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ModeƌŶş tƌeŶdǇ ǀ diagŶostiĐe a teƌapii ŵetastatiĐkého ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu 

Modern trends in diagnostics and therapy of metastatic renal cell carcinoma 

 

Abstrakt: 

V současŶé doďě jsŵe sǀědkǇ zŶačŶého pokƌoku ǀ diagŶostiĐe i léčďě ŵetastatiĐkého 
ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu, ŶiĐŵéŶě toto oŶeŵoĐŶěŶş zůstáǀá Ŷadále ŶeǀǇléčitelŶé. V diagnostice 

se čşŵ dál ǀşĐe uplatňujş ŵetodǇ tzǀ. tekuté ďiopsie, kde se zkouŵajş ŵaƌkeƌǇ tohoto 
oŶeŵoĐŶěŶş ǀ peƌifeƌŶş kƌǀi či ŵoči. PokƌokǇ ǀ léčďě ĐşleŶou teƌapiş a iŵuŶoteƌapiş pak 
sigŶifikaŶtŶě pƌodlužujş Đelkoǀé přežitş paĐieŶtů ǀe sƌoǀŶáŶş s dřşǀějšş léčďou ĐǇtokiŶǇ Ŷeďo 
Đheŵoteƌapiş. MetastatiĐký ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ se tak stáǀá z půǀodŶě fatálŶşho oŶeŵoĐŶěŶş 
staǀeŵ ĐhƌoŶiĐkýŵ.  
V  pƌǀŶş části této haďilitačŶş pƌáĐe jsŵe se soustředili Ŷa aŶalýzǇ ŶoǀýĐh séƌoǀýĐh či 
ŵočoǀýĐh ŵaƌkeƌů, poŵoĐş kteƌýĐh ŵůžeŵe upřesŶit diagŶózu a pƌogŶózu paĐieŶtů 
s ŵetastatiĐkýŵ ƌeŶálŶşŵ kaƌĐiŶoŵeŵ. JedŶá se předeǀšşŵ o studie aŶalǇzujşĐş  ŵikƌoRNA, 
jejiĐh ǀýsledkǇ již ŶaĐházejş uplatŶěŶş ǀ kliŶiĐké pƌaǆi.  
V dƌuhé části této pƌáĐe jsŵe pak ǀalidoǀali ǀýsledkǇ pƌospektiǀŶşĐh ƌaŶdoŵizoǀaŶýĐh studiş 
s ĐşleŶou léčďou Ŷa paĐieŶteĐh s metastatiĐkýŵ ƌeŶálŶşŵ kaƌĐiŶoŵeŵ z ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆe. 
Toto téŵa je ǀ současŶé doďě ǀelŵi aktuálŶş z Ŷěkolika důǀodů. PaĐieŶti léčeŶş ǀ ƌáŵĐi 
pƌospektiǀŶşĐh studiş jsou ǀětšiŶou selektoǀáŶi ǀstupŶşŵi kƌitéƌii daŶé studie, počtǇ 
odpoǀědş Ŷa léčďu, přežitş paĐieŶtů a toleƌaŶĐe léčďǇ se tak ŵohou lišit od paĐieŶtů ďěžŶé 
kliŶiĐké pƌaǆe. Tito paĐieŶti ŵohou ŵşt řadu jiŶýĐh ŶeoŶkologiĐkýĐh oŶeŵoĐŶěŶş s ŶutŶostş 
jejiĐh léčďǇ ;polǇpƌagŵasieͿ, častěji jsou i ǀǇššşho ǀěku aŶeďo ďǇ jejiĐh laďoƌatoƌŶş paƌaŵetƌǇ 
ŶeuŵožŶilǇ ǀstup do studie. VýsledkǇ ŶašiĐh ƌetƌospektiǀŶşĐh studiş Ŷa speĐifiĐkýĐh 
populaĐşĐh paĐieŶtů ;staƌšş paĐieŶti a paĐieŶti s ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐşͿ pak poŵáhajş ǀ ƌeálŶé 
pƌaǆi kliŶikůŵ ǀe spƌáǀŶé iŶdikaĐi a dáǀkoǀáŶş ĐşleŶé léčďǇ. NaǀşĐ se Đelosǀětoǀě stále ǀşĐe 
klade důƌaz Ŷa ƌetƌospektiǀŶş studie zkouŵajşĐş účiŶŶost ŶákladŶé teƌapie ǀ ďěžŶé pƌaǆi, 
ǀýsledkǇ těĐhto pƌaĐş ďǇ ǀ ďudouĐŶu ŵohli zŵěŶit již sĐhǀáleŶé iŶdikaĐe uƌčitého léku u 
koŶkƌétŶşho oŶeŵoĐŶěŶş.  
Ve studişĐh aŶalǇzujşĐşĐh ǀliǀ dosažeŶé odpoǀědi Ŷa ĐşleŶou léčďu ;oďzǀláště koŵpletŶş 
ƌeŵiseͿ Ŷa přežitş paĐieŶtů, jsŵe pak pƌokázali Ŷa Đelosǀětoǀě Ŷejǀětšşŵ souďoƌu paĐieŶtů, 
že je ŵožŶé léčďu ǀ uƌčitéŵ okaŵžiku přeƌušit, aŶiž ďǇ došlo k ŶežádouĐşŵu oǀliǀŶěŶş 
přežşǀáŶş paĐieŶtů.  
Je k dispozici velŵi ŵálo pƌospektiǀŶşĐh studiş zkouŵajşĐşĐh sekǀeŶčŶş teƌapii u paĐieŶtů 
s ŵetastatiĐkýŵ ƌeŶálŶşŵ kaƌĐiŶoŵeŵ, o to ĐeŶŶějšş jsou pak ǀýsledkǇ ŶěkteƌýĐh ŶašiĐh 
ƌetƌospektiǀŶş pƌaĐş, kde jsŵe pƌoǀedli aŶalýzǇ účiŶŶosti a ďezpečŶosti dǀou Ŷeďo i třş po 
soďě ŶásledujşĐşĐh pƌepaƌátů.  
CşleŶé teƌapie je ǀelŵi ŶákladŶá, očekáǀaŶé zaǀedeŶş koŵďiŶaĐş ĐşleŶé teƌapie a ŵodeƌŶş 
iŵuŶoteƌapie u paĐieŶtů s ƌeŶálŶşŵ kaƌĐiŶoŵeŵ ještě dále zǀýšş ŶákladŶost této léčďǇ. 
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PoteŶĐioŶálŶş pƌediktiǀŶş faktoƌǇ ďǇ pak poŵohli k přesŶějšş iŶdikaĐi této teƌapie a ke sŶşžeŶş 
počtu přşpadŶýĐh ŶežádouĐşĐh účiŶků, Đož ďǇ ǀedlo kƌoŵě jiŶého ke sŶşžeŶş ǀýdajů ze stƌaŶǇ 
plátĐů zdƌaǀotŶş péče. V ŶašiĐh studişĐh jsŵe pƌokázali sigŶifikaŶtŶş ǀliǀ ŶěkteƌýĐh 
ŶežádouĐşĐh účiŶků ĐşleŶé teƌapie ;haŶd-foot sǇŶdƌoŵ a ǀǇƌážkaͿ Ŷa přežitş paĐieŶtů. U 
ŶěkteƌýĐh ŵikƌoRNA ďǇla ǀalidoǀáŶa jejiĐh přşŵá pƌediktiǀŶş ƌole při použitş této léčďǇ ;ŵiR-

155 a miR-484). V ďudouĐŶosti pak očekáǀáŵe ideŶtifikaĐi a ǀalidaĐi dalšşĐh laďoƌatoƌŶşĐh 
ďioŵaƌkeƌů, kteƌé uŵožŶş ǀětšş zpřesŶěŶş iŶdikaĐş ŶejeŶ ĐşleŶé teƌapie, ale i ƌǇĐhle 
ŶastupujşĐş iŵuŶoteƌapie ĐheĐkpoiŶt iŶhiďitoƌǇ.  
 

 

Klşčoǀá sloǀa: ŵetastatiĐký ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ, ĐşleŶá teƌapie, iŵuŶoteƌapie, pƌogŶóza, 
pƌedikĐe léčeďŶé odpoǀědi 

Abstract: 

Significant advance in the diagnosis and treatment of metastatic renal cell carcinoma is 

observed during last years, however, this disease remains incurable. Methods of so-called 

fluid biopsy are being more often applied, where markers of this disease are examined in 

peripheral blood or urine. Overall survival of these patients is significantly increased thanks 

to advances in targeted therapy and immunotherapy comparing to previous cytokine or 

chemotherapy treatment. Thus, there is a paradigm shift of metastatic renal cell cancer from 

fatal disease into a chronic condition. 

In the first part of this habilitation thesis, we focused on the analysis of new serum or urinary 

markers, which can be used to better specify the diagnosis and prognosis of patients with 

metastatic renal cell carcinoma. These are primarily microRNA analyzes whose results are 

already being used in clinical practice. 

In the second part of our work, we validated the results of prospective randomized trials 

with targeted treatment in patients with metastatic renal cell carcinoma from common 

clinical practice. This approach is currently very topical for several reasons. Patients treated 

in prospective studies are mostly selected by the initial inclusion criteria of the study. The 

numbers of treatment responses, patient survival and treatment tolerance may differ from 

those of real-world clinical practice. These patients may have a number of other neonatal 

diseases requiring their treatment (polypragmasia), they are older, or their laboratory 

parameters do not allow entry into the study. The results of our retrospective studies in 

specific patient populations (elderly patients and patients with renal insufficiency) then help 

clinicians in the appropriate practice and indication and dosing of targeted therapy. In 

addition, more and more attention is being paid to a retrospective studies on the 

effectiveness of costly therapy in common practice worldwide; the results of these analyzes 
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could change the already approved indications of a particular drug for a particular disease in 

the future. 

On the worldwide largest patient population study that analyzed the effect of the response 

to targeted therapy (especially complete remission) on patient survival, we have 

demonstrated that treatment can be discontinued at some point (date of complete 

response) without adversely affecting survival of patients. There are very few prospective 

studies of sequential therapy available in patients with metastatic renal cell carcinoma, the 

more valuable are the results of some of our retrospective work, where we performed 

analyzes of the efficacy and safety of two or three consecutive drugs. 

Targeted therapy is very costly, the expected introduction of combined targeted therapy and 

immunotherapy in patients with renal carcinoma will further increase the economy burden. 

Potential predictive factors would then help to more accurately indicate this therapy and 

reduce the number of potential side effects, which a consequent financial savings. In our 

studies, we have shown a significant correlation between some type of the adverse effects 

(post targeted therapy hand-foot syndrome and rash) and patient survival. For some of the 

microRNAs, their direct predictive role was validated with this treatment (miR-155 and miR-

484). In the future, we expect the identification and validation of other laboratory 

biomarkers, which will allow for greater refinement of the indications not only of targeted 

therapy, but also of fast growing immunotherapy of checkpoint inhibitors. 

Keywords: metastatic renal cell carcinoma, targeted therapy, immunotherapy, prognosis, 

prediction of treatment 
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ϭ Úǀod 

ReŶálŶş kaƌĐiŶoŵ je oŶeŵoĐŶěŶş ŶesŵşƌŶě heteƌogeŶŶş a koŵpleǆŶş. MetastatiĐký ƌeŶálŶş 
karcinom patřş stále mezi ŶeǀǇléčitelŶé choroby a to i přes ǀelké pokƌokǇ ǀ diagnostice, 

pƌedikĐi pƌogŶózǇ či léčeďŶé odpoǀědi paĐieŶtů a ǀ léčeďŶýĐh ŵetodáĐh. V diagnostice brzy 

ďude ŵşt čşŵ dál ǀětšş ƌoli tekutá ďiopsie a očekáǀáŵe, že k hodŶoĐeŶş úspěĐhů či ŶeúspěĐhů 
léčďǇ ďudeŵe použşǀat ŵaƌkeƌǇ peƌifeƌŶş kƌǀe či ŵoče. Taktéž se předpokládá, že léčďa 
koŵďiŶoǀaŶou iŵuŶoteƌapiş, Ŷeďo koŵďiŶaĐş iŵuŶoteƌapie a ĐşleŶé léčďǇ zŵěŶş Đhaƌakteƌ 
tohoto oŶeŵoĐŶěŶş z fatálŶşho Ŷa ĐhƌoŶiĐké. TǇto koŵďiŶaĐe jsou ǀšak fiŶaŶčŶě ǀelŵi 
ŶákladŶé, poteŶĐioŶálŶş pƌediktiǀŶş faktoƌǇ uŵožŶş, kƌoŵě úspoƌy v Ŷákladech na terapii, 

lépe Đşlit léčďu koŶkƌétŶşho paĐienta a ušetřit ho i ŵožŶýĐh ŶežádoucşĐh účiŶků.  

