/nebo játra) (Massari F. 

et al., 2020). Zdá se, že u středně rizikových nemocných lze dosáhnout zvýšení prediktivní 

hodnoty přidáním počtu destiček a přítomnosti kostních metastáz (Guida A. et al., 2020; 

Kang M. et al., 2020).  
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Tab. 5. Prognostické modely metastatického RCC 

Model Rizikové/prognostické faktory Hodnocení 

MSKCC 1. Karnofského index ˂ 80 % 

2. Odstup od stanovení diagnózy         

˂ 12 měsíců 

3. Hemoglobin ˂ dolní hranice normy 

4. Sérové kalcium ˃ 2,5 mmol/l 

5. LDH ˃ 1,5násobek horní hranice 

normy 

Dobrá prognóza  

– žádný rizikový faktor 

Střední prognóza  

– 1-2 rizikové faktory 

Špatná prognóza  

– ≥ 3 rizikových faktorů 

IMDC 1. Karnofského index ˂ 80 % 

2. Odstup od stanovení diagnózy          

˂ 12 měsíců 

3. Hemoglobin ˂ dolní hranice normy 

4. Sérové kalcium ˃ 2,5 mmol/l 

5. Neutrofily ˃ horní hranice normy 

6. Trombocyty ˃ horní hranice normy 

Dobrá prognóza  

– žádný rizikový faktor 

Střední prognóza  

– 1-2 rizikové faktory 

Špatná prognóza  

– ≥ 3 rizikových faktorů 

Převzato z EAU Guidelines (Ljungberg B. et al., 2022) 

RCC: renální karcinom; MSKCC: Memorian Sloan Kettering Cancer Centre; IMDC: 

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; LDH: laktát 

dehydrogenáza. 
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1.7. S těhotenstvím asociované proteiny ve vztahu k RCC 

Pro fyziologický růst a vývoj plodu je zásadní vytvoření dobře fungující fetoplacentární 

jednotky, kde komunikuje krevní oběh matky a plodu. Již v časné fázi embryonálního vývoje 

placenta produkuje celou řadu proteinů, které jsou detekovatelné v krevním oběhu matky. 

Významné proteiny, které se v současné době využívají při vyšetření v graviditě jsou 

s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A (pregnancy-associated plasma protein A, 

PAPP-A) a placentární růstový faktor (placental growth factor, PlGF). Oba tyto proteiny 

byly původně popsány u gravidních žen a přestavují významné regulátory růstu a proliferace, 

uplatňující se zejména v procesu angiogeneze v embryonálním vývoji (Maglione D. et al., 

1991; Boldt HB. et Conover CA., 2007). Stanovení hladiny PAPP-A se běžně používá 

v rámci primotrimestrálního screeningu chromozomálních vad plodu, PlGF se využívá 

k časnému stanovení rizika rozvoje preeklampsie.  

K expresi těchto proteinů však dochází i mimo graviditu, kdy se podílí na reparaci a 

regeneraci tkání. Ovšem hrají roli i v patologických stavech, jakým je například proces 

kancerogeneze (Autiero M. et al., 2003; Parr C. et al., 2005; Alexiadis M. et al, 2006; Fischer 

C. et al., 2008; Bulut I. et al., 2009; Mansfield AS. et al., 2014). Studium těchto vybraných 

s těhotenstvím asociovaných proteinů ve vztahu k RCC bylo předmětem experimentální 

části disertační práce. 

 

1.7.1. S těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A (PAPP-A)  

S těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A či též pappalysin-1 je proteolytický enzym 

řadící se do skupiny zinkových metaloproteáz. PAPP-A aktivuje signální dráhu IGF-1 

(inzulinu podobný růstový faktor 1, insuline like growth factor, IGF-1), která se fyziologicky 

podílí na regulaci růstu, metabolismu, přežívání a diferenciaci buněk. Hlavním substrátem 

PAPP-A jsou vazebné proteiny na IGF (insulin like growth factor binding proteins, IGFBPs), 

zejména pak IGFBP-2, -4 a -5. Proteolýzou těchto inhibičních IGFBPs PAPP-A zvyšuje 

biologickou dostupnost IGF-1, který se následně může vázat na svůj receptor (IGF-1 

receptor, IGF-1R), čímž dochází k aktivaci jeho signální dráhy (IGF-1/PI3K/Akt signální 

dráha) (Boldt HB. et Conover CA., 2007). 

PAPP-A byl poprvé popsán v roce 1974 jako placentární antigen s vysokou koncentrací 

v plazmě těhotných žen (Lin TM. et al., 1974). Jak název toho proteinu napovídá, je 

exprimován především v průběhu gravidity v placentárním syncitiotrofoblastu. Je nezbytný 
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pro normální fetální růst a vývoj (Boldt HB. et Conover CA., 2007). V devadesátých letech 

20. století bylo zjištěno, že nízká sérová koncentrace PAPP-A v prvním trimestru gravidity 

je spojena s vysokým rizikem Downova syndromu u plodu (Wald NJ. et al., 1995). 

Stanovení hladiny PAPP-A se tak stalo rutinní součástí primotrimestrálního screeningu 

chromozomálních aberací plodu.  

PAPP-A je exprimován v mnoha tkáních i mimo těhotenství, kdy se podílí především na 

procesu hojení, revaskularizace či kostní remodelace. Současně však PAPP-A hraje roli v 

řadě patologických procesů, jakými jsou proces vzniku aterosklerózy či ruptura ateromového 

plátu. Sérová koncentrace PAPP-A byla identifikována jako možný biomarker akutních 

koronárních syndromů (Bayes-Genis A. et Conover CA., 2001; von Haehling S. et al., 2013). 

Rovněž renální insuficience je spojena s elevací sérových hladin PAPP-A a současně sérová 

koncentrace PAPP-A představuje nezávislý prediktor mortality u dlouhodobě dialyzovaných 

nemocných (Etter C. et al., 2010; Kalousová M. et al., 2012).  

Význam PAPP-A v procesu kancerogeneze byl v posledních desetiletích intenzivně 

studován. U řady neoplázií, včetně karcinomu plic, prsu, vaječníků či Ewingova sarkomu 

byla popsána zvýšená sérová koncentrace PAPP-A. Navíc bylo zjištěno, že nadměrná 

exprese PAPP-A v nádorové tkáni podporuje růst nádoru a koreluje tak s jeho vyšší 

agresivitou a horší prognózou nemocných (Alexiadis M. et al, 2006; Bulut I. et al., 2009; 

Boldt HB. et Conover CA., 2011; Mansfield AS. et al., 2014; Heitzeneder S. et al., 2019).  

O roli PAPP-A ve vztahu k RCC není známo mnoho informací, role IGF-1 i nadměrná 

exprese IGF-1R byla nicméně v procesu kancerogeneze RCC opakovaně potvrzena (Parker 

AS. et al., 2002; Parker AS. et al., 2003; Ahmad N. et al., 2004; Tao Y. et al., 2007; Tracz 

AF. et al., 2016). 

 

1.7.1.1. Polymorfismus genu PAPP-A 

V roce 1993 byl gen kódující PAPP-A u lidí lokalizován na lokusu 9q33.1 (Silahtaroglu AN 

et al., 1993). Tento gen má rozsah 200.000 bazí a obsahuje 22 exonů s velikostí od 72 do 

1063 nukleotidů (Overgaard MT. et al., 2002). 

Genetický polymorfismus je definován jako existence více než jedné alely (varianty genu) 

v tomtéž lokusu alespoň u 1 % sledované populace. Nejjednodušší formou genového 

polymorfismu je jednonukleotidový polymorfismus (single nucleotid polymorphism, SNP), 
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kdy dochází k záměně jediného nukleotidu v sekvenci DNA. SNP může být přítomen 

v kódující oblasti genu (exonu), nekódující oblasti genu (intronu) nebo v oblastech mezi 

geny (intergenic regions). Ani změna v kódující oblasti genu nemusí být spojena se záměnou 

aminokyselinové sekvence proteinu, který kóduje, neboť stejná aminokyselina může být 

kódována více kodony. Polymorfismy, které nemají vliv na kódovanou aminokyselinu, 

označujeme jako synonymní (tzv. tichá mutace). V případě záměny aminokyseliny se jedná 

o nesynonymní polymorfismus. Polymorfismus v nekódující oblasti genu může ovlivňovat 

například mRNA splicing či vazbu transkripčních faktorů. SNP je podkladem téměř 90 % 

všech genetických mutací u lidí (Brookes AJ., 1999). 

U genu PAPP-A bylo doposud dle údajů Národního centra biotechnologických informací 

(National Center for Biotechnology Information, NCBI) identifikováno několik tisíc 

polymorfismů v různých oblastech tohoto genu (NCBI, 2022).  

Do současnosti bylo ovšem publikováno pouze omezené množství prací, které se 

polymorfismem genu PAPP-A zabývají. V roce 2006 zveřejnili japonští vědci práci 

popisující korelaci polymorfismu Ser1224Tyr (rs7020782) genu PAPP-A s opakovanými 

potraty (Suzuki K. et al., 2006). O rok později vyšla práce jihokorejských vědců, kteří 

hodnotili vztah vybraných polymorfismů genu PAPP-A k akutním koronárním syndromům. 

Alela C SNP C/G (rs13290387) genu PAPP-A byla definována jako nezávislý rizikový 

faktor pro akutní infarkt myokardu (Park S. et al., 2007). Spojitost TT genotypu SNP 

Cys327Cys (rs12375498) PAPP-A s rizikem preeklampsie byla prokázána českými vědci 

(Muravská A. et al., 2011). Shodný SNP Cys327Cys (rs12375498) byl identifikován i jako 

faktor ovlivňující přežití (OS) u nemocných s renální insuficiencí vyžadující dlouhodobou 

dialyzační terapii (Kalousová M. et al., 2014).  

Genovým polymorfismem PAPP-A ve vztahu k RCC se dosud nezabývala žádná studie. 

 

1.7.1.1. Placentární růstový faktor (PlGF)  

PlGF představuje protein z rodiny růstových faktorů VEGF, které se uplatňují ve vývoji a 

růstu vaskulárního a lymfatického endotelu, a to především během prenatálního vývoje. 