Tato haďilitačŶş pƌáĐe s Ŷázǀeŵ „ModeƌŶş tƌeŶdǇ ǀ diagŶostiĐe a teƌapii ŵetastatiĐkého 
ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu“ ǀ zásadě Ŷaǀazuje Ŷa diseƌtačŶş pƌáĐi autoƌa „ProgŶostiĐké a 

pƌediktiǀŶş faktoƌǇ u kaƌĐiŶoŵů ledǀiŶǇ“, kteƌou autor oďhájil ǀ ƌoĐe ϮϬϭϯ. Došlo k jejşŵu 
podstatŶéŵu ƌozšşřeŶş předeǀšşŵ o ǀalidaĐi ǀýsledků pƌospektiǀŶşĐh studiş paĐieŶtů 
s ŵetastatiĐkýŵ ƌeŶálŶşŵ kaƌĐiŶoŵeŵ Ŷa souďoƌeĐh paĐieŶtů ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆe. Velŵi 
ĐeŶŶé jsou též studie s mikroRNA, jejiĐh ǀýzkuŵ Ŷáŵ poŵáhá ǀ dalšşŵ pozŶáŶş patogeŶeze 

ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu a sŶad i uŵožŶş lepšş pƌedikĐi léčďǇ a odhad pƌogŶózǇ paĐieŶtů.  

HaďilitačŶá pƌáĐe je čleŶěŶa do kapitol začşŶajşĐşch epideŵilogiş, etiopatogeŶeŶezş a 

diagnostikou metastatického ƌeŶálŶşho karcinomu a koŶčşĐşch odhadeŵ pƌogŶózǇ, teƌapiş a 
pƌedikĐş léčeďŶé odpoǀědi paĐieŶtů. Na počátku každé kapitolǇ jsou uǀedeŶǇ aktuálŶş 
informace k daŶéŵu téŵatu a poté ǀlastŶş přşspěǀkǇ autoƌa k daŶé problematice.  

2 Epidemiologie ŵetastatiĐkého reŶálŶího karĐiŶoŵu 

 

Zhoubné Ŷádoƌy ledvin patřş ŵezi oŶeŵoĐŶěŶş s Đelosǀětoǀě ƌostouĐş iŶĐideŶĐş, Ŷa dƌuhou 
stranu je ŵoƌtalita ǀe ǀǇspělýĐh zemşĐh staĐioŶáƌŶş, ƌesp. ŵşƌŶě klesajşĐş. V roce 2015 byla 

incidence v České ƌepuďliĐe Ϯϴ,ϯϰ přşpadů Ŷa ϭϬϬ 000 obyvatel, mortalita pak byla 10,94 

přşpadů Ŷa ϭϬϬ 000 obyvatel (1) (obr.1). Česká ƌepuďlika ŵá stále Đelosǀětoǀě ŶejǀǇššş 
iŶĐideŶĐi ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu ;ƌeŶal Đell ĐaƌĐiŶoŵa, RCCͿ (2). PƌůŵěƌŶý ǀěk při diagŶóze 
RCC ďǇl ǀ ČR 60 let (rok 2015), v posledŶşĐh deseti leteĐh doĐházelo k zvyšujşĐşŵu se záĐhǇtu 
oŶeŵoĐŶěŶş v I. stádiu ;ǀ ƌoĐe ϮϬϭϱ přiďližŶě 49% paĐieŶtůͿ, zatşŵĐo ostatŶş stádia jsou 
diagŶostikoǀáŶa v přiďližŶě stejŶýĐh iŶĐideŶĐşĐh ;II. stádiuŵ- okolo 5% paĐieŶtů, III. stádiuŵ- 

přiďližŶě 17% paĐieŶtů, IV. stádiuŵ- 15% paĐieŶtů, zďǇtek tǀořş paĐieŶti s ŶezŶáŵýŵ 
stádieŵ oŶeŵoĐŶěŶş) (obr. 2) (1). V roce 2015 byla incidence RCC v České ƌepuďliĐe ;ČR) 5. 

ŶejǀǇššş ;pokud Ŷepočştáŵe ŶeŵelaŶoŵoǀé kožŶş zhouďŶé ŶádoƌǇͿ ŵezi ostatŶşŵi 
ŵaligŶitaŵi, u ŵužů, ƌesp. žeŶ se jedŶalo o ϰ., ƌesp. ϱ. Ŷejčastějšş zhouďŶé oŶeŵoĐŶěŶş ;ϭͿ. 
V roce 2012 ďǇl RCC ǀe sǀětě ϭϯ. Ŷejčastěji diagŶostikoǀaŶé ŵaligŶş oŶeŵoĐŶěŶş, u ŵužů, 

ƌesp. žeŶ se jednalo 9., ƌesp. ϭϲ. Ŷejčastějšş oŶkologiĐké oŶeŵoĐŶěŶş ;3). Incidence a 
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ŵoƌtalita jsou stále ŶejǀǇššş ǀ Eǀƌopě, SeǀeƌŶş AŵeƌiĐe a Austƌálii, ŶejŶižšş jsou pak ǀ Asii a 

Africe (2-4). Muži ŵajş RCC častěji Ŷež žeŶǇ ;přiďližŶě 70% přşpadů – ŵuži, žeŶǇ ϯ0% přşpadů 

(5). Klşčoǀé ǀšak je, že pƌoĐeŶtuálŶş zastoupeŶş iŶĐideŶĐe IV. stádia oŶeŵoĐŶěŶş se 
dlouhodoďě ǀ ČR a Đelosǀětoǀě přşliš ŶeŵěŶş ;oďƌ.ϮͿ. 

Obr. 1: Incidence a mortalita RCC v ČR (1) 

 

Oďƌ. Ϯ: ZastoupeŶş iŶĐideŶĐe kliŶiĐkýĐh stádiş RCC (1) 
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2.1 VlastŶí příspěǀek k problematice 

V ƌáŵĐi ČR ǀidşŵe ŵezikƌajoǀé ƌozdşlǇ ǀ iŶĐideŶĐi RCC, Ŷapřşklad ŶejǀǇššş iŶĐideŶĐe je 
tƌadičŶě ǀ kraji Plzeňskéŵ ;ǀ ƌoĐe ϮϬϭϱ iŶĐideŶĐe, resp. mortalita- 40,47, ƌesp. ϭϴ,Ϯϰ přşpadů 
na 100 000 obyvatel, IV. stádiuŵ oŶeŵoĐŶěŶş ďǇlo zastoupeŶo ǀe ϭϰ,Ϯ% přşpadůͿ, ŶejŶižšş 
pak byla v kraji LiďeƌeĐkéŵ ;ǀ roce 2015 21,86, ƌesp. ϭϭ,ϴϰ přşpadů Ŷa ϭϬϬ 000 obyvatel, IV. 

stádiuŵ Ϯϰ% přşpadů). V Jihoŵoƌaǀskéŵ kƌaji pak byla v roce 2015 incidence, resp. mortalita 

27,61, ƌesp. ϵ,ϴ přşpadů Ŷa ϭϬϬ 000 obyvatel ;IV. stádiuŵ zastoupeŶo ǀe ϭϰ,ϱ% přşpadůͿ (1). 

V Ŷašş pƌáĐe „EpideŵiologiĐká a kliŶiĐko-patologiĐká Đharakteristika paĐieŶtů s reŶálŶíŵ 
karcinomem: aŶalýza ϱϰϰ případů z jedŶoho ĐeŶtra „ ;ǀiz přşloha 11.1) (6) jsme zkoumali 

Đhaƌakteƌistiku paĐieŶtů s RCC diagŶostikoǀaŶýĐh či léčeŶýĐh ǀ MasaƌǇkoǀě oŶkologiĐkéŵ 
ústaǀu ;MOÚ) od roku 2003 do roku 2010. Incidenci (v této pƌáĐi počştaŶá pƌůŵěƌeŵ Ŷa 
sledoǀaŶé ƌokǇ: ϳϳ,ϳϭ přşpadů Ŷa ƌokͿ  Ŷelze Đhápat jako počet Ŷoǀě zjištěŶýĐh přşpadů, 
jedŶalo se totiž jak o Ŷoǀé přşpadǇ, tak i o ƌůzŶě léčeŶé paĐieŶtǇ, kteřş se z rozličŶýĐh důǀodů 
dostali do MOÚ. RozděleŶş paĐieŶtů do stádiş ǀšak odpoǀşdá ǀýše uǀedeŶýŵ ĐelostátŶşŵ 
paƌaŵetƌům. Pacienti v pƌǀŶşŵ stádiu ďǇli zastoupeŶi ǀ 46,5% přşpadů, ǀe II., III. a IV. stádiu 
pak ve 10,7%, 13,1% a 20%. NezŶáŵé stádiuŵ ǀstupŶě při diagŶóze se ǀǇskǇtlo u ϵ,ϳ% 
paĐieŶtů ;ϲͿ. 

V jiŶé Ŷašş pƌáĐi „ PatieŶts ǁith adǀaŶĐed aŶd ŵetastatiĐ reŶal Đell ĐarĐiŶoŵa treated ǁith 
targeted therapy in the Czech Republic: twenty cancer centres, six agents, one database“ 

(11.2) (7) ďǇla aŶalǇzoǀáŶa data z registru RenIS (The RenIS (RENal Information System, 

http://renis.registry.cz), Đož je uŶikátŶş ƌegistƌ paĐieŶtů léčeŶýĐh ĐşleŶou teƌapiş pƌo 
diseŵiŶoǀaŶý či lokálŶě iŶopeƌaďilŶş ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ ;ŵetastatiĐ RCC, ŵRCCͿ. Jeho 
ǀýjiŵečŶost je ǀ toŵ, že oďsahuje iŶfoƌŵaĐe o přiďližŶě 90-ϵϱ% ǀšeĐh paĐieŶtů ǀ ČR 
léčeŶýĐh ĐşleŶou teƌapiş, ŵáŵe tedǇ k dispoziĐi data o ǀstupŶşĐh charakteƌistikáĐh paĐieŶtů 

;ǀěk, ǀáha, stádiuŵ oŶeŵoĐŶěŶş, histologiĐký podtǇp RCC, ŵşsta ŵetastázͿ, ǀýsledcşĐh 
kƌeǀŶşho oďƌazu a ďioĐheŵiĐkéŵ ƌozďoƌu kƌǀe před a při ĐşleŶé léčďě, přesŶá data o doďě do 
pƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş ;pƌogƌessioŶ-free survival, PFS), celkoǀéŵ přežitş ;oǀeƌall suƌǀiǀal, OSͿ, 
počtu léčeďŶýĐh odpoǀědş ;ORR, overall response-ƌateͿ ǀčetŶě jejiĐh tǇpů ;Đoŵplete 
response- CR, partial response- PR, stable disease- SD, progressive disease- PDͿ, sďşƌáŶǇ jsou 
též údaje o toǆiĐitě léčďǇ. Data jsou anonǇŵŶş a jsou dǀakƌát ƌočŶě aktualizoǀáŶa. Od roku 

2006 do roku 2011 jsme v této pƌáĐi aŶalǇzoǀali ĐhaƌakteƌistikǇ ϭϱϰϭ paĐieŶtů se započatou 
léčďou od ƌoku ϮϬϬϲ do ƌoku ϮϬϭϭ. Kƌoŵě již ǀýše zŵşŶěŶýĐh ϮϬ% iŶiĐiálŶě 
diagŶostikoǀaŶýĐh paĐieŶtů s ŵRCC ŵusşŵe připočşst k Ŷašeŵu souďoƌu i pacienty, u 

kteƌýĐh došlo k ƌelapsu oŶeŵoĐŶěŶş po ƌadikálŶşŵ ǀýkoŶu, či ŵetastezektoŵişĐh Ŷeďo i 
„poŵalu pƌogƌedujşĐş“ diseŵiŶoǀaŶé paĐieŶtǇ, kteřş dospěli k ĐşleŶé léčďě.  Pƌoto je třeďa 
počet paĐieŶtů s ŶasazeŶou ĐşleŶou léčďou za sledoǀaŶé oďdoďş ϱti let hodŶotit ǀelŵi 
opatƌŶě ;pƌůŵěƌŶě ϯϬϴ/ƌočŶěͿ, paĐieŶtů se ǀstupŶě diagŶostikoǀaŶýŵ mRCC a nasazenou 

ĐşleŶou léčďou bylo jen  44% z Đelého počtu ǀšeĐh Ŷoǀě léčeŶýĐh paĐieŶtů. PƌůŵěƌŶý ǀěk 

http://renis.registry.cz/
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paĐieŶtů s ŵRCC a ŶasazeŶou ĐşleŶou léčďou v registru RenIS ďǇl ϲϮ let, zatşŵco v Đelé 
populaĐi paĐieŶtů s mRCC ;data z NáƌodŶşho oŶkologiĐkého ƌegistƌu, NORͿ byl 67 let. 