PlGF vykazuje s VEGF značnou homologii (Melincovici CS. et al., 2018).  

U zdravého jedince dochází k angiogenezi a vaskulogenezi především v průběhu 

embryonálního vývoje, v dospělosti pak při reparačních a regeneračních procesech. 
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Angiogeneze však hraje významnou roli i v patologických procesech, zejména v procesu 

karcinogeneze. Zvýšená produkce proangiogenních cytokinů je pro novotvorbu cév klíčová. 

Takto může být zajištěna dostatečná oxygenace nádorových buněk a jejich zásobování 

živinami, což umožňuje další progresi nádoru (Carmeliet P. et al, 2005).   

Původně byl PlGF popsán v lidské placentě. PlGF je produkován buňkami trofoblastu a 

v průběhu gravidity se jeho exprese zvyšuje (Maglione D. et al., 1991). V těhotenství hraje 

zásadní roli v regulaci růstu a diferenciaci buněk trofoblastu. Angiogeneze, tedy tvorba 

nových cév z již existujících endotelových buněk, je klíčová pro utváření zdravé a funkční 

placenty. Buňky trofoblastu musí být schopné invadovat stěnou dělohy do spirálních arterií 

a zajistit tak dostatečné cévní zásobení vyvíjejícího se plodu.  

V důsledku alternativního sestřihu mRNA (mRNA splicing) existuje PlGF ve čtyřech 

izoformách: PlGF-1 až PlGF-4, které se liší svou velikostí, místem sekrece a afinitou vazby 

(Melincovici CS. et al., 2018). Všechny izoformy vykazují afinitu k receptoru pro VEGF 

(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR-1), který, jak název naznačuje, je 

exprimován na povrchu endotelových buněk a řadí se do skupiny tyrosinkinázových 

receptorů. PlGF-2 se navíc váže na koreceptor neuropilin 1 a 2 a heparin. Za normálních 

podmínek nemá přímý mitogenní účinek, ani neovlivňuje cévní permeabilitu. Za 

patologických stavů ale amplifikuje signalizaci přes VEGFR-2 a zesiluje VEGF řízenou 

odpověď (Melincovici CS. et al., 2018).  

U zdravých jedinců jsou koncentrace PlGF nízké, ale k jejich nárůstu dochází za 

patologických stavů, jakými jsou například hypoxie, zánět nebo kancerogeneze (Autiero M. 

et al., 2003; Fischer C. et al., 2008). Zvýšená exprese PlGF byla prokázána u řady tumorů. 

Současně byl PlGF identifikován jako možný biomarker nádorové progrese, kdy vyšší 

exprese koreluje s pokročilejším stádiem tumoru, jeho zvýšenou vaskularizací, přítomností 

metastáz a horší prognózou nemocných (Chen CN. et al., 2004; Parr C. et al., 2005; Wei SC. 

et al., 2005; Ho MC. et al., 2007; Song N. et al., 2015; Soukup V. et al., 2018).  

Role PlGF u RCC nebyla doposud zcela objasněna. Do současnosti bylo publikováno pouze 

velmi málo vědeckých prací zabývající se touto tématikou. Výsledky dosavadního výzkumu 

však naznačují, že v hypervaskularizované tkání RCC je detekovatelná zvýšená exprese 

PlGF, která koreluje s horším biologickým chováním tumoru (Takahashi A. et al., 1994; 

Matsumoto K. et al., 2003). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15831913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26824454
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2. HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE 

 

2.1. Význam sérových koncentrací PAPP-A v diagnostice a stanovení prognózy                 

u pacientů s ccRCC 

 

Hypotéza:  

PAPP-A je proteolytický enzym, který degradací inhibičních vazebných proteinů zvyšuje 

biologickou dostupnost IGF-1 a aktivací jím spouštěné signální dráhy se podílí na regulaci 

buněčného metabolismu, růstu, diferenciace a přežívání. Význam PAPP-A v procesu 

kancerogeneze byl popsán u řady malignit, přičemž výsledky dosavadního výzkumu ukazují 

na korelaci zvýšené tkáňové exprese a sérové koncentrace PAPP-A s vyšší agresivitou 

tumoru a horší prognózou nemocných. Význam PAPP-A u RCC nebyl doposud objasněn. 

Rovněž se žádná studie nezabývala hodnocením jeho sérových hladin u nemocných s touto 

malignitou. Role IGF-1 a nadměrná exprese IGF-1R byla nicméně potvrzena v procesu 

kancerogeneze u RCC opakovaně.  

Na základě těchto poznatků předpokládáme zvýšení sérových koncentrací PAPP-A u 

nemocných s ccRCC a korelaci jeho vyšších sérových hladin s horším stadiem onemocnění 

a jaderným gradem nádoru. V průběhu sledování pak předpokládáme vyšší koncentrace 

PAPP-A u nemocných s rizikem relapsu onemocnění po chirurgické léčbě.  

 

Cíle práce: 

• Zhodnotit sérové koncentrace PAPP-A u nemocných s ccRCC a jejich korelaci se 

stagingem onemocnění a jaderným gradem nádoru. 

• Posoudit potenciální přínos sérové koncentrace PAPP-A v diagnostice ccRCC a vliv 

na prognózu nemocných s touto malignitou. 
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2.2. Genetická analýza polymorfismů genu PAPP-A u nemocných s RCC                                

a onkocytomem  

 

Hypotéza: 

PAPP-A hraje zásadní roli v regulaci buněčného růstu a proliferace a jeho role v procesu 

kancerogeneze byla potvrzena u řady tumorů. Význam polymorfismů genu PAPP-A byl 

zjištěn u řady onemocnění a patologických stavů. Genovým polymorfismem PAPP-A ve 

vztahu k RCC se dosud nezabývala žádná studie. 

Vyslovujeme hypotézu, že existuje souvislost mezi polymorfismy genu PAPP-A a rizikem 

vzniku RCC.  

 

Cíle práce: 

• Zhodnotit vztah dvou vybraných SNP genu PAPP-A [C/G SNP (rs13290387) a 

Cys327Cys SNP (rs12375498)] k riziku vzniku nejčastějších histologických subtypů 

RCC – ccRCC, pRCC (typ I a II), chRCC a dále onkocytomu.  

• V podskupině nemocných s ccRCC zhodnotit vztah vybraných polymorfismů genu 

PAPP-A ke stadiu onemocnění a jadernému gradu nádoru a současně vyhodnotit 

jejich vliv na prognózu nemocných. 
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2.3. Význam sérových koncentrací PlGF v diagnostice a stanovení prognózy u pacientů 

s ccRCC 

 

Hypotéza: 

PlGF je protein z rodiny růstových faktorů VEGF, s nimiž vykazuje značnou homologii. 

PlGF hraje zásadní roli v regulaci angiogeneze zejména v průběhu prenatálního vývoje. 

Uplatňuje se však i v patologických situacích, jakými jsou hypoxie, ateroskleróza či 

kancerogeneze. Význam PlGF v procesu kancerogene byl opakovaně potvrzen u řady 

tumorů. Současně byla sérová koncentrace i tkáňová exprese PlGF identifikována jako 

možný biomarker nádorové progrese, kdy vyšší exprese je spojena s pokročilejším stadiem 

nádoru, jeho zvýšenou vaskularizací a horší prognózou. Role PlGF u RCC nebyla doposud 

zcela objasněna. Dosud publikovaná data ukazují, že zvýšená exprese PlGF je zjistitelná 

v hypervaskularizované tkáni tumoru a je spojena s jeho horším biologickým chováním. 

Na základě těchto poznatků předpokládáme zvýšení sérových koncentrací PlGF u 

nemocných s ccRCC a jejich korelaci s horším stadiem onemocnění a jaderným gradem 

nádoru. V průběhu sledování pak předpokládáme vyšší koncentrace PlGF u nemocných 

s rizikem relapsu onemocnění po chirurgické léčbě.    

 

Cíle práce: 

• Zhodnotit sérové koncentrace PlGF u nemocných s ccRCC a jejich korelaci se 

stagingem onemocnění a jaderným gradem nádoru.  

• Posoudit potenciální přínos sérové koncentrace PlGF v diagnostice ccRCC a vliv na 

prognózu nemocných s touto malignitou. 
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3.  METODIKA 

 

Sledovanou skupinu tvořili nemocní s RCC, kteří podstoupili operační výkon (resekce 

ledviny či nefrektomie) na Urologické klinice 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a 

Fakultní nemocnice v Motole. Po operačním výkonu byli nemocní dále sledováni v souladu 

s aktuálními doporučeními EAU.  

Kontrolní skupina byla tvořena zdravými dobrovolníky (odpovídajícího věku i zastoupení 

pohlaví) s negativní anamnézou stran předchozího onkologického onemocnění. 

Všechny studie byly prováděny v souladu s principy Helsinské deklarace a byly schváleny 

Etickou komisí Fakultní nemocnice v Motole a 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy. 

Všichni účastníci zapojení do studie podepsali před zařazením informovaný souhlas.  

Laboratorní analýzy byly provedeny na Ústavu lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky 

Všeobecné fakultní nemocnice a 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy pod vedením prof. 

MUDr. Marty Kalousové, Ph.D. 

Pro větší přehlednost je metodika rozpracována zvlášť pro jednotlivé experimenty. Užité 

statistické metody byly shodné, proto jsou souhrnně uvedeny v závěru tohoto oddílu textu.  

 

3.1. Metodika – experimentální práce I: Význam sérových koncentrací PAPP-A               

u nemocných s ccRCC 

Charakteristika studijní skupiny 

Do studie bylo zařazeno celkem 121 pacientů (78 mužů, 43 žen, průměrný věk 63,4±10,5 

let), kteří podstoupili nefrektomii či resekci ledviny pro ccRCC v období od července 2011 

do srpna 2015. Při histopatologickém vyšetření preparátů u všech operovaných patolog 

popsal negativní chirurgické okraje.  

Pro statistickou analýzu jsme nemocné rozdělili do tří skupin: pacienti s lokalizovaným 

ccRCC bez relapsu onemocnění (lccRCC, n = 80), pacienti s lokalizovaným ccRCC 

s následným relapsem onemocnění v průběhu sledování (rccRCC, n = 26) a pacienti 

s primárně metastatickým onemocněním (mccRCC, n = 15).  
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Staging onemocnění byl proveden podle aktuální klasifikace TNM, jaderný grade byl 

hodnocen dle Fuhrmanové. Všichni nemocní byli po chirurgickém výkonu sledováni 

v souladu s aktuálními doporučeními EAU. Průměrná doba sledování činila 4,6 let.  