ZazŶaŵeŶáŶ byl sigŶifikaŶtŶş ƌozdşl ǀ pƌoĐeŶtuálŶşŵ zastoupeŶş paĐieŶtů staƌšşĐh ϲϱti let 
ŵezi populaĐş paĐieŶtů s ĐşleŶou léčďou a Đelou populaĐş paĐieŶtů s mRCC (26% vs. 58,3%, p< 

Ϭ,ϬϱͿ. TǇto údaje sǀědčş o tom, že je ĐşleŶé léčďa častěji ŶasazoǀáŶa paĐieŶtůŵ ǀ Ŷižšşŵ 
kaleŶdářŶşŵ ǀěku. Dále jsme sƌoǀŶáǀali počtǇ odpoǀědş a doďǇ přežitş paĐieŶtů s mRCC na 

ĐşleŶé teƌapie z registƌačŶşĐh studiş III. fáze s populaĐş paĐieŶtů ƌegistƌu ReŶIS, ǀýsledkǇ 
ďudou zŵşŶěŶǇ v dalšş části této pƌáĐe (7).  

3 Etiologie reŶálŶího karĐiŶoŵu 

PodoďŶě jako u jiŶýĐh oŶkologiĐkýĐh oŶeŵoĐŶěŶş Ŷejsou přşčiŶǇ RCC zŶáŵé. OďeĐŶě ďǇlǇ 

ƌozděleŶǇ etiologiĐké faktoƌǇ Ŷa zeǀŶş a ǀŶitřŶş, i kdǇž řada faktoƌů zeǀŶşĐh se pƌolşŶá 
s faktoƌǇ ǀŶitřŶşŵi a oďƌáĐeŶě. Vzhledem k toŵu, že hlaǀŶşŵ téŵateŵ haďilitačŶş pƌáĐe je 
mRCC, ďudou zŶáŵé etiologiĐké faktoƌǇ pƌoďƌáŶǇ jeŶ ǀelŵi stƌučŶě, ǀşĐe se ďudeŵe ǀěŶoǀat 
patogenezi metastatiĐkého oŶeŵoĐŶěŶş. 

3.1 ZeǀŶí rizikoǀé faktorǇ 

DeŵografiĐké ǀliǀǇ 

DeŵogƌafiĐké ǀliǀǇ ďǇlǇ již částečŶě pƌoďƌáŶǇ ǀ odstaǀĐşĐh o epideŵiologii. O toŵ, pƌoč 
eǆistujş tak ǀelké ŵezistátŶş, ale i ŵezikƌajoǀé ƌozdşlǇ v ČR lze jen spekulovat. Zde bychom 

připoŵŶěli diseƌtačŶş pƌáĐi MUDr. Naǀƌátiloǀé, kteƌá zkouŵala ǀýskǇt RCC ǀ záǀislosti Ŷa 
žiǀotŶşŵ stǇlu a pƌaĐoǀŶşŵ pƌostředş. Autoƌka pƌokázala, že kƌoŵě, v dalšşŵ teǆtu uvedenýĐh 
faktoƌů, eǆistujş ještě jiŶé zeǀŶş ƌizikoǀé faktoƌǇ zǀǇšujşĐş pƌaǀděpodoďŶost vzniku RCC – 

jedŶá se o oďesitu ǀ ŵladšşŵ ǀěku, koŶsuŵaĐi alkoholu ;destilátǇ u ŵužů, jakýkoliǀ alkohol u 
žeŶͿ, aďúzus aŶalgetik u žeŶ, pƌodělaŶé záŶětǇ a kolikǇ ledǀiŶ, hǇpeƌteŶzi, eǆpoziĐi eŵisşŵ 
ďeŶzşŶoǀýĐh a ŶaftoǀýĐh ŵotoƌů, asfaltu a dýŵu z čeƌŶouhelŶého dehtu ;ϴͿ. Lze tedy 

předpokládat, že ƌostouĐş hospodářský ƌozǀoj ƌegioŶu přiŶášejşĐş zǀýšeŶou eǆpoziĐi zeǀŶşŵ 
ƌizikoǀýŵ faktoƌůŵ je jedŶou z ŵožŶýĐh přşčiŶ ŶaƌůstajşĐş iŶĐideŶĐe RCC. Taktéž ďǇlo 
pƌokázáŶo ǀ zeŵşĐh s ƌozǀiŶutou ekoŶoŵikou, že Ŷižšş soĐioekoŶoŵiĐký status ŵužů a žeŶ 
zǀǇšuje ƌiziko RCC ;tedǇ opět u jediŶĐů s ŵožŶou ǀǇššş eǆpoziĐş ǀýše uǀedeŶýŵ ƌizikoǀýŵ 
faktoƌůŵͿ ;ϵͿ. Otázkou ǀšak zůstáǀá, pƌoč pƌáǀě ČR je Ŷa pƌǀŶşŵ ŵşstě ǀ incidenci 

Đelosǀětoǀě. NěkdǇ pƌezeŶtoǀaŶé tǀƌzeŶş, že je to dşkǇ ƌozǀiŶuté sşti ƌadiodiagŶostiĐkýĐh 
pƌaĐoǀišť ;časté pƌoǀáděŶş ultƌazǀukoǀýĐh ǀǇšetřeŶşͿ, je jistě spƌáǀŶé, ale jen částečŶě, 

ŶeǀǇsǀětluje totiž ŵezikƌajoǀé ƌozdşlǇ ǀ incidenci, či ƌozdşlǇ ǀ incidenci v ČR a Ŷapřşklad 
;Ŷapř.Ϳ ǀ NěŵeĐku. 

KouřeŶí 

KouřeŶş je jedŶozŶačŶý ƌizikoǀý faktoƌ ǀzŶiku RCC. Předpokládá se, že ĐigaƌetǇ půsoďş 
ŶegatiǀŶě předeǀšşŵ pƌostředŶiĐtǀşŵ Đheŵikáliş ǀ ŶiĐh oďsažeŶýĐh ;Ŷapř. ďeŶzopǇƌeŶǇͿ, dále 
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ŵajş kuřáĐi častěji aƌteƌiálŶş hǇpeƌteŶzi a eŶdoteliálŶş dǇsfuŶkĐi s postižeŶşŵ ledǀiŶoǀýĐh 
tuďulů ;ϭϬ,ϭϭ,12Ϳ. BeŶzopǇƌeŶǇ se podezřşǀajş, že způsoďujş ĐhƌoŵosoŵálŶş alteƌaĐe ǀ lokusu 

ϯp, kteƌý hƌaje ǀelŵi důležitou ƌoli ǀ etiopatogenezi RCC i jeho progresi (13Ϳ. KuřáĐi s ŵéŶě 
Ŷež ϭϬti ďalşčko-ƌokǇ ŵajş o ϳ% zǀýšeŶé ƌiziko ǀzŶiku RCC, kuřáĐi s 30-ϰϬti ďalşčko-ƌokǇ ŵajş 
toto ƌiziko zǀýšeŶé o ϴϬ% proti Ŷekuřákůŵ (14).  

Obesita 

ZǀýšeŶý ďodǇ ŵass iŶdeǆ ;BMIͿ je taktéž Ŷezáǀislýŵ ƌizikoǀýŵ faktoƌeŵ ǀzŶiku RCC, body 

mass index ≥35 kg/m2 je spojeŶ s ǀǇššşŵ ƌizikeŵ ǀzŶiku RCC u ŵužů ;odds ratio, OR 2,3) i u 

žeŶ ;OR ϯ,ϯͿ.  PřesŶý ŵeĐhaŶisŵus patogeŶeze ŶeŶş zŶáŵ, ale předpokládá se  
pƌooŶkogeŶŶş půsoďeŶş zǀýšeŶé eǆpƌese geŶů pƌo leptiŶ a sŶşžeŶá aktiǀita sigŶálŶş dƌáhǇ pƌo 
adiponectin. Noǀě se iŶteŶziǀŶě zkouŵajş dǀa pƌoteiŶǇ ;folliĐuliŶ a TRCϴͿ, kteƌé oǀliǀňujş 
sǇŶtézu tuků a pƌoteiŶů. SigŶálŶş dƌáhǇ folliculinu a TRC8 jsou úzĐe pƌopojeŶǇ s drahami 

pƌoteiŶů HIFϭ a HIFϮα ;ϭϱ-17).  

ArteriálŶí hǇpertenze 

AƌteƌiálŶş hǇpeƌteŶze zǀǇšuje ƌiziko RCC dǀojŶásoďŶě, ŶaǀşĐ se ƌiziko zǀǇšuje při špatŶě 
koŶtƌoloǀaŶé léčďě hǇpeƌteŶze a taktéž ƌoste s doďou jejşho tƌǀáŶş ;po Ϯϱti leteĐh 
přştoŵŶosti hǇpeƌteŶze doĐházş k dalšşŵu dǀojŶásoďŶéŵu ƌiziku RCCͿ ;ϭϴͿ. Role hǇpoteŶziǀ 
Ŷa ƌiziko RCC je stále ƌozpoƌuplŶá, Ŷěkteƌé studie ŶepƌokázalǇ ǀztah ŵezi užşǀáŶşŵ 
hypotenziv a vznikeŵ RCC, jiŶé pƌokázalǇ opak ;diuƌetikaͿ ;ϭϵ,ϮϬͿ. 

3.2 VŶitřŶí rizikoǀé faktorǇ 

GeŶetiĐké poƌuĐhǇ a speĐifiĐké sǇŶdƌoŵǇ ďudou ǀşĐe pƌoďƌáŶǇ ǀ části patogeŶeze ŵRCC 

(kapitola 4). 

4 PatogeŶeze reŶálŶího karĐiŶoŵu 

ReŶálŶş kaƌĐiŶoŵ ŵůže ǀzŶikŶout jakou součást geŶetiĐkǇ podŵşŶěŶýĐh oŶeŵoĐŶěŶş, Ŷeďo 
jako spoƌadiĐká Đhoƌoďa. Odhaduje se, že geŶetiĐkǇ podŵşŶěŶý ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ je 
zastoupeŶ pouze ǀ ϯ% ǀšeĐh přşpadů RCC ;ϮϭͿ. DşkǇ heƌeditáƌŶşŵ oŶeŵoĐŶěŶşŵ a jejiĐh 
iŶteŶziǀŶşŵu ǀýzkuŵu ŶǇŶş již zŶáŵe Ŷěkteƌé patogenetiĐké poĐhodǇ ǀedouĐş jak ke ǀzŶiku 
ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu, tak i jeho pƌogƌesi a ŵetastazoǀáŶş. 