Základní charakteristiky nemocných s ccRCC, u kterých jsme hodnotili sérové koncentrace 

PAPP-A, shrnuje následující tabulka (Tab. 6.). 

 

Tab. 6. Základní parametry pacientů s ccRCC  

ccRR: světlobuněčný renální karcinom. 

 

U všech nemocných s ccRCC jsme předoperačně stanovili sérovou koncentraci PAPP-A. Ve 

skupině pacientů s lccRCC (n = 23) a rccRCC (n = 14) jsme odběr krve ke stanovení PAPP-

A opakovali ještě 3 týdny a 3 měsíce po operačním výkonu.  

Kontrolní supinu tvořilo 69 zdravých dobrovolníků (35 mužů, 34 žen, průměrný věk 

58,1±4,7 let), všichni bez předchozího onkologického onemocnění, u kterých jsme vstupně 

provedli na Urologické klinice 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice 

v Motole základní uro-onkologický screening, včetně ultrazvukového vyšetření 

urogenitálního traktu, cytologického vyšetření moči a stanovení hodnoty PSA u mužů. 

 

 

Počet pacientů (muži/ženy) 121 (78/43) 

Průměrný věk (roky) 63,4±10,5 

Stage  

I  

II 

III 

IV 

 

78 (64,4 %) 

4 (3,3 %) 

24 (19,8 %) 

15 (12,4 %) 

Grade (dle Fuhrmanové) 

G1 

G2 

G3 

G4 

 

36 (29,8 %) 

59 (48,8 %) 

18 (14,9 %) 

8 (6,6 %) 
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Krevní vzorky 

Vzorek krve byl pacientů odebrán ráno nalačno punkcí kubitální žíly současně s odběry pro 

rutinní kontrolní vyšetření. Pro analýzu PAPP-A byla krev v centrifuze odstředěna (rychlost 

3000 otáček za minutu) a získané sérum jsme uchovali při teplotě -80 °C až do doby 

provedení analýzy. 

 

Laboratorní analýza 

Ke stanovení sérové hodnoty PAPP-A byla použita metoda TRACE (time resolved amplified 

cryptate emission) při užití standardních kitů KRYPTOR-PAPP-A (Brahms GmbH, Thermo 

Fisher Scientific, Henningsdorf, Německo). Výsledky jsou vyjádřeny v mIU/l (1 IU/l je 

ekvivalentem 4500 ng/ml). 

 

3.2. Metodika – experimentální práce II: Polymorfismus genu PAPP-A u nemocných 

s RCC a onkocytomem 

Charakteristika studijní skupiny 

Do této studie bylo zařazeno celkem 454 pacientů (302 mužů, 152 žen, průměrný věk 63±11 

let), kteří podstoupili resekci ledviny či nefrektomii pro RCC v období od dubna 2007 do 

srpna 2015. Histopatologické vyšetřením preparátu prokázalo následující výsledky – u 374 

nemocných byl zjištěn ccRCC, u 19 pRCC typ I (pIRCC), u 14 pRCC typ II (pIIRCC), u 12 

chRCC a u 35 onkocytom. Základní charakteristiky souboru nemocných ukazují následující 

tabulky (Tab. 7., Tab. 8.).  

Staging onemocnění byl proveden podle aktuální klasifikace TNM, jaderný grade byl 

hodnocen dle Fuhrmanové. Všichni nemocní byli po chirurgickém výkonu sledováni 

v souladu s aktuálními doporučeními EAU. Průměrná doba sledování pacientů v této 

kohortě nemocných byla 7,1 roku. Během sledování došlo k relapsu u 58 (15,5 %) pacientů 

s ccRCC a 86 (22,9 %) pacientů zemřelo. 
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Tab.7. Základní parametry pacientů  

ccRR: světlobuněčný renální karcinom; pIRCC: papilární renální karcinom typ I; pIIRCC: 

papilární renální karcinom typ II; chRCC: chromofóbní renální karcinom. 

 

 

Tab. 8. Základní parametry pacientů s ccRCC 

Počet pacientů (muži/ženy) 374 (239/135) 

Průměrný věk (roky) 63±11,1 

Stage  

I  

II 

III 

IV 

 

240 (64,2 %) 

39 (10,4 %) 

52 (13,9 %) 

43 (11,5 %) 

Grade (dle Fuhrmanové) 

G1 

G2 

G3 

G4 

 

104 (27,8 %) 

193 (51,6 %) 

53 (14,2 %) 

24 (6,6 %) 

ccRCC: světlobuněčný renální karcinom. 

 

Kontrolní skupinu v tomto experimentu tvořilo 145 zdravých dobrovolníků (65 mužů, 80 

žen, průměrný věk 49±14 let) všichni bez předchozího onkologického onemocnění. Shodná 

kontrolní skupina byla použita i v předchozí studii provedené v souvislosti s genetickou 

analýzou polymorfismů genu PAPP-A na Ústavu lékařské biochemie a laboratorní 

Počet pacientů (muži/ženy) 454 (302/152) 

Průměrný věk (roky) 63±11 

Histologie 

ccRCC 

pIRCC 

pIIRCC 

chRCC 

onkocytom 

 

374 (82,4 %) 

19 (4,2 %) 

14 (3,1 %) 

12 (2,6 %) 

35 (7,7 %) 
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diagnostiky Všeobecné fakultní nemocnice a 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy 

(Kalousová M. et al., 2014). 

 

Krevní vzorky, laboratorní analýza 

Vzorek krve byl pacientům odebrán ráno nalačno před operačním výkonem punkcí kubitální 

žíly současně s odběry pro rutinní kontrolní vyšetření. K analýze DNA byla krev odebrána 

do zkumavek s kyselinou ethylendiamintetraoctovou (EDTA). Izolace DNA byla provedena 

pomocí AutoGen FLEX STAR dle pokynů výrobce. DNA byla následně uchován při teplotě 

-80 °C. 

 

Genetická analýza  

Sledovali jsme dva vybrané polymorfismy genu PAPP-A – C/G SNP (rs13290387) a 

Cys327Cys SNP (rs12375498). Polymorfismus C/G SNP (rs13290387) je lokalizován na 

intronu 6 a Cys327Cys SNP (rs12375498) na exonu 2 genu PAPP-A. Vybrané polymorfismy 

PAPP-A byly analyzovány pomocí sekvenace DNA (Sangerovo sekvenování) postupem 

popsaným dle Muravská et al. (Muravská A. et al, 2011). V první fázi byly cílové úseky 

DNA obsahující polymorfní místa amplifikovány pomocí polymerázové řetězové reakce 

(PCR). Tyto fragmenty byly následně pročištěny (NucleoSpin Extract II, Macherey-Nagel, 

Germany) a podrobeny další PCR s přidáním fluorescenčně značených dideoxynukleotid 

trifosfátů (ddNTP). Tyto fragmenty byly následně sekvenovány dle pokynů výrobce 

v sekvenátoru CEQ™ 8000 (Beckman Coulter, USA).  

 

3.3. Metodika – experimentální práce III: Význam sérových koncentrací PlGF                  

u nemocných s ccRCC 

Charakteristika studijní skupiny 

Do této studie bylo zařazeno 49 pacientů (30 mužů, 19 žen, průměrný věk 62,9±10,6 let), 

kteří podstoupili resekci ledviny či nefrektomii pro ccRCC v období od červa 2011 do června 

2013. Při histopatologickém vyšetření preparátů popsal patolog u všech operovaných 

negativní chirurgické okraje.  



53 

 

K dalšímu srovnání byly pacienti rozděleni do tří podskupin a to následovně: pacienti s 

lokalizovaným ccRCC bez dalšího relapsu (lccRCC, n = 31), pacienti s lokalizovaným 

ccRCC s relapsem 6 až 18 měsíců po chirurgickém výkonu (rccRCC, n = 8) a pacienti s 

primárně metastatickým onemocněním (mccRCC, n = 10).  

Staging onemocnění byl proveden podle aktuální klasifikace TNM, jaderný grade byl 

hodnocen dle Fuhrmanové. Všichni nemocní byli po operačním výkonu dále sledováni 

v souladu s aktuálními doporučeními EAU. Průměrná doba sledování byla 4,4 let. Během 

sledování došlo k relapsu u 8 nemocných (podskupina rccRCC) a 17 subjektů zemřelo.  

Následující tabulka shrnuje základní charakteristiky nemocných s ccRCC, u nichž byla 

provedena analýza sérových koncentrací PlGF (Tab. 9.). 

 

Tab. 9. Základní parametry nemocných s ccRCC 

Počet pacientů (muži/ženy) 49 (30/19) 

Průměrný věk (roky) 62,9±10,6 

Stage  

I  

II 

III 

IV 

 

23 (46,9 %) 

1 (2 %) 

15 (30,6 %) 

10 (20,4 %) 

Grade (dle Fuhrmanové) 

G1 

G2 

G3 

G4 

 

10 (20,4 %) 

31 (63,3 %) 

5 (10,2 %) 

3 (6,1 %) 

ccRCC: světlobuněčný renální karcinom. 

 

U všech nemocných s ccRCC byla měřena sérová koncentrace PlGF před operačním 

výkonem. U nemocných s původně lokalizovaným onemocněním byl odběr krve ke 

stanovení PlGF opakován 3 měsíce po operaci (podskupiny lccRCC, n = 31; rccRCC, n = 

8).  
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Kontrolní supinu tvořilo 38 zdravých dobrovolníků odpovídajícího věku i zastoupení 

pohlaví, všichni bez předchozího onkologického onemocnění po negativním vstupním uro-

onkologickém screeningu (viz metodika experimentální práce I). 

 

Krevní vzorky 

Vzorek krve byl pacientům odebrán ráno nalačno punkcí kubitální žíly současně s odběry 

pro rutinní kontrolní vyšetření. Pro analýzu PlGF byla krev v centrifuze odstředěna (rychlost 

3000 otáček za minutu) a získané séru bylo následně uchováváno při teplotě -80 °C až do 

analýzy. 