4.1 SǇŶdroŵǇ spojeŶé s reŶálŶíŵ karĐiŶoŵeŵ 

Von Hippel-Lindauova nemoc  

Toto onemocŶěŶş je dědičŶé autosoŵálŶě doŵiŶaŶtŶě, iŶĐideŶĐe se pohǇďuje okolo ϭ 
přşpadů ϯϲ  ϬϬϬ poƌodů žiǀě ŶaƌozeŶýĐh dětş, peŶetƌaĐe oŶeŵoĐŶěŶş je okolo ϵϬ% do ǀěku 
ϲϱti let.  TǇpiĐké pƌo toto oŶeŵoĐŶěŶş jsou ǀýskǇtǇ ŵŶohočetŶýĐh heŵaŶgioďlastoŵů 
ŵozku a ŵşĐhǇ, ƌetiŶálŶş aŶgioŵatózǇ, ĐǇstǇ ledǀiŶ, sliŶiǀkǇ ďřišŶş a Ŷadǀaƌlat, dále 
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feochromocytomy a ŵŶohočetŶé, ďilateƌálŶş RCC ;často ǀzŶikajş okolo ϯϬ-40ti let). Dle 

přştoŵŶosti feoĐhƌoŵoĐǇtoŵů se toto oŶeŵoĐŶěŶş ještě dále dělş Ŷa tǇpǇ ;tǇp ϭ, tǇp Ϯ 
s podtypy 2A-C, typ 3- teŶ je ǀětšiŶou ďez ǀýskǇtu RCCͿ ;ϮϬ,ϮϭͿ. PřşčiŶa tohoto oŶeŵoĐŶěŶş 
bude proďƌáŶa Ŷşže. 

Syndrom Birt-Hogg-Duďé  

JedŶá se o ǀzáĐŶé oŶeŵoĐŶěŶş, dědičŶost je opět autosoŵálŶě doŵiŶaŶtŶş. Pƌo toto 
oŶeŵoĐŶěŶş jsou ĐhaƌakteƌistiĐké kožŶş ŶezhouďŶé ŶádoƌǇ z ǀlasoǀýĐh folikulů, ĐǇstǇ 
v pliĐşĐh s ƌeĐidiǀujşĐşŵ pŶeuŵotoƌaǆeŵ a RCC ;Ŷejčastěji ĐhƌoŵofóďŶş RCC a oŶkoĐǇtoŵǇͿ. 
PřşčiŶou tohoto sǇŶdƌoŵu je ŵutaĐe tuŵoƌ-supƌesoƌoǀého geŶu pƌo folikuliŶ ;dřşǀe FLCN 

gen, dnes BHD geŶͿ. AŶi dŶes ŶeŶş přesŶá ƌole pƌoduktu tohoto geŶu zŶáŵá, předpokládá 
se, že teŶto pƌoteiŶ oǀliǀňuje dƌáhu ŵTOR ;mTOR, mammalian target of rapamycin), dále 
zasahuje do ďiogeŶeze ŵitoĐhoŶdƌiş, oǀliǀňuje adhezi ďuŶěk, aktiǀaĐi lǇzozoŵů a autofágii 
ďuŶěk ;ϮϮͿ. RCC je častěji u tohoto sǇŶdƌoŵu ďilateƌálŶş, ŵultifokálŶş, ŵuži jsou postižeŶi 
častěji Ŷež žeŶǇ ;Ϯ-5x) (23).  

TuberozŶí skleróza ;ŵorďus BourŶeǀilleͿ 

IŶĐideŶĐe tohoto oŶeŵoĐŶěŶş je ϭ přşpad Ŷa ϭϭ ϬϬϬ poƌodů. Choƌoďa je dědičŶá 
autosoŵálŶě doŵiŶaŶtŶě, ŶaĐházşŵe zde ŵŶohočetŶé haŵaƌtoŵǇ, ƌhaďdoŵǇoŵǇ, 
aŶgioŵǇlipoŵǇ. RCC se ŶaĐházş jeŶ u ϱ% paĐieŶtů s tuďeƌozŶş skleƌózou, jsou ǀšak 
zastoupeŶǇ ǀšeĐhŶǇ podtǇpǇ RCC. GeŶetiĐkýŵ podkladeŵ oŶeŵoĐŶěŶş jsou ŵutaĐe 
v genech pro proteiny hamartin a tuberin (tumor-supƌesoƌoǀé geŶǇ TCS1 a TSC2). Jejich 

hlaǀŶş úlohy jsou oǀliǀŶěŶş ďuŶěčŶého ŵetaďolisŵu pƌostředŶiĐtǀşŵ dƌáhǇ ŵTOR, 
interference s ďuŶěčŶýŵ děleŶşŵ a difeƌeŶĐiaĐş ;pƌostředŶiĐtǀşŵ  ĐǇkliŶ- depeŶdeŶtŶş kiŶázǇ 
1, Cdk-1, a B-RAF kiŶázǇͿ ;ϮϰͿ. 

HereditárŶí forŵa papilárŶího karĐiŶoŵu 

Opět se jedŶá o autosoŵálŶě doŵiŶaŶtŶş oŶeŵoĐŶěŶş, podkladeŵ je ŵutaĐe 
protoonkogenu MET (gen pro mezeŶĐhǇŵálŶş epiteliálŶş tƌaŶziĐi, ŵeseŶĐhǇŵal epithelial 
transition), tǇpiĐký je ǀýskǇt papiláƌŶşho kaƌĐiŶoŵu ϭ. tǇpu, často ďilateƌálŶě a ŵultifokálŶě 
(25,26). Pƌodukteŵ tohoto geŶu je tƌaŶsŵeŵďƌáŶoǀý ƌeĐeptoƌ pƌo HGF ;HGF, hepatoĐǇte 
growth factor). ZǀýšeŶá aktiǀita receptoru MET ǀede k supƌesi apoptózǇ, zǀýšeŶéŵu 
Ŷádoƌoǀéŵu ƌůstu, akĐeleƌaĐi aŶgiogeŶeze, iŶǀaziǀitě a ŵetastazoǀáŶş ;Đestou sigŶálŶş dƌáhǇ 
VEGF- vascular endotelial growth factor). Taktéž se podşlş Ŷa pƌoĐesu epiteliálŶě-

ŵezeŶĐhǇŵálŶş tƌaŶzice.  EpiteliálŶě-ŵezeŶĐhǇŵálŶş tƌaŶziĐe (EMT) je pƌoĐes, ďěheŵ Ŷěhož 
doĐházş k přeŵěŶě epiteliálŶşĐh ďuŶěk ǀ ďuňkǇ ŵezeŶĐhǇŵálŶş, Đož ŵá za Ŷásledek ztƌátu 
ďuŶěčŶého koŶtaktu, zǀýšeŶou ŵotilitu a iŶǀaziǀitu ďuŶěk ;25). Pƌo doplŶěŶş uǀádşŵe, že se 

podoďŶě jako mutace genu VHLvyskytuje alterace genu MET i u spoƌadiĐkého RCC ;Ϯϳ,ϮϴͿ.  

HereditárŶí leioŵǇoŵatóza 
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JedŶá se o dalšş autosoŵálŶě doŵiŶaŶtŶě dědičŶé oŶeŵoĐŶěŶş, u této ĐhoƌoďǇ se ǀǇskǇtujş 
ŵŶohočetŶé leioŵǇoŵǇ a leioŵǇosaƌkoŵǇ kůže, dělohǇ a RCC. Podtypeŵ RCC je papiláƌŶş 
karcinom 2. typu s ǀelŵi agƌesiǀŶşŵ ĐhoǀáŶşŵ a časŶýŵ ŵetastazoǀáŶşŵ. Podstatou je 
mutace tumor-supƌesoƌoǀého geŶu FH pƌo fuŵaƌát hǇdƌatázu, kteƌá je důležitá ǀ Kƌeďsoǀě 
cyklu. Při jejş sŶşžeŶé fuŶkĐi doĐházş k ŶahƌoŵaděŶş fuŵaƌátu ǀ mitoĐhoŶdƌişĐh se zdáŶliǀou 
hǇpoǆiş a spuštěŶşŵ kaskádǇ tǀoƌďǇ faktoƌu HIF ;HIF, hypoxia inducible factor) se ǀšeŵi 
důsledkǇ uǀedeŶýŵi Ŷşže ;ϮϲͿ.  

SǇŶdroŵ faŵiliárŶíĐh feoĐhroŵoĐǇtoŵů a paragaŶglioŵů 

JedŶá se o ǀelŵi ǀzáĐŶá oŶeŵoĐŶěŶş, geŶetiĐkou přşčiŶou je mutace genu SDHD, kódujşĐş 
eŶzǇŵ sukĐiŶátdehǇdƌogeŶázu, kteƌá podoďŶě jako fuŵaƌát hǇdƌatáza oǀliǀňuje Kƌeďsůǀ 
ĐǇklus a ŶadŵěƌŶou tǀoƌu HIF faktoƌu, taktéž je oǀliǀŶěŶa ŶegatiǀŶě apoptóza ;Ϯϲ,ϮϵͿ. 
V ƌáŵĐi RCC ŶaĐházşŵe sǀětloďuŶěčŶé podtǇpǇ RCC a ĐhƌoŵofoďŶş RCC ;ϯϬͿ. 

4.Ϯ SporadiĐký reŶálŶí karĐiŶoŵ 

Nejčastějšş geŶetiĐkou poƌuĐhou u paĐieŶtů se spoƌadiĐkýŵ RCC je poškozeŶş geŶu VHL. 

TǇpiĐkǇ ho ŶaĐházşŵe u ϳϱ% paĐieŶtů se spoƌadiĐkýŵ sǀětloďuŶěčŶýŵ RCC. Dále jsou zŶáŵé 

dalšş geŶǇ ;ať už pƌotooŶkogeŶǇ či tumor-supƌesoƌoǀé geŶǇͿ a jejich poruchy, kteƌé se podşlş 
na patogeŶezi jak sǀětloďuŶěčŶého RCC (CCRCC, clear-cell renal cell carcinoma), tak ale i 

ŶesǀětloďuŶěčŶýĐh RCC (non-CCRCC). Někteƌé geŶetiĐké odĐhǇlkǇ s jejiĐh důsledkǇ ďǇlǇ 
zŵşŶěŶǇ již u sǇŶdƌoŵů spojeŶýĐh s dědičŶýŵ RCC ;ǀiz ǀýšeͿ, dalšş jsou iŶteŶziǀŶě zkouŵáŶǇ 
(geny PBRM1, BAP1, PTEN a jiŶéͿ. Ukazuje se, že poƌuĐhǇ těĐhto geŶů jsou důležité jak pƌo 
ǀzŶik Ŷádoƌů, tak i pƌo jeho dalšş pƌogƌesi a ŵetastazoǀáŶş (31).  Klşčoǀýŵi pƌoĐesǇ ǀe ǀzŶiku 
a progresi RCC jsou děje spojeŶé s hǇpoǆiş, angiogenezş, epiteliálŶě-ŵezeŶĐhǇŵálŶş tƌaŶziĐş, 
invazivitou a ztƌátou adheze ďuŶěk, ŵetastazoǀáŶşm. Kƌoŵě toho, že geŶǇ ŵohou ďýt 
poškozeŶǇ ŵutaĐeŵi, ǀşŵe, že jejiĐh ŶadŵěƌŶá či sŶşžeŶá eǆpƌese ŵůže ďýt způsoďeŶa i 
epigeŶetiĐkǇ ;Ŷapř. pƌostředŶiĐtǀşŵ ŵikƌoRNAͿ a ǀelkou ƌoli ŵá též selháŶş iŵuŶitŶşho 
dozoru. 