 

Laboratorní analýza 

K hodnocení sérové koncentrace PlGF byla použita metoda ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) za použití standardních souprav určených k provádění této analýzy 

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) podle pokynů výrobců. Výsledky jsou vyjádřeny 

v pikogramech na mililitr (pg/ml). 

 

3.4. Statistická analýza 

Výsledky jsou vyjádřeny jako průměrná hodnota ± směrodatná odchylka (standard 

deviation, SD) pro spojité proměnné a v procentech pro kategorické proměnné. Pro spojité 

proměnné jsme rozdíly mezi dvěma skupinami hodnotili prostřednictvím nepárového 

Mannova-Whitneyova U testu nebo jednofaktorové analýzy rozptylu (oneway ANOVA 

test). Pro analýzu spojitých proměnných v čase jsme použili test ANOVA s opakovanými 

měřeními.  

V experimentální práci III jsme ke zhodnocení rozdílu sérových hladin PlGF mezi 

jednotlivými skupinami použili ROC (receiver operating characteristics, ROC) analýzu. 

Cut-off hodnota pro identifikaci ccRCC či pro riziko relapsu byla určena jako hodnota s 

nejvyšším součtem senzitivity a specifity. Kvalita testu byla specifikována plochou pod 

křivkou (area under the ROC curve, AUC). 

K hodnocení přežití jsme použili Kaplanovu-Meierovu metodu a pro porovnání mezi 

podskupinami následně log-rank test. Univariační Coxova regresní analýza byla použita 
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k hodnocení sérové hladiny studovaného potenciálního biomarkeru jako prediktoru CSS a 

OS.   

Hladina významnosti statistických testů byla stanovena na p < 0,05. Analýzy dat byly 

provedeny pomocí statistického software MedCalc pro Windows, verze 13.0 (MedCalc 

Software, Ostend, Belgie). 
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4. VÝSLEDKY 

 

4.1. Výsledky – experimentální práce I: Význam sérových koncentrací PAPP-A                 

u nemocných s ccRCC 

V našem souborů jsme neprokázali statisticky významný rozdíl sérových koncentrací PAPP-

A mezi pacienty s ccRCC a kontrolní skupinou (8,74±3,5 mIU/l vs. 8,24±2,3 mIU/l; p = 

0,24). Statisticky významný rozdíl v sérových koncentracích PAPP-A jsme nezjistili ani při 

rozdělení pacientů do jednotlivých podskupin – lccRCC (8,76±3,7 mIU/l), rccRCC 

(8,72±3,1 mIU/l) a mccRCC (8,7±3,4 mIU/l); p = 0,99. Rovněž jsme neprokázali vliv stadia 

onemocnění ani jaderného gradu na hodnoty PAPP-A (p = 0,76, resp. p = 0,61).   

Ve skupině nemocných s původně lokalizovaným onemocněním nebyla statisticky 

významná ani dynamika sérových hladin PAPP-A ve vzorcích odebraných 3 týdny a 3 

měsíce po operačním výkonu – u podskupiny lccRCC (9,08±3,5 mIU/l vs. 9,39±3,8 mIU/l; 

p = 1,00) a podskupiny rccRCC (8,27±3,2 mIU/l vs. 9,33±3,1 mIU/l; p = 0,43). Koncentrace 

PAPP-A u jednotlivých podskupin nemocných znázorňuje následující tabulka (Tab. 10.).  

 

Tab. 10. Sérové koncentrace PAPP-A 

PAPP-A 

(mIU/l) 

ccRCC 

 

Kontrolní 

skupina 

8.74±3.5 8.24±2.3 

 lccRCC rccRCC mccRCC  

Předoperačně 8,76±3,7 8,72±3,1 8,7±3,4  

3 týdny po 

operaci 

9,08±3,5 8,27±3,2   

3 měsíce po 

operaci 

9,39±3,8 9,33±3,1 

 

  

Výsledky nejsou statisticky významné.  

PAPP-A: s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A, ccRCC: světlobuněčný renální 

karcinom; lccRCC: lokalizovaný světlobuněčný RCC bez relapsu; rccRCC: lokalizovaný 

světlobuněčný RCC s následným relapsem; mccRCC: metastatický světlobuněčný RCC. 



57 

 

Neprokázali jsme žádný vliv předoperační ani pooperační (3 měsíce po výkonu) koncentrace 

PAPP-A na CSS či OS. Výsledky znázorňují následující tabulky (Tab. 11., Tab. 12.).  

 

Tab. 11. Nádorově specifické přežití (CSS) u pacientů s lokalizovaným ccRCC 

 PAPP-A 

(mIU/l) 

Počet 

pacientů 

Relaps HR (CI) p hodnota 

Předoperačně < 8,2 53 14 (26,4 %) 1,08  

(0,5-2,35) 

0,84 

≥ 8,2   53 12 (22,2 %) 

3 měsíce po 

operaci 

< 9,2 18 6 (33,3 %) 0,47  

(0,16-1,37) 

0,14 

≥ 9,2 19 8 (42,1 %) 

Výsledky nejsou statisticky významné. 

CSS: nádorově specifické přežití; ccRCC: světlobuněčný renální karcinom; PAPP-A: 

s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A; HR: poměr rizik; CI: interval 

spolehlivosti. 

 

Tab. 12. Celkové přežití (OS) u pacientů s lokalizovaným ccRCC 

 PAPP-A 

(mIU/l) 

Počet 

pacientů 

Exitus HR (CI) p hodnota 

Předoperačně < 8,2 53 14 (26,4 %) 1,85  

(0,8-4,29) 

0,15 

≥ 8,2   53 8 (14,81 %) 

3 měsíce po 

operaci 

< 9,2 18 5 (26,3 %) 0,59  

(0,19-1,87) 

0,38 

≥ 9,2 19 7 (38,9 %) 

Výsledky nejsou statisticky významné. 

CSS: nádorově specifické přežití; ccRCC: světlobuněčný renální karcinom; PAPP-A: 

s těhotenstvím asociovaný plazmatický protein A; HR: poměr rizik; CI: interval 

spolehlivosti. 
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4.2. Výsledky – experimentální práce II: Polymorfismus genu PAPP-A u nemocných 

s RCC a onkocytomem 

C/G SNP (rs13290387) genu PAPP-A  

Genetická analýza ukázala statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel a genotypů            

C/G SNP (rs13290387) PAPP-A mezi pacienty s pIIRCC v porovnání s kontrolní skupinou. 

Mutantní alelu G jsme detekovali u nemocných s pIIRCC v 60,7 % případů, v kontrolní 

skupině pouze v 38,3 % (OR 2,49; 1,13-5,52; p = 0,024). Podobně jsme zjistili vyšší 

frekvenci genotypu GG (28,6 % u pIIRCC vs. 15,9 % v kontrolní skupině; GG vs. CC: OR 

9,91; 1,05-93,5; p = 0,045) a GG + CG (92,3 % vs. 61,7 %; CG + GG vs. CC: OR 8,23; 

1,05-64,65; p = 0,045). 

Mezi dalšími histologickými subtypy RCC a onkocytomem jsme v porovnání s kontrolní 

skupinou neprokázali statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel a genotypu C/G SNP 

(rs13290387) (p > 0,05). Výsledky genetické analýzy C/G SNP (rs13290387) jsou 

zobrazeny v následující tabulce (Tab. 13.). 

V podskupině nemocných s ccRCC jsme nezjistili žádný statisticky významný rozdíl ve 

frekvenci alel nebo genotypů C/G SNP (rs13290387) PAPP-A v závislosti na stádiu 

onemocnění ani jaderném gradu nádoru (p > 0,05). Rovněž jsme neprokázali žádný vliv 

zkoumaného polymorfismu genu PAPP-A na přežití nemocných (p > 0,05).  

 

Tab. 13. Genetická analýza C/G SNP (rs13290387) genu PAPP-A 

Histologie Alela, 

genotyp 

Počet  

 

Podíl 

(%) 

Kontrolní 

skupina 

Podíl 

(%) 

P  OR 95 % 

CI 

p 

hodnota 

ccRCC 

(n = 374) 

C 446 59,6 179 61,7     

G 302 40,4 111 38,3 0,582    

CC 135 36,1 57 39,3     

CG 176 47,1 65 44,8 0,605    

GG 63 16,8 23 15,9 0,720    

CG+GG 239 63,9 88 61,7 0,562    

pIRCC 

(n = 19) 

C 27 71,1 179 61,7     

G 11 28,9 111 38,3 0,347    

CC 9 47,4 57 39,3     
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P – originální hladina významnosti rozdílu mezi frekvencí alel a genotypů u pacientů 

s ccRCC a kontrolní skupinou 

p – hladina významnosti po Bonferroniho korekci 

Statistiky významné výsledky jsou uvedeny kurzívou. 

SNP: jednonukleotidový polymorfismus; PAPP-A: s těhotenstvím asociovaný plazmatický 

protein A; P: hladina významnosti před Bonferroniho korekcí; OR: odds ratio; CI: interval 

spolehlivosti; ccRR: světlobuněčný renální karcinom; pIRCC: papilární renální karcinom 

typ I; pIIRCC: papilární renální karcinom typ II; chRCC: chromofóbní renální karcinom. 

CG 9 47,4 65 44,8 1,0    

GG 1 5,2 23 15,9 0,376    

CG+GG 10 52,6 88 61,7 0,671    

pIIRCC 

(n = 14) 

C 11 39,3 179 61,7     

G 17 60,7 111 38,3 0,021 2,49 1,13-

5,52 

0,024 

CC 1 7,1 57 39,3     

CG 9 64,3 65 44,8 0,028 7,65 0,94-

62,3 

0,057 

GG 4 28,6 23 15,9 0,018 9,91 1,05-

93,5 

0,045 

CG+GG 13 92,3 88 61,7 0,019 8,23 1,05-

64,65 

0,045 

chRCC 

(n = 12) 

C 15 62,5 179 61,7     

G 9 37,5 111 38,3 0,884    

CC 5 41,7 57 39,3     

CG 5 41,7 65 44,8 0,896    

GG 2 16,7 23 15,9 0,670    

CG+GG 7 58,3 88 61,7 0,882    

Onkocytom 

(n = 35) 

C 47 67,1 179 61,7     

G 23 32,9 111 38,3 0,481    

CC 17 48,6 57 39,3     

CG 13 37,1 65 44,8 0,439    

GG 5 14,3 23 15,9 0,770    

CG+GG 18 51,4 88 61,7 0,419    
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Cys327Cys SNP (rs12375498) PAPP-A 

Genetická analýza Cys327Cys SNP (rs12375498) genu PAPP-A neprokázala signifikantní 

rozdíl ve frekvenci alel a genotypů tohoto polymorfismu mezi zkoumanými subtypy RCC 

ani onkocytomu v porovnání s kontrolní skupinou (p > 0,05). Výsledky genetické analýzy 

Cys327Cys SNP (rs12375498) PAPP-A znázorňuje následující tabulka (Tab. 14.). 