4.2.1 Poruchy genu VHL a jejiĐh důsledkǇ 

 Pƌo ǀzŶik spoƌadiĐkého sǀětloďuŶěčŶého RCC je ŶutŶé poškozeŶş oďou alel tuŵoƌ-

supƌesoƌoǀého geŶu VHL. Toto poškozeŶş je dle odhadů přştoŵŶo až u ϳϱ% přşpadů 
spoƌadiĐkého sǀětloďuŶěčŶého RCC, ǀ ϱϬ% se jedŶá o ŵutačŶş zŵěŶǇ, ǀ ϭϬ-20% pak 

ŶaĐházşŵe epigenetiĐké zŵěŶǇ tǇpu hǇpeƌŵetǇlaĐe ĐǇtosiŶu a guaŶiŶu ǀ DNA (DNA, 

deoǆǇƌiďoŶukleoǀá kǇseliŶa) (32). Gen VHL se ŶaĐházş Ŷa kƌátkéŵ ƌaŵéŶku ϯ. Đhƌoŵozóŵu, 
každá soŵatiĐká ďuňka Ŷese dǀě kopie tohoto geŶu. U VHL ĐhoƌoďǇ je jedŶa kopie 
poškozeŶa již ǀ záƌodečŶýĐh ďuňkáĐh, k ŵaŶifestaĐi oŶeŵoĐŶěŶş doĐházş při poškozeŶş 
dƌuhé alelǇ ;pƌoto ŵajş paĐieŶti s VHL Đhoƌoďou opƌoti paĐieŶtům se spoƌadiĐkýŵ ƌeŶálŶşŵ 
kaƌĐiŶoŵeŵ ŶádoƌǇ ledǀiŶ ǀ Ŷižšşŵ ǀěku a jsou často ŵultifokálŶş a ďilateƌálŶşͿ (32).  
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VHL pƌoteiŶ je složeŶ ze dǀou fuŶkčŶşĐh doŵéŶ ;α a βͿ a je součástş ŵultipƌoteiŶoǀého  
koŵpleǆu, kteƌý ŵá zásadŶş ƌoli ǀ degradaci faktorů HIF-α ǀ proteazomu ;HIF ƌodiŶa ŵá ϯ 
čleŶǇ, HIF-1, 2 a 3). TƌaŶskƌipčŶş faktoƌ HIF ŵá dǀě složkǇ ;opět α a βͿ, čleŶoǀé ƌodiŶǇ α jsou 
ŶestaďilŶş a jejiĐh hladiŶa kolşsá dle přştoŵŶosti hladiŶǇ kǇslşku ǀ tkáŶşĐh, čleŶoǀé ƌodiŶǇ β 
jsou staďilŶş a jejiĐh hladiŶa přşliš Ŷekolşsá. Degradace  HIF-α pƌoďşhá ǀ pƌoteasoŵu až po 
ŶaǀázáŶş uďiƋuitiŶu ;degƌadačŶş ŵaƌkeƌͿ za poŵoĐi ƌůzŶýĐh ligáz. Tuto ligázoǀou aktiǀitu ŵá 
komplex proteinu VHL spolu s proteiny Elonginem B a C, CUL1 a Ring-box 1 proteinem. 

UďiƋuitiŶaĐe je ŵožŶá až po hydroxylaci HIF. V Ŷoƌŵooǆii je HIF hǇdƌoǆǇloǀáŶ, doĐházş tedǇ 
k ǀazďě koŵpleǆu pƌoteiŶů s VHL a ŶásledŶé degƌadaĐi. V hǇpoǆii ŶedoĐházş k hydroxylaci 

HIF, ten pak Ŷeŵůže ďýt degƌadoǀáŶ. VHL pƌoteiŶ kƌoŵě ƌegulaĐe hladiŶǇ HIF oǀliǀňuje 
ďuŶěčŶý ĐǇklus, eǆpƌesi ŵetalopƌoteiŶáz a jejiĐh iŶhiďitoƌů a staďilizuje ŵikƌotuďulǇ.  HIF 
ƌeguluje eǆpƌesi geŶů oǀliǀňujşĐşĐh agiogeŶezi, ďuŶěčŶý ŵetaďolisŵus, pƌolifeƌaĐi, adhezi 
ďuŶěk, Đheŵotaǆi a apoptózǇ. JedŶá se o děje spjaté s pƌogƌesş tuŵoƌu a jeho 
ŵetastazoǀáŶşŵ. ZǀýšeŶá tƌaŶskƌipĐe geŶů pƌostředŶiĐtǀşŵ HIF se týká předeǀšşŵ ƌodiny 

ƌůstoǀýĐh faktoƌů pƌo eŶdoteloǀé ďuňkǇ ;ǀasĐulaƌ eŶdotelial gƌoǁth faĐtoƌ, VEGFͿ, ƌodiŶǇ 
destičkoǀého ƌůstoǀého faktoƌu ;platelet-derived growth factor, PDGF) a rodiny 

tƌaŶsfoƌŵujşĐşho ƌůstoǀého faktoƌu ;tƌaŶsfoƌŵiŶg gƌoǁth faĐtoƌ, TGFͿ. TǇto faktoƌǇ se pak 
ǀážş Ŷa sǀé ƌeĐeptoƌǇ ;VEGF-R, PDGF-R a EGF-R) s tyroziŶkiŶázoǀou aktiǀitou a aktiǀujş 
ŶitƌoďuŶěčŶou sigŶálŶş kaskádu ǀedouĐş ke stiŵulaĐi aŶgiogeŶeze a ďuŶěčŶého děleŶş či k 
inhibici apoptózǇ (pƌo ƌodiŶu faktoƌů TGF a PDGF jsou zásadŶş sigŶálŶş dƌáhǇ RAS-RAF-MEK-

MAPK a JAK-STAT, pro rodinu VEGF pak ŶaǀşĐ kaskáda PIϯK-AKT-mTOR) (33-37). Ukazuje se, 

že HIF-Ϯ půsoďş ǀelŵi podoďŶě jako HIF-ϭ, ale jeho eǆpƌese je řşzeŶa jiŶýŵi ŵeĐhaŶisŵǇ Ŷež 
HIF-1. BǇlo pƌokázáŶo, že se HIF-Ϯ podşlş, kƌoŵě ǀzŶiku RCC, i Ŷa patogeŶezi jiŶýĐh Ŷádoƌů 
;Ŷapř. koloƌektálŶşho kaƌĐiŶoŵu), role HIF-ϯ stále ŶeŶş jasŶá (38). Vztah mezi HIF-1 aHIF-2 

ďude ještě stƌučŶě pƌoďƌáŶ ǀ kapitole o ŵetastazoǀáŶş RCC. ZjedŶodušeŶý oďƌázek ϯ 
zoďƌazuje sigŶálŶş dƌáhǇ RCC i jejiĐh ŵožŶé teƌapeutiĐké oǀliǀŶěŶş ;léčďa ďude předŵěteŵ 
dalšşho textu). 
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Oďƌ. ϯ:  SĐheŵatiĐké zŶázoƌŶěŶş sigŶálŶşĐh dƌah RCC a jejiĐh ŵožŶé oǀliǀŶěŶş ĐşleŶou teƌapiş 
(33)

 

 

 

ϰ.Ϯ.Ϯ MetastazoǀáŶí reŶálŶího karĐiŶoŵu 

PřiďližŶě 15% paĐieŶtů se sǀětloďuŶěčŶýŵ RCC ŵá ǀ doďě diagŶózǇ ǀzdáleŶé ŵetastázǇ a u 
dalšşĐh přiďližŶě ϯϬ% paĐieŶtů se ŵetastázǇ ǀ dalšşŵ pƌůďěhu oŶeŵoĐŶěŶş oďjeǀş (1). 

Někteƌé patogeŶetiĐké ŵeĐhaŶisŵǇ ŵetastazoǀáŶş ďǇlǇ již zŵşŶěŶǇ ǀ kapitole o genu VHL, 

ŶǇŶş se pokusşŵe kƌátĐe ǀše shƌŶout a popsat i Ŷoǀějšş oďjeǀǇ o ŵetastazoǀáŶş. Pro RCC jsou 

tǇpiĐké pozdŶş ŵetastázǇ a jejiĐh ŶeoďǀǇklé lokalizaĐe. Je pƌokázáŶo, že ztƌáta funkce genu 

VHL s ŶásledŶou aktiǀaĐş HIF-α se zŶačŶou ŵěƌou podşlş Ŷa ŵetastazoǀáŶş, předeǀšşŵ pak 
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oǀliǀěŶşŵ aktiǀitǇ ŵetalopƌoteiŶáz, PAXϮ, CDϭϬ a CXCRϰ. NeoďǀǇklá lokalizaĐe ŵetastáz 
ŵůže ďýt způsoďeŶa iŶteƌakĐş ŵezi ĐheŵokiŶǇ a jejiĐh ƌeĐeptoƌǇ, ať už Ŷa ŶádoƌoǀýĐh 
ďuňkáĐh nebo ĐşloǀýĐh tkáŶşĐh, za ŶoƌŵálŶşĐh okoloŶostş jsou tǇto děje spojeŶǇ se iŶflaŵaĐş 
a hojeŶşŵ ran. Předpokládá se, že zǀýšeŶá aktiǀaĐe ŶěkteƌýĐh ƌeĐeptoƌů ;Ŷapř. CCRϮ Ϳ po 
ŶaǀázáŶş ĐheŵokiŶů ;CCLϮ a CCLϳͿ zǀǇšuje peƌŵeaďilitu Đéǀ ;Ŷapř. ŵozkuͿ, Đož usŶadňuje 
eǆtƌaǀazaĐi ŶádoƌoǀýĐh ďuŶěk do tkáŶş. Velŵi zajşŵaǀou je pak interakce mezi chemokinem 

CXCLϭϮ a jeho ƌeĐeptoƌeŵ CXCRϰ, ta je přşŵo aktiǀoǀáŶa Đestou VHL/HIF- α a ǀede taktéž ke 
zǀýšeŶé peƌŵeaďilitě heŵatoeŶĐefaliĐké ďaƌiéƌǇ. PoŵěƌŶě Ŷoǀýŵ pozŶatkeŵ je pak zjištěŶş, 
že ǀ pƌůďěhu pƌogƌese a ŵetastazoǀáŶş doĐházş ke sŶşžeŶé eǆpƌesi a aktiǀitě HIF-ϭ a zǀýšeŶé 
aktiǀitě HIF-Ϯ. Zdá se, že se jedŶá o důsledek půsoďeŶş ligázǇ HAF ;hǇpoǆia-associated 

faĐtoƌͿ, kteƌá ĐşleŶě degƌaduje HIF-1, ale nikoliv HIF-2. HIF-2 je naopak po interakci s HAF 

zǀýšeŶě expƌiŵoǀáŶa. Kƌoŵě HAF do křehké ƌoǀŶoǀáhǇ ŵezi HIF-ϭ/Ϯ zasahujş Ŷěkteƌé 
ŵiRNA ;Ŷapř. ŵiR-30a-ϯpͿ a taktéž sigŶálŶş pƌoteiŶǇ dƌáhǇ ŵTOR ;Ŷapř.AKTϭ, AKTϮͿ. Zdá se 
ǀšak, že saŵotŶá ŵutaĐe geŶu VHL s ŶásledŶou aktiǀaĐş HIF Ŷestačş k progresi a 

ŵetastazoǀáŶş RCC, jsou ŶutŶé ještě dalšş ŵutaĐe jiŶýĐh tuŵoƌ-supƌesoƌoǀýĐh geŶů či 
pƌotooŶkogeŶů ;pϱϯ, PTEN, TSC1, TSC2, MYC, AKTϭ, atd.Ϳ. Dále ještě zŵşŶşŵe, že ztƌáta 
funkce genu VHL vede k poƌuše funkce ŵikƌotuďulů ŶutŶýĐh pƌo ŵitózu s 
ŶásledŶou aneuplodiş ŵaligŶşĐh ďuŶěk a k poƌuĐháŵ ƌepaƌačŶşĐh pƌoĐesů poškozeŶé DNA 

(cestou SOCS1), Đož ŶásledŶě vede k dalšş akĐeleƌaĐi kaŶĐeƌogeŶeze s ŵetastazoǀáŶşŵ (39).   