V podskupině nemocných s ccRCC jsme nezjistili žádný statisticky významný rozdíl ve 

frekvenci alel nebo genotypů Cys327Cys SNP (rs12375498) v závislosti na stádiu 

onemocnění ani jaderném gradu (p > 0,05). Rovněž jsme neprokázali žádný vliv 

zkoumaného polymorfismu genu PAPP-A na přežití nemocných (p > 0,05). 

 

Tab. 14. Genetická analýza Cys327Cys SNP (rs12375498) PAPP-A 

Histologie Alela, 

genotyp 

Počet  

 

Podíl 

(%) 

Kontrolní 

skupina 

Podíl 

(%) 

P  OR 95 % 

CI 

p 

hodnota 

ccRCC 

(n = 374) 

C 569 79,1 220 75,9     

T 179 23,9 70 24,1 0,943    

CC 216 57,8 79 54,5     

CT 137 36,6 62 42,8 0,339    

TT 21 5,6 4 2,7 0,345    

CT+CC 158 42,2 66 45,5 0,564    

pIRCC 

(n = 19) 

C 29 76,3 220 75,9     

T 9 23,7 70 24,1 0,887    

CC 11 57,9 79 54,5     

CT 7 36,8 62 42,8 0,874    

TT 1 5,3 4 2,7 0,855    

CT+CC 8 42,1 66 45,5 0,974    

pIIRCC 

(n = 14) 

C 25 89,3 220 75,9     

T 3 10,7 70 24,1 0,107    

CC 11 78,6 79 54,5     

CT 3 21,4 62 42,8 0,104    

TT 0 0 4 2,7 0,459    

CT+CC 14 100 66 45,5 0,362    

chRCC 

(n = 12) 

C 16 66,7 220 75,9     

T 8 33,3 70 24,1 0,449    
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CC 5 41,7 79 54,5     

CT 6 50,0 62 42,8 0,715    

TT 1 8,3 4 2,7 0,765    

CT+CC 7 58,3 66 45,5 0,579    

Onkocytom 

(n = 35) 

C 56 80 220 75,9     

T 14 20 70 24,1 0,563    

CC 23 65,7 79 54,5     

CT 10 28,6 62 42,8 0,215    

TT 2 5,7 4 2,7 0,912    

CT+CC 12 34,3 66 45,5 0,310    

P – originální hladina významnosti rozdílu mezi frekvencí alel a genotypů u pacientů 

s ccRCC a kontrolní skupinou 

p – hladina významnosti po Bonferroniho korekci 

Výsledky nejsou statisticky významné. 

SNP: jednonukleotidový polymorfismus; PAPP-A: s těhotenstvím asociovaný plazmatický 

protein A; P: hladina významnosti před Bonferroniho korekcí; OR: odds ratio; CI: interval 

spolehlivosti; ccRR: světlobuněčný renální karcinom; pIRCC: papilární renální karcinom 

typ I; pIIRCC: papilární renální karcinom typ II; chRCC: chromofóbní renální karcinom. 

 

 

4.3. Výsledky – experimentální práce III: Význam sérových koncentrací PlGF                    

u nemocných s ccRCC 

PlGF v diagnostice ccRCC  

V našem souboru jsme prokázali významně vyšší sérovou koncentraci PlGF u nemocných s 

ccRCC v porovnání s kontrolní skupinou (16,1±10,5 pg/ml vs. 10,5±2,4 pg/ml; p = 0,002). 

Cut-off hodnotu koncentrace PlGF v séru pro riziko ccRCC jsme stanovili na 12,71 pg/ml s 

AUC 0,729, vykazující specificitu 84,21 % a senzitivitu 61,22 % (p = 0,0001) (Obr. 1.). 
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Obr. 1. Cut-off hodnota koncentrace PlGF v séru pro riziko ccRCC  

Cut-off hodnota koncentrace PlGF v séru pro riziko ccRCC >12,71 pg/mL (AUC 0,729, 

specificita 84,21 %, sensitivita 61,22 %; p = 0,0001). 

PlGF: placentární růstový faktor; ccRCC: světlobuněčný renální karcinom; AUC: plocha 

pod ROC křivkou. 

 

V předoperačních odběrech jsme popsali statisticky významný rozdíl v sérové koncentraci 

PlGF mezi podskupinami nemocných s lccRCC a mccRCC (13,1±5,1 pg/ml vs. 25,8±18,1 

pg/ml; p = 0,002). Nezjistili jsme však žádný statisticky významný rozdíl hodnot mezi 

podskupinami nemocných s rccRCC a lccRCC nebo mccRCC. Rovněž jsme neprokázali, že 

by sérová koncentrace PlGF korelovala se stádiem onemocnění (T1-T2 vs. T3-T4; p = 0,76) 

či jaderným gradem (G1-G2 vs. G3-G4; p = 0,07). 

 

Prognostický význam PlGF u ccRCC 

V odběrech provedených tři měsíce po operačním výkonu jsme popsali vyšší sérovou 

koncentrace PlGF v podskupině nemocných s následnou recidivu (rccRCC) v porovnání 

s nemocnými bez recidivy (lccRCC) (14,87±2,96 pg/ml vs. 12,1±5,4 pg/ml), rozdíl ale nebyl 

statisticky významný (p = 0,17).  

Následující tabulka ukazuje všechny koncentrace P1GF v séru (Tab. 15.). 
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Tab. 15. Sérové koncentrace PlGF 

PlGF 

(pg/mL) 

ccRCC Kontrolní 

skupina 

p hodnota 

Předoperačně 16,1±10,5 10,5±2,4 p = 0,002 

 Podskupiny ccRCC   

 lccRCC rccRCC mccRCC   

Předoperačně 13,1±5,1 15,9±6,9 25,8±18,1 ----------- lccRCC vs. mccRCC 

p = 0,002* 

3 měsíce po 

operaci 

12,1±5,4 14,87±2,96 ------------- ----------- p = 0,17 

*Předoperačně, koncentrace PlGF statisticky významně vyšší u mccRCC v porovnání s 

lccRCC (p = 0,002). Statisticky významný rozdíl mezi lccRCC vs. rccRCC, ani rccRCC vs. 

mccRCC jsme nezaznamenali.  

PlGF: placentární růstový faktor; ccRCC: světlobuněčný renální karcinom; lccRCC: 

lokalizovaný světlobuněčný RCC bez relapsu; rccRCC: lokalizovaný světlobuněčný RCC 

s následným relapsem; mccRCC: metastatický světlobuněčný RCC. 
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Cut-off hodnotu sérové koncentrace PlGF pro riziko relapsu jsme stanovili na 11,41 pg/ml s 

AUC 0,792, vykazující specificitu 62,96 % a senzitivitu 87,5 % (p = 0,0003) (Obr. 2).  

 

 

Obr. 2. Cut-off hodnota sérové koncentrace PlGF pro riziko relapsu ccRCC 

Cut-off hodnota sérové koncentrace PlGF pro riziko relpasu > 11,41 pg/mL (AUC 0,792, 

specificita 62,96 %, sensitivita 87,5 %, p = 0,0003).  

PlGF: placentární růstový faktor; ccRCC: světlobuněčný renální karcinom; AUC: plocha 

pod ROC křivkou.  
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Tříleté CSS u pacientů s lokalizovaným ccRCC (podskupiny lccRCC a rccRCC) s 

koncentrací PlGF v séru pod hodnotou cut-off pro riziko relapsu (< 11,41 pg/ml) bylo 93 % 

ve srovnání s 61 % u nemocných se sérovou koncentrací PlGF nad hodnotou cut-off (> 11,41 

pg/ml) (HR 7,997, CI 1,994-32,073; p = 0,018) (Obr. 3).  

 

 

Obr. 3. Kaplan-Meierovy křivky 3letého nádorově specifického přežití (CSS) 

Kaplan-Meierovy křivky 3letého CSS. Horní křivka – nemocní s koncentrací PlGF < 11.41 

pg/ml; 3leté CSS 93 %, spodní křivka – nemocní s koncentrací PlGF > 11,41 pg/ml; 3leté 

CSS 61 %.  

CSS: nádorově specifické přežití; PlGF: placentární růstový faktor.  
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5. DISKUSE 

 

RCC představuje 5 % všech malignit u mužů a 3 % u žen, ročně je diagnostikován u více 

než 400.000 pacientů (Bray F. et al., 2018; Siegel RL. et al., 2020). Incidence této malignity 

v České republice se dlouhodobě řadí k nejvyšším ve světe (Dušek L. et al., data aktuální 

k roku 2018). I přesto, že v současnosti vzhledem k častějšímu užívání zobrazovacích 

vyšetření narůstá počet náhodně zachycených tumorů nízkého stadia, je pokročilé 

onemocnění zjištěno až ve třetině všech případů (Siegel RL. et al., 2020; Ljungberg B. et al., 

2022). Individuální průběh RCC bývá obtížně predikovatelný. U 20-40 % pacientů se po 

kurativní chirurgické léčbě původně lokalizovaného onemocnění setkáváme s relapsem 

(Speed JM. et al., 2017). Proces kancerogeneze u této malignity nebyl zatím zcela objasněn 

a výzkumné snahy o nalezení vhodného biomarkeru, který by přispěl ke zlepšení diagnostiky 

či lepšímu odhadu prognózy nemocných zatím nebyly příliš úspěšné.  

Cílem naší práce bylo hodnocení vztahu dvou vybraných s těhotenstvím asociovaných 

proteinů – PAPP-A a PlGF – k ccRCC a jejich potenciálního přínosu v diagnostice a 

hodnocení prognózy nemocných s tímto onemocněním. Oba tyto proteiny představují 

regulátory buněčného růstu a proliferace, a jejich role byla prokázána u řady malignit a 

patologických stavů. Vyšetření sérových koncentrací těchto proteinů se navíc rutinně 

používá v ne-onkologickém gynekologickém screeningu. Dále jsme zkoumali vztah 

vybraných polymorfismů genu PAPP-A k riziku rozvoje RCC a onkocytomu.     

 

5.1. Diskuse – experimentální práce I: Význam sérových koncentrací PAPP-A                        

u nemocných s ccRCC 

PAPP-A je metaloproteáza, která degraduje inhibiční vazebné proteiny IGF-1, čímž zvyšuje 

jeho biologickou dostupnost a podílí se tak na aktivaci jím spouštěné signální dráhy. 

Stimulace IGF-1R vede ke zvýšení proliferace, iniciaci maligní transformace, dediferenciaci 

buněk a inhibici apoptózy (Samani AA. et al., 2006; Seccareccia E. et al., 2012; Weroha SJ. 

et al., 2012). Souvislost mezi zvýšenými hladinami IGF-1, případně nadměrnou expresí 

(overexpression) IGF-1R, a zvýšeným rizikem rozvoje různých tumorů včetně karcinomu 

prsu, prostaty či ovaria prokázala řada studií (Roddam AW. et al., 2008; Belfiore A. and 

Frasca F., 2008; Key TJ. et al., 2010). Z tohoto důvodů byla testována i řada molekul 

ovlivňující IGF-1 signální dráhu v protinádorové terapii (Pollak M., 2012).  
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Role IGF-1 a IGF-1R byla potvrzena i při rozvoji RCC (Tao Y. et al., 2007; Tracz AF. et al., 

2016). Práce autorů z Mayo Clinic ukazuje na korelaci zvýšené exprese IGF-1R s horší 

prognózou nemocných s ccRCC (Parker AS. et al., 2002; Parker AS. et al., 2003). Další 

američtí autoři následně prokázali vztah mezi expresí IGF-1R a vyšším jaderným gradem a 

současně horší prognózou nemocných (Ahmad N. et al., 2004). Zajímavým zjištění je 

skutečnost, že exprese IGF-1R je inhibována VHL tumor supresorovým genem. IGF-1R je 

tedy exprimován ve zvýšené míře u tumorů s inaktivací tohoto genu. A současně vysoká 

exprese IGF-1R přispívá k chemorezistenci nádorových buněk (Yuen JS. et al., 2009).  

Doposud publikované výsledky naznačují, že PAPP-A se uplatňuje v procesu kancerogeneze 

u řady tumorů. Vztah PAPP-A a karcinomu plic zkoumal turecký autorský kolektiv, který 

prokázal zvýšené sérové koncentrace PAPP-A u nemocných s touto malignitou v porovnání 

s kontrolní skupinou (Bulut I. et al., 2009). Další studie navíc ukázala, že proteolytická 

aktivita PAPP-A akceleruje růst buněk karcinomu plic a obráceně, pokles PAPP-A sekrece 

vede ke zpomalení nádorového růst in vivo na myším modelu (Pan H. et al., 2012). Recentní 

práce dánských autorů se zabývala rolí PAPP-A a jeho homologu PAPP-A2 u 

bronchogenního karcinomu. Prokázali zvýšení sérových hladin PAPP-A2, nikoli však 

PAPP-A, u nemocných s touto malignitou oproti kontrolní skupině. Navíc zjistili korelaci 

nárůstu sérové koncentrace PAPP-A2 s vyšší mortalitou nemocných (Hjortebjerg R. et al., 

2020).  

Autoři Mansfield et al. prokázali expresi PAPP-A v nádorových buňkách karcinomu prsu. 

Současně zjistili vyšší rozsah a intenzitu exprese PAPP-A ve vzorcích s více agresivními 

variantami tumoru (Mansfield AS. et al., 2014). Další studie demonstrovaly, že nadměrná 

exprese PAPP-A v buňkách ovariálního karcinomu podporuje nádorový růst, zvyšuje 

vaskularizaci a metastatický potenciál nádorových buněk (Boldt HB. et Conover CA., 2011).  

Ovlivnění proteolytické aktivity PAPP-A bylo zkoumáno i jako možný cíl protinádorové 

léčby. Jako první demonstrovali účinnost monoklonální protilátky proti PAPP-A 

v protinádorové terapii vědci z Aarhuské univerzity. Na myších modech prokázali, že 

intraperitoneální podání jimi vytvořené monoklonální protilátky proti PAPP-A vede k 

inhibici růstu buněk karcinomu plic (Mikkelsen JH. et al., 2014). Účinnost monoklonální 

protilátky proti PAPP-A v protinádorové léčbě na myších modelech prokázali i američtí 

vědci, kteří popsali zpomalení růstu ovariálního karcinomu a současně snížení objemu 

nádorového ascitu (Becker MA. et al., 2015). Dále vědci zjistili, že u myší při vyřazení genu 

kódujícího PAPP-A (PAPP-A knock-out mice) dochází v důsledku snížené signalizace 
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cestou IGF-1R k oddálení vzniku neoplázií i degenerativních změn spojených s procesem 

stárnutí organismu (Conover CA. et al., 2010; Keenan KP. et Marler RJ., 2010). V dalším 

výzkumu byl PAPP-A identifikován jako faktor zodpovědný na migraci buněk přispívající 

k tvorbě vzdálených metastáz u karcinomu prsu, maligního mesoteliomu pleury a maligního 

melanomu (Boldt HB. et Conover CA., 2011; Huang J. et al., 2013; Prithviraj P. et al., 2015). 

I přes intenzivní výzkum role PAPP-A u různých tumorů nebyl dosud jeho význam u RCC 

objasněn. Pro naši práci jsme vycházeli z poznatku, že PAPP-A zvyšuje biologickou 

dostupnost IGF-1, čímž umožňuje aktivaci jeho signální dráhy, jejíž význam byl v procesu 

kancerogeneze u RCC opakovaně potvrzen. Proto jsme se rozhodli analyzovat sérové 

koncentrace PAPP-A u nemocných s ccRCC a vyhodnotit jejich případný význam 

v diagnostice a následně ve stanovení prognózy nemocných s tímto histologickým subtypem 

RCC.  

Výsledky však nenaplnily naše očekávání a naše hypotézy se nám nepodařilo potvrdit. 

V naší studijní kohortě jsme neprokázali významný rozdíl sérových koncentrací PAPP-A 

mezi nemocnými s ccRCC a kontrolní skupinou. Nezjistili jsme korelaci sérových hladin 

PAPP-A se stadiem onemocnění ani jaderný gradem. Rovněž dynamika pooperačních hladin 

PAPP-A nepřinesla žádné statisticky významné výsledky a neprokázali jsem ani žádný vliv 

hodnot PAPP-A na přežití. Na základě našich výsledků lze tedy usuzovat, že sérová 

koncentrace PAPP-A se nezdá být vhodným biomarkerem pro diagnostiku, pooperační 

sledování, ani hodnocení prognózy u nemocných s ccRCC.  

 

5.2. Diskuse – experimentální práce II: Polymorfismus genu PAPP-A u nemocných 

s RCC a onkocytomem 

Jak již bylo uvedeno v předchozím textu, tak aktivace IGF-1 signální dráhy je spojena se 

zvýšením proliferace, iniciací maligní transformace, dediferenciací a inhibicí apoptózy 

(Samani AA. et al., 2006; Seccareccia E. et al, 2012; Weroha SJ. et al., 2012). Rovněž byl 

popsán vztah mezi zvýšenými koncentracemi IGF-1, případně nadměrnou expresí IGF-1R a 

rizikem rozvoje různých tumorů, včetně RCC (Tao Y. et al., 2007; Roddam AW. et al., 2008; 

Belfiore A. and Frasca F., 2008; Key TJ. et al., 2010; Tracz AF. et al., 2016). Zásadním 

krokem v regulaci této signální dráhy je ovlivnění aktivity volného IGF-1. Biologická 

aktivita IGF-1 je antagonizována šesti IGF-1BPs, které se na IGF-1 vážou s různou afinitou 

a zabraňují tak jeho vazbě na receptor a spuštění buněčné signalizace. Proteáz, jejichž 
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substrátem jsou IGF-1BPs, je více, a jednou z nich je právě PAPP-A. Mezi inhibitory 

proteázové aktivity PAPP-A se řadí například stanniocalciny. Stanniocalciny tak nepřímo 

ovlivňují biologickou dostupnost IGF-1 a představují další úroveň regulace jím spouštěné 

signální dráhy. Vztahem stanniocalcinu-1 k ccRCC se zabývali kolegové Sobotka et al. 

z Všeobecné fakultní nemocnice. Ti zjistili vyšší koncentraci stanniocalcinu-1 u pacientů 

s generalizovaným RCC v porovnání s nemocnými s lokalizovaným onemocněním. 

Současně prokázali negativní prognostický význam vysoké koncentrace stanniocalcinu-1 na 

RFS (Sobotka R. et al., 2018).  

Předpokládá se, že polymorfismy mohou ovlivňovat transkripci, splicing, transport a 

translaci mRNA (Goymer P., 2007). Význam polymorfismů genu PAPP-A byl zjištěn u řady 

onemocnění a patologických stavů.  