 

4.2.3 EpigenetiĐké oǀliǀŶěŶí eǆprese geŶů spojeŶýĐh se ǀzŶikeŵ a progresí reŶálŶího 
karcinomu 

MikƌoRNA ;ŵiRNAͿ jsou ŵalé ŶekódujşĐş ŵolekulǇ jedŶořetězoǀé RNA složeŶé z 21-23 

Ŷukleotidů. Podşlş se Ŷa oǀliǀňoǀáŶş eǆpƌese geŶů za fǇziologiĐkýĐh i patologiĐkýĐh podŵşŶek 

na post-tƌaŶskƌipčŶş úƌoǀŶi. VlastŶş ǀzŶik ƌegulačŶşĐh ŵiRNA je ǀelŵi složitý ;pƌi-
ŵiRNA→pƌe-ŵiRNA→ŵiRNAͿ a podléhá sofistikoǀaŶé ƌegulaĐi. RegulačŶş fuŶkĐe miRNA je 

zpƌostředkoǀáŶa ǀazďou Ŷa ŵRNA ;ŵesseŶgeƌoǀá RNA, ŵRNA, tedǇ Ŷa úƌoǀŶi tƌaŶslaĐeͿ. 
Vazďa ŵůže ďýt úplŶě koŵpleŵeŶtáƌŶş, pak doĐházş k degradaci komplexu miRNA s mRNA 

katalyzovanou proteiny rodiny AGO (AGO, ArgoŶautoǀaŶé pƌoteiŶǇͿ, Ŷeďo je 
koŵpleŵeŶtaƌita ŶeúplŶá ;ǀ žiǀočišŶýĐh ďuňkáĐh častějšş přşpadͿ a doĐházş jeŶ k inhibici 

tƌaŶslaĐe. Ke složitosti ƌegulačŶşĐh ŵeĐhaŶisŵů ǀ ďuňkáĐh jeŶ zŵşŶşŵe, že ŵiRNA ŵohou 
též aktiǀoǀat tƌaŶslaĐi. Je pƌokázáŶo, že miRNA majş zásadŶş ƌoli ǀ ƌegulaĐi pƌoĐesů 
difeƌeŶĐiaĐe, pƌolifeƌaĐe, apoptózǇ, oǀliǀňujş taktéž iŵuŶitŶş sǇstéŵ a pƌoĐesǇ spojeŶé 
s ŵaligŶş tƌaŶsfoƌŵaĐş a ŵetastazoǀáŶşŵ. JedŶa ŵiRNA ŵůže ŶegatiǀŶě Ŷeďo positiǀŶě 
ƌeguloǀat eǆpƌesi ŵŶoha geŶů ;jak pƌotooŶkogeŶů, tak tumor-supƌesoƌoǀýĐh geŶůͿ, ale i 
jejiĐh tƌaŶskƌipčŶşĐh faktoƌů. Odhaduje se, že  ŵiRNA ŵohou oǀliǀňoǀat ǀşĐe Ŷež  1/2 

kódujşĐşĐh geŶů. Důležité pƌo ǀýzkuŵ je i to, že ŵiRNA tolik Ŷepodléhajş degƌadačŶşŵ 
pƌoĐesůŵ ;Ŷapř. při fiǆaĐi foƌŵaliŶeŵͿ jako ŵRNA, ŶaǀşĐ je lze i úspěšŶě detekoǀat 
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v peƌifeƌŶş kƌǀi. V procesu pozŶáŶş karcinogeneze RCC ve vztahu k ŵiĐƌoRNA došlo posledŶş 
doďou k ǀelkýŵ pokƌokůŵ, i kdǇž řada ŵeĐhaŶisŵů pƌo ŵožŶé dǀojş ;pƌooŶkogeŶŶş a 
tumor-supƌesoƌoǀéͿ půsoďeŶş jedŶé ŵiRNA ŶeŶş zcela objasŶěŶa (40-42).  

Ve vztahu k RCC ƌozdělujeŵe ŵiRNA do třş ǀelkýĐh skupiŶ dle jejiĐh zapojeŶş do uƌčitého 

patogeŶetiĐkého procesu (43): 

1. ŵiRNA oǀliǀňujşĐş děje spojeŶé s hǇpoǆiş 

2. ŵiRNA ƌegulujşĐş EMT ;epiteliálŶş ŵezeŶĐhǇŵálŶş tƌaŶziĐiͿ 

3. ŵiRNA zasahujşĐş do pƌoĐesů ďuŶěčŶé pƌolifeƌaĐe, aŶgiogeŶeze a ŵetastazoǀáŶş 

Oďƌ. ϰ:  SĐheŵatiĐké zŶázoƌŶěŶş sigŶálŶşĐh dƌah RCC a jejiĐh ŵožŶé oǀliǀŶěŶş ŵiRNA ;ϰϯͿ 

 

Do pƌǀŶş skupiŶǇ řadşŵe předeǀšşŵ ŵiR-210, kteƌá je ŶadŵěƌŶě eǆpƌiŵoǀáŶa za hǇpoǆiĐkýĐh 
podŵşŶek. Faktor HIF-ϭα je silŶý positiǀŶş ƌegulačŶş faktoƌ této ŵiRNA, kteƌá pak iŶhiďuje 
tƌaŶslaĐi faktoƌu GPDϭL, kteƌý sŶižuje zpětŶě staďilitu HIF-ϭα. Při iŶaktiǀaci miR-210 se 

sŶižuje ďuŶěčŶá pƌolifeƌaĐe, iŶǀaziǀita a ŵetastazoǀáŶş ǀ in vitro podŵşŶkáĐh ;ϰϰͿ. NaǀşĐ jejş 
zǀýšeŶá eǆpƌese ďǇla pƌokázáŶa ǀ tumorech CCRCC s ǀǇššşŵ gƌadeŵ a postižeŶşŵ uzliŶ ;ϰϱͿ. 
Dalšş ŵiRNA spojeŶou s hǇpoǆiş jsou Ŷapř. ŵiR-155, miR-21, miR-ϱϭϵ a jiŶé ;ϰϯͿ. 

V dƌuhé skupiŶě jsou ŵiRNA oǀliǀňujşĐş EMT, tedǇ přeŵěŶu epiteliálŶşĐh ďuŶěk ǀ ďuňkǇ 
mezenĐhǇŵálŶş, kdǇ doĐházş zjedŶodušeŶě řečeŶo ke sŶşžeŶé eǆpƌesi E-cadherinu a zǀýšeŶş 
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pƌodukĐi ǀiŵeŶtiŶu, Đož ŵá za Ŷásledek ztƌátu adheziǀitǇ a zǀýšeŶou ŵotilitu ďuŶěk. NejǀşĐe 
pƌozkouŵaŶé jsou ŵiR-141 a miR-200c (46). 

Do třetş skupiŶy miRNA ovliǀňujşĐş kompleǆŶş děje kaƌĐiŶogeŶeze RCC řadşŵe  ŵiR-185 

;ŶegatiǀŶě oǀliǀňuje hladiŶu PTEN s ŶásledŶou aktiǀaĐş dƌáhǇ PIϯK/AKT/ŵTORͿ, ŵiR-Ϯϲa ;Đşl- 
opět PTENͿ, ŵiR-ϭϲ ;oǀliǀňuje BCL-2) a miR-ϮϵĐ ;ƌegulujşĐş expresi proteinů eǆtƌaĐeluláƌŶş 
matrix) (43, 47). 

NǇŶějšş ǀýzkuŵ je fokusoǀáŶ Ŷa staŶoǀeŶş hladiŶ ŵiRNA ǀ peƌifeƌŶş kƌǀi, jejiĐh aŶalýzǇ ǀe 
vztahu k diagŶostiĐe, pƌogŶóze paĐieŶta a pƌedikĐi léčeďŶé odpoǀědi. Kƌoŵě toho se 
předpokládá j jejiĐh ǀǇužitş jako ŵaƌkeƌů ŵožŶého ƌelapsu či pƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş. 
V budoucnu se ŵožŶá dočkáŵe i ǀǇužitş ŵiRNA jako teƌapeutiĐkýĐh Đşlů.  

4.2.4 SelháŶí iŵuŶitŶího dozoru  

 Vşŵe, že Ŷa počátku ŵaligŶşho oŶeŵoĐŶěŶş je iŵuŶitŶş sǇstéŵ sĐhopeŶ Ŷádoƌoǀé ďuňkǇ 
eliŵiŶoǀat, poté ǀšak doĐházş k tzǀ. ekǀiliďƌiu, kdǇ jedŶotliǀé složkǇ iŵuŶitǇ jsou siĐe ještě 
sĐhopŶǇ likǀidoǀat Ŷádoƌoǀé ďuňkǇ, ale tǇ jsou ƌǇĐhle ŶahƌazoǀáŶǇ jiŶýŵi Ŷádoƌoǀýŵi 
ďuňkaŵi a poté Ŷastáǀá oďdoďş Ŷádoƌoǀého úŶiku ;esĐapeͿ, kdǇ již iŵuŶitŶş sǇstéŵ ŶeŶş 
sĐhopeŶ koŶtƌoloǀat zhouďŶé oŶeŵoĐŶěŶş ;teoƌie ϯEͿ. Je dokuŵeŶtoǀáŶo, že Ŷádoƌoǀé 
ďuňkǇ jsou „Đhudé“ Ŷa poteŶĐiálŶş aŶtigeŶǇ, záƌoǀeň ale dokážou pƌodukoǀat řadu sigŶálů 
iŶhiďujşĐşĐh pƌotiŶádoƌoǀou iŵuŶitŶş odpoǀěď oƌgaŶizŵu. NejǀşĐe pƌozkouŵaŶé jsou sigŶálŶş 
ƌegulačŶş faktoƌǇ CTLA-4 (CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) a PD-L1/L2 

(PD-L, programmed death-ligand).  Protein CTLA-ϰ je eǆpƌiŵoǀáŶ ǀşĐe Ŷa CDϴ+ T ƌegulačŶşĐh 
lǇŵfoĐǇteĐh a ǀáže se Ŷa ƌeĐeptoƌǇ CDϴϬ aŶd CDϴϲ Ŷa aŶtigeŶ předkládajşĐşĐh ďuňkáĐh, 
jedŶa z jejiĐh ƌolş je supƌese iŵuŶitŶş ƌeakĐe jako pƌeǀeŶĐe autoiŵuŶitŶşĐh dějů. ZǀýšeŶá 
eǆpƌese tohoto pƌoteiŶu Ŷastáǀá po koŶtaktu T lǇŵfoĐǇtů s aŶtigeŶeŵ. PD-1 protein 

;ƌeĐeptoƌͿ ŶaĐházşŵe Ŷa poǀƌĐhu již aktiǀoǀaŶýĐh CDϴ+ T lǇŵfoĐǇtů, ligaŶdǇ PD-L1 a L2 pak 

eǆpƌiŵujş Ŷádoƌoǀé ďuňkǇ, jakŵile se Ŷaǀážou Ŷa PD-1 ƌeĐeptoƌ doĐházş taktéž k supƌesi 
iŵuŶitŶş ƌeakĐe ;ϰϴͿ. TǇto pozŶatkǇ ǀedlǇ k ǀýǀoji Ŷoǀé skupiŶǇ léků- tzv. checkpoint 

iŶhiďitoƌů, kteƌé selektiǀŶě ďlokujş Ŷěkteƌé z uǀedeŶýĐh ƌeĐeptoƌů Ŷeďo ligaŶdů. Z ǀýše 
uǀedeŶého ǀǇplýǀá, že aŶti-CTLA-ϰ pƌotilátkǇ půsoďş ǀşĐe ĐeŶtƌálŶě a ǀ časŶé fázi iŵuŶitŶş 
ƌeakĐe, pƌotilátkǇ pƌoti PD-1/PD-Lϭ pak půsoďş ǀşĐe Ŷa peƌifeƌişĐh ;Ŷádoƌoǀé ďuňkǇͿ ;ϰϵͿ. 
Jsŵe tedǇ sĐhopŶi při použitş těĐhto léků „odďƌzdit Ŷádoƌeŵ iŶdukoǀaŶou supƌesi iŵuŶitŶş 
ƌeakĐe.“ Z ǀýše uǀedeŶého ǀšak ǀǇplýǀá Ŷeďezpečş ǀzŶiku autoiŵuŶitŶşĐh ŶežádouĐşĐh 
účiŶků při použşǀáŶş ĐheĐkpoiŶt iŶhiďitoƌů. O ǀzájeŵŶé pƌoǀázaŶosti sigŶálŶş dƌáhǇ VEGF a 
iŵuŶitŶşĐh ŵeĐhaŶisŵů sǀědčş i pƌáĐe popisujşĐş ǀztahǇ ǀysokýĐh hladin VEGF na inhibici 