Předchozí studie hodnotily vybrané SNP genu PAPP-A. U specifických polymorfismů genu 

PAPP-A, rs7020782 a rs12375498 byla identifikován korelace s rizikem opakovaných 

potratů, rozvojem gestačního diabetes mellitus, tvorbou ateromových plátů v karotidách či 

rizikem cerebrovaskulárních onemocnění (Suzuki K. et al., 2006; Wang H. et al., 2012; Zhou 

S. et al., 2015; Bøtkjær JA. et al., 2016). Publikace českých autorů Muravská et al. rovněž 

ukazuje na korelaci polymorfismus rs12375498 s rizikem rozvoje preeklampsie (Muravská 

A. et al., 2011). Současně byl tento polymorfismus identifikován i jako nezávislý faktor 

ovlivňující OS u dlouhodobě dialyzovaných pacientů (Kalousová M. et al., 2014). V této 

prací autoři současně zkoumali vztah vybraného genového polymorfismu k sérovým 

koncentracím PAPP-A. Na poměrně velkém soboru jedinců (n = 464, 319 dlouhodobě 

dialyzovaných pacientů, kontrolní skupina 145 zdravých dobrovolníků) nebyl prokázán vliv 

polymorfismus rs12375498 na sérovou koncentraci PAPP-A (Kalousová M. et al., 2014). 

V další studii byla při genetické analýze C/G SNP (rs13290387) PAPP-A přítomnost 

mutantní alely C identifikována jako rizikový faktor akutního infarktu myokardu (Park S. et 

al., 2007). 

Doposud nebyla publikována žádná práce zabývající se polymorfismy genu PAPP-A u RCC.  

Cílem naší experimentální práce bylo hodnocení dvou vybraných polymorfismů genu 

PAPP-A – C/G SNP (rs13290387) a Cys327Cys SNP (rs12375498) – ve vztahu 

k nejčastějších histologickým subtypům RCC a onkocytomu.  

Popsali jsme statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel a genotypů C/G SNP 

(rs13290387) genu PAPP-A mezi pacienty s pIIRCC v porovnání s kontrolní skupinou. U 
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nemocných s pIIRCC jsme popsali vyšší výskyt mutantní alely G. Dále jsme zjistili vyšší 

frekvenci genotypu GG a GG + CG. U dalších histologickými subtypů RCC a onkocytomu 

jsme nezjistili v porovnání s kontrolní skupinou žádný statisticky významný rozdíl ve 

frekvenci alel a vybraných genotypů PAPP-A.  

U nemocných s ccRCC, který představuje nejčastější histologický typ RCC a shodně byl i 

v naší studijní kohortě patology popsán nejčastěji (n = 374, 82,4 %), jsme nezjistili žádný 

statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel nebo genotypů vybraných polymorfismů genu 

PAPP-A. Rovněž jsme neprokázali žádný vliv vybraných polymorfismů na přežití. Výsledky 

tak naznačují, že C/G SNP (rs13290387) ani Cys327Cys SNP (rs12375498) genu PAPP-A 

nesouvisí s rizikem vzniku ccRCC.  

Naše výsledky genetické analýzy naznačují možnou souvislost mezi C/G SNP (rs13290387) 

genu PAPP-A a rizikem rozvoje pIIRCC. Limitací naší práce je však malý počet nemocných 

s tímto histologickým subtypem RCC (n = 14), kdy navíc genotyp CC byl prokázán pouze 

u jedné osoby. Ověření na větším souboru je proto velmi žádoucí.  

 

5.3. Diskuse – experimentální práce III: Význam sérových koncentrací PlGF                        

u nemocných s ccRCC 

Schopnost novotvorby cév, angiogeneze, hraje klíčovou roli v procesu kancerogeneze, 

nádorové progresi a schopnosti zakládat vzdálené metastázy. VEGF je považován za 

nejsilnější ze známých proangiogenních faktorů, proto byl v minulých desetiletích 

intenzivně studován. PlGF řadíme do rodiny růstových faktorů VEGF a jeho zvýšená 

exprese je spojena především s patologickou angiogenezí. Zvýšené hladiny PlGF byly 

popsány u mnoha patologických stavů, a to včetně nádorového růstu. Navíc, řada 

publikovaných vědeckých prací prokázala, že vyšší sérová koncentrace PlGF koreluje 

s horším biologickým chováním tumoru a jeho agresivitou. PlGF tak představuje potenciální 

prognostický biomarker řady nádorů – včetně karcinomu prsu, vaječníků, žaludku, jater, 

maligního mesoteliomu pleury, dále kolorektálního a nemalobuněčného bronchogenního 

karcinomu (Chen CN. et al., 2004; Parr C. et al., 2005; Wei SC. et al., 2005; Zhang L. et al., 

2005; Ho MC. et al., 2007; Escudero-Esparza A. et al., 2009; Pompeo E. et al., 2009; Song 

N. et al., 2015; Meng Q. et al., 2018). 

Přesto, že role PlGF jako potenciálního biomarkeru v diagnostice a hodnocení prognózy byla 

intenzivně zkoumána u řady malignit, jeho význam u RCC nebyl doposud zcela objasněn. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15831913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16223445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pompeo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19632388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26824454
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26824454
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Jako první se rolí PlGF u RCC zabývali ve své práci autoři Takahashi et al. z Tokijské 

univerzity. Na malém souboru pacientů prokázali zvýšenou expresi VEGF i PlGF v 

hypervaskularizované nádorové tkání. Současně zjistili, že exprese těchto proangiogenních 

faktorů v normální tkáni ledviny není přítomna. Autoři tak postulovali, že oba zkoumané 

růstové faktory přispívají k neovaskularizaci i u RCC (Takahashi A. et al., 1994). Dalším 

vědeckým kolektivem zabývajícím se významem PlGF u RCC byli japonští autoři 

Matsumoto et al., kteří hodnotili sérové koncentrací PlGF ve vztahu k základním 

anatomickým a histologickým parametrům RCC. Tito autoři ve své práci popsali korelaci 

hladin PlGF s T a M stádiem nádoru, jaderným gradem a vaskularizací tumoru. Současně 

v multivariantní analýze potvrdili PlGF jako nezávislý prognostický faktor (Matsumoto K. 

et al., 2003).  

Cílem naší práce bylo zhodnocení sérových koncentrací PlGF u nemocných operovaných 

pro ccRCC. Nejprve jsme hodnotili potenciální přínos PlGF v diagnostice ccRCC. Ve shodě 

s předchozími pracemi jsme prokázali významně vyšší sérovou koncentraci PlGF u 

nemocných s ccRCC v porovnáním se skupinou zdravých, věkově odpovídajících 

dobrovolníků. Jako cut-off hodnotu sérové koncentrace PlGF pro riziko detekce ccRCC jsme 

stanovili koncentraci 12,71 pg/ml, která dosahovala specificity 84,21 % a senzitivity 61,22 

% (p = 0,0001). Na podkladě našich výsledků lze tedy sérovou koncentraci PlGF považovat 

za potenciální biomarker pro detekci ccRCC. Ovšem vzhledem k AUC a dosaženým 

citlivostem testu lze uvažovat o užití PlGF spíše pouze v rámci multi-markerového testu než 

jako samostatného biomarkeru.  

V námi sledovaném souboru nemocných s ccRCC jsme neprokázali korelaci sérových 

koncentrací PlGF se stadiem nádoru či jaderným gradem. Přesto, že jsme pozorovali vyšší 

hodnoty PlGF u nemocných s tumory vykazující horší jaderný grade, rozdíly nedosáhly 

hladiny statistické významnosti (G1-G2 vs. G3-G4; p = 0,07). Důvodem mohl být malý 

počet nemocných v naší studii při současném vyšším zastoupení tumorů nižšího stagingu i 

gradingu.   

V další části experimentu jsme hodnotili význam sérové koncentrace PlGF v predikci 

relapsu ccRCC a hodnocení prognózy u nemocných s lokalizovaných ccRCC. V krevních 

vzorcích odebraných 3 měsíce po operačním výkonu jsme pozorovali vyšší koncentrace 

PlGF u nemocných, u nichž následně došlo k recidivě onemocnění (podskupina rccRCC) 

v porovnání s nemocnými bez recidivy (podskupina lccRCC). Tyto rozdíly však nedosáhly 

statistické významnosti. Jako cut-off hodnotu pro riziko relapsu jsme stanovili sérovou 
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koncentraci PlGF = 11,41 pg/ml, která poskytovala specificitu 62,96 % a senzitivitu 87,5 % 

s AUC 0,792. Zajímavé jsou výsledky 3letého CSS našich pacientů při použití této cut-off 

hodnoty. Nemocní s koncentrací PlGF pod touto hodnotou vykazovali CSS vyšší než 90 % 

v porovnání s nemocnými s koncentrací PlGF pod touto cut-off hodnotou (93 % vs. 61 %). 

Na základě těchto výsledků můžeme postulovat, že sérová koncentrace PlGF se jeví jako 

potenciální prognostický biomarker ccRCC.  

Hlavní limitací naší práce je malý počet nemocných v jednotlivých podskupinách. Další 

limitací je skutečnost, že jsme současně nezkoumali expresi PlGF v nádorové tkání. 

Primárním cílem naší práce však bylo hodnocení významu sérových hladin PlGF. Je zřejmé, 

že získání cirkulujících biomarkeru je pro pacienta zatíženo menší invazivitou. Navíc v 

současné době má PlGF významné postavení v ne-onkologickém gynekologickém 

screeningu (časné hodnocení rizika preeklapsie u těhotných žen), což vedlo ke zlepšení 

dostupnosti a přesnosti tohoto testu. Vezme-li se v potaz, že RCC nemá žádný vhodný 

diagnostický, ani prognostický biomarker, PlGF se jeví poměrně slibně. Je však zřejmé, že 

potvrzení našich výsledků je třeba provést na větší skupině nemocných.  
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6. ZÁVĚR 

 

V práci jsme se zabývali studiem vybraných s těhotenstvím asociovaných proteinů a sice 

PAPP-A a PlGF jako potenciálních biomarkerů použitelných v diagnostice a hodnocení 

prognózy nemocných s RCC. Dále jsme hodnotili vybrané polymorfismy genu PAPP-A ve 

vztahu k nejčastějším histologickým typům RCC a onkocytomu.  

V první části experimentální práce jsme hodnotili sérové koncentrace PAPP-A u nemocných 

operovaných pro ccRCC a jejich potenciální přínos pro diagnostiku a predikci prognózy. 

Výsledky nepotvrdily námi stanovenou hypotézu. Neprokázali jsme významný rozdíl 

sérových koncentrací PAPP-A u pacientů s ccRCC v porovnání s kontrolní skupinou. 

Rovněž jsme nezjistili závislost sérových koncentrací PAPP-A na stagingu onemocnění ani 

jaderném gradu. Ani dynamika koncentrací PAPP-A ve vzorcích odebraných s odstupem po 

operačním výkonu nebyla významná, nezjistili jsme její vliv na přežití. Na základě našich 

výsledků můžeme konstatovat, že sérová koncentrace PAPP-A se nejeví jako potenciální 

diagnostický biomarker ccRCC, ani jako prediktor prognózy tohoto onemocnění.  

Ve druhé části práce jsme zkoumali souvislost vybraných polymorfismů genu PAPP-A s 

nejčastějšími histologickými subtypy RCC (ccRCC, pIRCC, pIIRCC a chRCC) a 

onkocytomem. Zde jsme zjistili statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel a genotypů 

C/G SNP (rs13290387) genu PAPP-A mezi pacienty s pIIRCC v porovnání s kontrolní 

skupinou. U dalších histologických subtypů RCC ani onkocytomu jsme žádné významné 

rozdíly ve frekvenci alel a genotypů v porovnání s kontrolní skupinou nezjistili. Ve skupině 

pacientů s ccRCC jsme nezjistili žádný statisticky významný rozdíl ve frekvenci alel či 

genotypů vybraných SNP genu PAPP-A v závislosti na stádiu onemocnění či jaderném 

gradu a neprokázali jsme ani vliv zkoumaných polymorfismů na přežití. Naše výsledky 

naznačují možnou souvislost mezi C/G SNP (rs13290387) genu PAPP-A a rizikem rozvoje 

pIIRCC. Limitací práce je však malý počet nemocných s tímto histologickým subtypem, 

ověření na větším souboru je tedy nezbytné.  

V rámci třetího experimentu jsme zkoumali význam sérových koncentrací PlGF u 

nemocných s ccRCC a opět jsme hodnotili jejich potenciální přínos v diagnostice, 

pooperačním sledování a pro hodnocení prognózy. U nemocných s ccRCC jsme zjistili 

významně vyšší sérové koncentrace PlGF v porovnání s kontrolní skupinou. Výsledky tak 

potvrdily naši hypotézu. Korelaci sérových hladin PlGF se stagingem onemocnění a 
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jaderným gradem jsme ale nepotvrdili. Přesto, že jsme pozorovali vyšší hodnoty PlGF u 

nemocných s tumory vykazující horší jaderný grade, rozdíly nedosáhly statistické hladiny 

významnosti, což ale mohlo být způsobeno malým počtem nemocných ve studii při 

současném vyšším zastoupení tumorů nižšího stagingu a gradingu. V pooperačním 

sledování nemocných s lokalizovaným ccRCC jsme pozorovali vyšší koncentrace PlGF u 

nemocných, u nichž následně došlo k relapsu onemocnění v porovnání s těmi, u nichž relaps 

nenastal. Popsané rozdíly nicméně nedosáhly statistické významnosti. V experimentu jsme 

stanovili cut-off hodnotu sérové koncentrace PlGF pro riziko relapsu ccRCC, která 

korelovala s CSS. Z našich výsledků lze tedy usuzovat, že PlGF se jeví jako potenciální 

diagnostický a prognostický biomarker ccRCC, přičemž je ale nutné ověření výsledků na 

větší experimentální skupině.  

Závěrem naší práce lze uvést, že PlGF, nikoli však PAPP-A, se jeví jako potenciálně vhodný 

marker pro diagnostiku a hodnocení prognózy nemocných s ccRCC. Pro verifikaci tohoto 

závěru je však nutné realizovat studie na větším souboru pacientů.  
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7.1. SOUHRN 

RCC představuje 2-3 % všech malignit v dospělosti, incidence v ČR se navíc řadí k nejvyšším ve 

světě. Doposud nebyl identifikován žádný vhodný diagnostický, ani prognostický biomarker tohoto 

onemocnění. Práce nabízí ucelený přehled prognostických faktorů RCC a dosud známých 

potenciálních biomarkerů.  

V experimentální části práci jsme hodnotili dva potenciální biomarkery – PAPP-A a PlGF – jejich 

vztah k diagnostice a hodnocení prognózy nemocných s ccRCC. Dále jsme zkoumali vybrané 

polymorfismy genu PAPP-A ve vztahu k nejčastějším histologickým typům RCC a onkocytomu.  

PAPP-A je proteáza regulující buněčný růst. Role PAPP-A v procesu kancerogeneze byla potvrzena 

u řady nádorů. Hodnotili jsme sérové koncentrace PAPP-A u nemocných s ccRCC (lokalizovaný 

ccRCC bez relapsu, lokalizovaný ccRCC s následných relapsem, primárně metastatické 

onemocnění). Nezjistili jsme významný rozdíl hodnot PAPP-A u nemocných s ccRCC v porovnání 

s kontrolami, ani mezi podskupinami. Neprokázali jsme korelaci se stagingem ani jaderným gradem. 

Rovněž dynamika pooperačních hladin PAPP-A nebyla signifikantní. PAPP-A se nezdá být 

vhodným markerem pro diagnostiku ani hodnocení prognózy nemocných s ccRCC.  

Analyzovali jsme vybrané SNP genu PAPP-A [C/G SNP (rs13290387) a Cys327Cys SNP 

(rs12375498)] u osob s ccRCC, pRCC typ I a II, chRCC a onkocytomem. U pRCC typ II byl 

v porovnání s kontrolami vyšší výskyt mutantní alely G C/G SNP PAPP-A. Výsledky ukazují na 

možnou souvislost mezi tímto polymorfismem a rizikem vzniku pIIRCC. U dalších histologických 

variant nebyl rozdíl ve frekvenci alel a genotypů zkoumaných polymorfismů PAPP-A zjištěn.  

PlGF, klíčový aktivátor angiogeneze, byl identifikován jako prognostický biomarker u řady malignit. 

Analyzovali jsme sérové koncentrace PlGF u osob s ccRCC (lokalizovaný ccRCC bez relapsu, 

lokalizovaný ccRCC s následným relapsem, primárně metastatické onemocnění). Sérová hladina 

PlGF byla významně vyšší u osob s ccRCC v porovnání s kontrolami (p = 0,002). Cut-off hodnota 

PlGF pro riziko ccRCC byla stanovena na 12,71 pg/ml (p = 0,0001). Významný 

rozdíl předoperačních hodnot PlGF jsme zjistili mezi podskupinami lccRCC a mccRCC (p = 0,002). 

Mezi dalšími podskupinami jsme významné rozdíly nezjistili, rovněž jsme nezjistili korelaci se 

stagingem či gradingem nádoru. Pooperačně jsme pozorovali vyšší hladinu PlGF v podskupině 

s následnou recidivu v porovnání s nemocnými bez recidivy, ale rozdíl nebyl statisticky významný 

(p = 0,17). Cut-off hodnota PlGF pro riziko relapsu byla stanovena na 11,41 pg/ml (p = 0,0003). U 

osob s lokalizovaným ccRCC (lccRCC a rccRCC) s PlGF < 11,41 pg/ml bylo tříleté CSS 93 % vs. 

61 % u nemocných s PlGF > 11,41 pg/ml (p = 0,018). PlGF se jeví jako potenciální diagnostický a 

prognostický biomarker ccRCC, ověření výsledků na větším souboru je nicméně nezbytné. 
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7.2. SUMMARY 

RCC represents 2-3% of all adult malignancies with incidence in the Czech Republic among the 

highest in the world. No suitable diagnostic or prognostic biomarker of this tumour has been 

identified yet. The work presents an overview of prognostic factors of RCC and potential biomarkers 

known so far. 

In experimental part, we evaluated the diagnostics and prognostic value of two potential biomarkers 

– PAPP-A and PlGF – in patients with ccRCC. Furthermore, we investigated certain polymorphisms 

of PAPP-A gene in relation to the most common histological types of RCC and oncocytoma. 

PAPP-A is a protease regulating cell growth. Its role in the process of carcinogenesis has been 

confirmed in several tumours. We evaluated PAPP-A serum concentrations in subjects with ccRCC 

(localized ccRCC without relapse, localized ccRCC with further relapse, primary metastatic disease). 

No significant difference in PAPP-A serum concentration in subjects with ccRCC compared to 

controls was observed, nor between the subgroups. We did not find a correlation with staging or 

grading. Also, dynamics of postoperative PAPP-A levels was not significant. PAPP-A appears not 

to be a suitable marker for diagnosis or evaluation of prognosis in patients with ccRCC. 

Subsequently we analysed two SNPs of the PAPP-A gene [C/G SNP (rs13290387) and Cys327Cys 

SNP (rs12375498)] in subjects with ccRCC, pRCC type I and II, chRCC and oncocytoma. We 

observed a higher prevalence of mutant allele G C/G SNP of PAPP-A gene in pRCC type II compared 

to controls. These results indicate a possible link between the C/G SNP PAPP-A gene polymorphism 

and the risk of developing pIIRCC. In other histological subtypes, no difference in the frequency of 

allele and PAPP-A genotype was detected. 

PlGF, a key activator of angiogenesis, has been identified as a prognostic biomarker in several 

malignancies. We analysed serum PlGF concentrations in subjects with ccRCC (localized ccRCC 

without relapse, localized ccRCC with further relapse, primary metastatic disease). PlGF serum level 

was significantly increased in subjects with ccRCC compared to controls (p = 0.002). The cut-off 

level of PlGF serum concentration for the risk of ccRCC was determined at 12.71 pg/ml (p = 0.0001). 

Preoperatively, significantly higher PlGF concentrations were detected in mccRCC compared to 

lccRCC group (p = 0.002). No significant difference among other groups was observed, nor did we 

detect a correlation with tumour staging or grading. Postoperatively, higher PlGF concentration was 

observed in subgroup with further relapse compared to patients without relapse, not reaching the 

statistic significancy (p = 0.17). The cut-off level of PlGF for the risk of relapse was established at 

11.41 pg/ml (p = 0.0003). In subjects with localized ccRCC (lccRCC and rccRCC) with PlGF < 

11.41 pg/ml, the 3-year CSS was 93% vs. 61% in patients with PlGF > 11.41 pg/ml (p = 0.018). 

PlGF appears to be a potential diagnostic and prognostic biomarker of ccRCC, however, validation 

of our results on a larger cohort is necessary. 
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