ŵatuƌaĐe deŶdƌitiĐkýĐh ďuŶěk, iŶdukĐi apoptózǇ CDϴ+ T lǇŵfoĐǇtů a iŶdukĐi aktiǀitǇ T 
ƌegulačŶşĐh lǇŵfoĐǇtů. VEGF se dále podşlş Ŷa difeƌeŶĐiaĐi tuŵoƌeŵ-asoĐioǀaŶýĐh 
ŵakƌofágů, kteƌé Đestou zǀýšeŶé pƌodukĐe IL-ϭϬ a zpětŶě VEGF akĐeŶtujş aŶgiogeŶezi a 
pƌoŶádoƌoǀou iŵuŶoŵodulaĐi ;„iŵŵuŶe editiŶg“Ϳ. Dále ǀǇsoké hladiŶǇ VEGF způsoďujş 
ŵatuƌaĐi ŵǇeloidŶşĐh supƌesoƌoǀýĐh ďuŶěk, kteƌé zhoƌšujş fuŶkĐi efektoƌoǀýĐh T-lǇŵfoĐǇtů a 
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zǀǇšujş aktiǀitu T ƌeg ďuŶěk ;ƌegulačŶş T lǇŵfoĐǇtǇ s předeǀšşŵ iŵuŶosupƌesiǀŶşŵ a 
pƌoaŶgiogeŶŶşŵ ǀliǀeŵͿ (50). 

 

4.3 VlastŶí příspěǀek k problematice 

GeŶetiĐké s epigeŶetiĐkýŵi zŵěŶaŵi a selháŶş iŵuŶitŶşho dozoƌu předstaǀujş ǀzájeŵŶě 
pƌoǀázaŶé děje v karcinogenezi s řadou zŶáŵýĐh, ale ďohužel i ŶezŶáŵýĐh ŵeĐhaŶisŵů. 

Této pƌoďleŵatiĐe se dşkǇ ǀýjiŵečŶé spolupƌáĐi s ǀýzkuŵnýŵi skupinami doc. Slaďého ;z 

ǀědeĐkého ĐeŶtƌa CEITEC) a doc. Zdƌažiloǀé Duďské ;RegioŶálŶş ĐeŶtƌuŵ aplikoǀaŶé 
ŵolekuláƌŶş oŶkologie, RECAMOͿ ǀ MOÚ ǀěŶujeŵe řadu let. 

Ve spolupƌáĐi s týŵeŵ doĐ. Slaďého tak ǀzŶikla kapitola ǀ kŶize „ MikroRNA v onkologii“, 
podşleli jsŵe se Ŷa kapitole „MirkoRNA u reŶálŶího karĐiŶoŵu“. V této kapitole jsŵe 
detailŶěji ƌozeďƌali jedŶotliǀé ŵiRNA a jejich oǀliǀňoǀáŶş ǀzŶiku a pƌogƌese RCC, ǀčetŶě 
ŵetastazoǀáŶş. NastşŶili jsŵe zde ŵožŶý ďudouĐş ǀýǀoj ǀ oblasti miRNA- ŵožŶosti pƌedikce 

odpoǀědş Ŷa léčďu ŵRCC, ǀýzkuŵ ŵiRNA jako ŵaƌkeƌů ƌelapsu či pƌogƌese RCC a  ŵiRNA 
jako ŵožŶé teƌapeutiĐké Đşle ;ϰϯͿ. 

MiR-ϮϭϬ je hlaǀŶş ŵiRNA ƌegulujşĐş děje spojeŶé s hǇpoǆiş. ZǀýšeŶá eǆpƌese této ŵiRNA ďǇla 
pƌokázáŶa ŶejeŶ u RCC, ale i u Ŷádoƌu plic, prsu a jater (51). VzájeŵŶý ǀztah ŵezi ŵiR-210 a 

HIF ďǇl již popsáŶ ǀýše, zde ještě doplŶşŵe, že tato ŵiRNA ƌeguluje eǆpƌesi pƌoteiŶu EϮF 
;EϮF, tƌaŶsĐƌiptioŶ faĐtoƌ ϯͿ, kteƌý předstaǀuje klşčoǀého ƌegulátoƌa ďuŶěčŶého ĐǇklu (52). 

V pƌáĐi „MiR-210 expression in tumor tissue and in vitro effects of its silencing in renal cell 

carcinoma“ ;přşloha ϭϭ.3) (53) jsŵe zkouŵali ŵşƌu eǆpƌese ŵiR-210 v Ŷádoƌoǀé tkáŶi RCC 
paĐieŶtů MOÚ a poƌoǀŶáǀali jsŵe ji s ŶeŶádoƌoǀou ƌeŶálŶş tkáŶş. V dalšş části této pƌáĐe 
jsme pƌoǀáděli in vitro pokusǇ Ŷa ŶádoƌoǀýĐh liŶişĐh ACHN ;mRCC) a CAKI-Ϯ ;RCCͿ, do jejiĐhž 
ďuŶěk ďǇlǇ přeŶeseŶǇ iŶhiďitoƌǇ ŵiR-ϮϭϬ. Poté jsŵe zkouŵali ǀiaďilitu ďuŶěk ;MTT testǇͿ, 
apoptózu ;floǁĐǇtoŵetƌiĐkǇ AŶŶeǆiŶ V-FITC kitͿ, oǀliǀŶěŶş ďuŶěčŶého ĐǇklu ;opět 
flowcytometricky), oǀliǀŶěŶş ŵigƌačŶşho poteŶĐiálu ;teĐhŶika sĐƌatĐh ǁouŶd ŵigƌatioŶ 
assay) a testy invazivity (xCELLigence). Pƌokázali jsŵe, že ŵiR-ϮϭϬ je statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶě 
ǀşĐe eǆpƌiŵoǀáŶa ǀ tkáŶşĐh RCC Ŷež ǀ ƌeŶálŶş ŶeŶádoƌoǀé tkáŶi ;ǀşĐe Ŷež ϲǆ, p<0,ϬϬϬϭͿ. Při in 

vitro pokuseĐh došlo po iŶhiďiĐi ŵiR-210 ke statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶéŵu sŶşžeŶş ǀiaďilitǇ ďuŶěk 
oďou ŶádoƌoǀýĐh liŶiş ;p=Ϭ,ϬϬϭͿ, sŶşžil se i ŵigƌačŶş ;p=Ϭ,ϬϰͿ a iŶǀaziǀŶş ;p=Ϭ,ϬϭϱͿ poteŶĐiál 
ďuŶěk liŶie ACHN ;liŶie ŵRCC, liŶie CAKI-Ϯ Ŷeŵá ŵetastatiĐký půǀodͿ. Dále u liŶie CAKI-2 

došlo po tƌasfekĐi iŶhiďitoƌeŵ ŵiR-210 k akuŵulaĐi ďuŶěk ǀe fázi GϮ ďuŶěčŶého ĐǇklu a 
ƌedukĐi ďuŶěk ǀ S-fázi ;p=Ϭ,ϬϮͿ, u liŶie ACHN teŶto efekt ŶeďǇl pozoƌoǀáŶ. NaǀşĐ jsŵe 
potǀƌdili sigŶifikaŶtŶş sŶşžeŶş hladiŶǇ HIF-ϭα ǀ obou ďuŶěčŶýĐh liŶişĐh po jejiĐh tƌaŶsfekĐi 
anti-miR-210 (53). 
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Dalšş Ŷašş pƌaĐş je „IŵuŶoterapie zhouďŶého Ŷádoru ledǀiŶǇ“ ;přşloha 11.4) (54), ǀe kteƌé 
jsŵe po teoƌetiĐkéŵ úǀodu ǀěŶoǀaŶéŵ patogeŶezi ŵRCC popsali současŶé a ďudouĐş 
ŵožŶosti léčďǇ ŵRCC. TǇto novinky v léčďě ďudou popsáŶǇ ǀ dalšş části této pƌáĐe. 

5 Diagnostika reŶálŶího karĐiŶoŵu, monitoring ŵetastatiĐkého oŶeŵoĐŶěŶí 

PodoďŶě jako u jiŶýĐh oŶkologiĐkýĐh oŶeŵoĐŶěŶş i u RCC doĐházş k pƌudkéŵu ƌozǀoji 
ƌůzŶýĐh teĐhŶik zoďƌazoǀaĐşĐh ŵetod a ŵolekuláƌŶşĐh testů, kteƌé ǀ ďudouĐŶosti uŵožŶş 
diagnostiku a odhad pƌogŶózǇ RCC Ŷapř. z peƌifeƌŶş kƌǀe ;tekutá ďiopsieͿ. ZǀýšeŶá 
dostupŶost ultƌazǀukoǀýĐh ǀǇšetřeŶş ;UZ, ultƌazǀukoǀé ǀǇšetřeŶşͿ ǀ ƌozǀiŶutýĐh zeŵşĐh 
zřejŵě stojş za přşzŶiǀou zŵěŶou ǀ proporci diagŶostikǇ paĐieŶtů s RCC v ŶižšşĐh stádişĐh 
;předeǀšşŵ I. stádiuŵ oŶeŵoĐŶěŶşͿ opƌoti paĐieŶtůŵ ǀe ǀǇššşĐh stádişĐh. ModeƌŶş ŵetodǇ 
ǀǇužitş počştačoǀé toŵogƌafie ;CT, Đoŵputed toŵogƌaphǇͿ a ŵagŶetiĐké ƌezoŶaŶĐe ;MRI, 
ŵagŶetiĐ ƌesoŶaŶĐe iŵagiŶgͿ pak zpřesňujş stagiŶg oŶeŵoĐŶěŶş a ǀizualizaĐi ǀlastŶşho 
Ŷádoƌu či ŵetastáz ǀe ǀztahu k okolş. V ƌáŵĐi tekuté ďiopsie Ŷejsou, i přes zŶačŶé pokƌokǇ, 
zatşŵ zŶáŵé dostatečŶě ǀalidŶş diagŶostiĐké a pƌogŶostiĐké markery, kteƌý ďǇĐhoŵ ŵohli 
staŶdaƌdŶě použşǀat.  

5.1 KliŶiĐké přízŶakǇ a laďoratorŶí odďěrǇ 

MetastatiĐký ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ je oŶeŵoĐŶěŶş ǀelŵi často asǇŵptoŵatiĐké, klasiĐká iŶteƌŶş 
tƌiáda pƌiŵáƌŶşho tuŵoƌu (bolest v ďedƌeĐh, hŵatŶý tuŵoƌ ǀ ďřiše a heŵatuƌieͿ je dŶes 
ǀzáĐŶý Ŷález a je zŶáŵkou agƌesiǀŶşho oŶeŵoĐŶěŶş, téŵěř ǀždǇ ŵetastatiĐkého ;ϱϱͿ. NěkdǇ 
ŵůžeŵe ǀidět u paĐieŶtů s ŵRCC oďeĐŶé přşzŶakǇ pokƌočilého ŵaligŶşho oŶeŵoĐŶěŶş 
;kašel, kaĐheǆie, otokǇ dolŶşĐh koŶčetiŶ, ďolesti, asĐites aj.Ϳ, paƌaŶeoplastiĐké sǇŵptomy a 

sǇŶdƌoŵǇ ;Stauffeƌůǀ sǇndrom, polyglobulie, zǀýšeŶá sediŵeŶtaĐeͿ jsou přştoŵŶǇ u 
ŵaǆiŵálŶě ϯϬ% paĐieŶtů s mRCC (56). V ƌáŵĐi laďoƌatoƌŶş diagŶostikǇ pƌoǀádşŵe odďěƌǇ 
kƌeǀŶşho oďƌazu s difeƌeŶĐiálŶşŵ ƌozpočteŵ, sedimentace (FW), koagulaĐş, kƌeǀŶşĐh ioŶtů 
ǀčetŶě kalĐia, jateƌŶşĐh testů s laktátdehǇdƌogeŶázou ;LDHͿ, azotéŵie a ŵočoǀého 
sediŵeŶtu. VǇšetřeŶş ĐǇtologie ŵoče se pƌoǀádş ǀ iŶdikoǀaŶýĐh přşpadeĐh ;podezřeŶş Ŷa 
uƌoteliálŶş kaƌĐiŶoŵͿ ;ϱϳͿ. ModeƌŶş tƌeŶdǇ ǀ laďoƌatoƌŶş diagŶostiĐe Ŷádoƌu Ŷeďo ƌelapsu 
ďudou pƌoďƌáŶǇ ǀ dalšş kapitole. 

5.2 Zobrazovací ŵetodǇ 

Jak již ďǇlo řečeŶo, podezřeŶş Ŷa RCC je Ŷejčastěji staŶoǀeŶo Ŷa základě UZ ǀǇšetřeŶş, zlatýŵ 
standardem pƌo staŶoǀeŶş diagŶózǇ a ƌozsahu oŶeŵoĐŶěŶş je stále CT ǀǇšetřeŶş, MRI 
ǀǇšetřeŶş pak přiŶášş doplňujşĐş iŶfoƌŵaĐe o lokálŶş pokƌočilosti Ŷádoƌu a přştoŵŶosti tƌoŵďu 
v ƌeŶálŶş či poƌtálŶş žşle ;ϱϳͿ. Dle ŶěkteƌýĐh studiş je ϯ-fázoǀé spiƌálŶş CT ǀǇšetřeŶş ǀhodŶé pƌo 
uƌčeŶş ƌozsahu tƌoŵďu ǀ ƌeŶálŶşĐh žiláĐh, MRI pak pƌo diagŶostiku a ƌozsahu tƌoŵďu ǀ 
poƌtálŶş žşle a iŶtƌakaƌdiálŶě ;ϱϴͿ. IŶteŶziǀŶş pokroky v ƌadiodiagŶostiĐké teĐhŶiĐe ƌozšşřilǇ 
ŵožŶosti CT a MRI ǀǇšetřeŶş. U CT se jedŶá u ŵultidetektoƌoǀé CT s ǀelŵi teŶkou koliŵaĐş a 
ŵultiplaŶáƌŶş ƌekoŶstƌukĐş. U MRI se ƌǇĐhle ƌozǀşjş fuŶkčŶş ǀǇšetřeŶş, Ŷapř. BOLD ;Blood 



22 

 

Oxygenation Level Dependent), DWI (Diffusion Weighted Imaging a DCE (Dynamic Contrast 

Enhanced) (59). V ďudouĐŶu se též počştá s koŵďiŶaĐş MRI s ŵolekuláƌŶşŵi probami (oxidy 

železa, ŶaŶoŵateƌiálǇͿ (60).  VǇšetřeŶş pozitƌoŶoǀou eŵisŶş toŵogƌafiş (PET) 

s fluoƌdeoǆǇglukózou ;dŶes již ǀ kombinaci s CT nebo MRI) je v diagŶostiĐe RCC koŶtƌoǀeƌzŶş, 
je vysoce sensitivnş pƌo diagŶostiku ŵetastáz, hoƌšş je to ǀšak u zoďƌazeŶş pƌiŵáƌŶşho tuŵoƌu 
;ϱϳͿ. Výhodou je ǀšak ŵožŶé zoďƌazeŶş ŵetastáz ǀ ŶetǇpiĐkýĐh lokalitáĐh ;sǀalǇ tƌupu, 
koŶčetiŶͿ ;ϲ1). Naděje se ǀkládajş do PET/CT ǀǇšetřeŶş s ƌadioaktiǀŶě ozŶačeŶýŵ 
giƌeŶtuǆiŵaďeŵ ;pƌotilátka pƌoti kaƌďoŶiĐké aŶhǇdƌáze IX, CAIXͿ, přşŶoseŵ ďude zřejŵě jak 
pƌiŵáƌŶş diagŶostika ;ďez ŶutŶosti ďiopsieͿ, tak i staŶoǀeŶş rozsahu oŶeŵoĐŶěŶş, ǀčetŶě ŵşst 
a počtu metastáz. CAIX je totiž zǀýšeŶě eǆpƌiŵoǀáŶa Ŷa ďuňkáĐh RCC ;ϲ2). 

5.3 HistopatologiĐká diagŶostika a staging 

5.ϯ.ϭ HistopatologiĐké podtǇpǇ 

ZhouďŶé ŶádoƌǇ ledǀiŶ se ƌozdělujş dle histopatologie do ƌůzŶýĐh podtǇpů, oďeĐŶě ǀšak 
platş, že RCC je Ŷádoƌ zŶačŶě polǇŵoƌfŶş, často se jedŶá o sŵěs ǀşĐe ƌůzŶýĐh ŶádoƌoǀýĐh 
podtǇpů a ƌůzŶýĐh gƌadů. Nejčastějšşŵ histologiĐkýŵ podtǇpeŵ je sǀětloďuŶěčŶý ƌeŶálŶş 
karcinom (CCRCC)- tǀořş ϳϬ-ϳϱ% ǀšeĐh RCC, dalšş podtǇpǇ ;ŶoŶ-CCRCCͿ jsou ǀzáĐŶějšş. JedŶá 
se o papiláƌŶş kaƌĐiŶoŵ I. nebo II. typu (cca 10-ϭϱ% ǀšeĐh Ŷádoƌů ledvinͿ, Ŷásleduje 
ĐhƌoŵofóďŶş kaƌĐiŶoŵ ;ĐĐa ϱ% RCCͿ, ostatŶş ;ŵeduláƌŶş kaƌĐiŶoŵ a jiŶéͿ jsou ƌaƌitŶş (63). 

Gƌade tuŵoƌů je zodpoǀědŶý za agƌesiǀitu Ŷádoƌů, Ŷejčastěji se užşǀalo staŶoǀeŶş dle 
FuhƌŵaŶoǀé, základeŵ ďylo předeǀšşŵ posuzoǀáŶş ǀzhledu jadeƌ ďuŶěk RCC ;ϲϰͿ. Do roku 

ϮϬϭϱ se použşǀalo ƌozděleŶş Ŷa podtǇpǇ RCC dle WHO klasifikaĐe z roku 2004 (65). 

Schematicky ji zde uvádşŵe ;je stále hojŶě použşǀaŶáͿ: 
• SǀětloďuŶěčŶý kaƌĐiŶoŵ 

• MultilokuláƌŶş ĐǇstiĐký sǀětloďuŶěčŶý kaƌĐiŶoŵ 

• PapiláƌŶş kaƌĐiŶoŵ 

• ChƌoŵofóďŶş kaƌĐiŶoŵ 

• KaƌĐiŶoŵ ze sďěƌŶýĐh kaŶálků ;BelliŶiho kaƌĐiŶoŵͿ 
• MeduláƌŶş kaƌĐiŶoŵ 

• KaƌĐiŶoŵ s tƌaŶslokaĐş Xpϭϭ 

• KaƌĐiŶoŵ spojeŶý s ǀýskǇteŵ Ŷeuƌoďlastoŵu 

• MuĐiŶózŶş tuďuláƌŶş a ǀřeteŶoďuŶěčŶý kaƌĐiŶoŵ 

• NeklasifikoǀaŶý kaƌĐiŶoŵ 

Od ƌoku ϮϬϭϲ ďǇla zaǀedeŶa Ŷoǀá klasifikaĐe, kteƌá ǀşĐe ƌeflektuje ďiologiĐké ĐhoǀáŶş a 
ŵolekuláƌŶş zŵěŶǇ RCC, gƌadiŶg tuŵoƌu se staŶoǀuje dle ISUP (International Society of 

UƌologiĐal PathologǇ, ISUPͿ, hodŶotş se jak ŵoƌfologie jadeƌ ďuŶěk, tak ale i přştoŵŶost 
saƌkoŵatoidŶşĐh či ƌhaďdoidŶşĐh ďuŶěk, polǇŵoƌfisŵǇ ďuŶěk aj. ;ϲϲͿ. DěleŶş Ŷa podtǇpǇ dle 
ISUP je ŶásledujşĐş ;překlad ǀe spolupƌáĐi s prof. Hessem- FN PlzeňͿ: 

 SǀětloďuŶěčŶý ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ 
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 MultilokuláƌŶş ĐǇstiĐká ƌeŶálŶş neoplázie Ŷşzkého ŵaligŶşho poteŶĐiálu 

 Renálnş karcinom spojený s hereditárnş leiomyomatózou  

 Papilárnş renálnş karcinom 

 Chromofobocelularni renálnş karcinom 

 KaƌĐiŶoŵ ze sďěƌŶýĐh kaŶálků ;BelliŶiho kaƌĐiŶoŵͿ 
 Renálnş medulárnş karcinom 

 ReŶálŶş kaƌĐiŶoŵ s tƌaŶslokaĐş tƌaŶskƌipčŶşĐh geŶů ƌodiŶǇ MiT  
 ReŶálŶş kaƌĐiŶoŵ s defiĐieŶĐş sukĐiŶát dehǇdƌogeŶázǇ  
 MuĐiŶózŶş tuďuláƌŶş a ǀřeteŶoďuŶěčŶý kaƌĐiŶoŵ 

 TuďuláƌŶě ĐǇstiĐký ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ 

 ReŶálŶş kaƌĐiŶoŵ spojeŶý se zşskaŶou ĐǇstózou ledǀiŶ  
 SǀětloďuŶěčŶý papiláƌŶş ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ 

 Neklasifikovatelný renálnş karcinom 

 PapiláƌŶş adeŶoŵ  
 Onkocytom  

 

V ƌáŵĐi iŵuŶohistoĐheŵiĐkého ǀǇšetřeŶş RCC je třeďa dodat, že Ŷeeǆistuje jedeŶ speĐifiĐký 
ŵaƌkeƌ pƌo tuto diagŶózu. Měl ďǇ se pƌoto ǀ přşpadě ŶejasŶostş užşǀat paŶel pƌotilátek, 
tǇpiĐkǇ ŶaĐházşŵe positiǀitu pƌo ƌůzŶé typy cytokeratinu, vimentin a glutation-S tƌaŶsfeƌázu-

α ;ϲϳͿ. Velké Ŷaděje se ǀkládajş do CAIX ;pƌotilátka je giƌeŶtuǆiŵaďͿ, kteƌý je ŶadŵěƌŶě 
eǆpƌiŵoǀáŶ u CCRCC, uƌčitou Ŷeǀýhodou je ǀšak to, že je eǆpƌiŵoǀáŶ i ǀ přşpadeĐh 

ŶeŶádoƌoǀé hǇpoǆie či ŶekƌózǇ (exprese v těĐhto přşpadeĐh ǀšak ŶeŶş Ŷa ƌozdşl od RCC 

difúzŶşͿ (67). 

MolekuláƌŶě-geŶetiĐké aŶalýzǇ pƌokazujş ŵutaĐe či ŵetǇlaĐe VHL genu ;ǀiz ǀýšeͿ. Dále se 
zkouŵá Đelá řada geŶů, jejiĐhž ŵutaĐe či aŵplifikaĐe jsou zodpoǀědŶé za ǀǇššş agƌesiǀitu a 
ŵetastazoǀáŶş ;Ŷapř. BAP1- pƌodukt tohoto geŶu degƌaduje uďiƋuitiŶ, teŶ je ŶutŶý pƌo 
degƌadaĐi HIF, dalšş jsou Ŷapř. geŶǇ PBRM1, NRF2 a jiŶéͿ (68). OďeĐŶě ŵůžeŵe shƌŶout, že 
ƌůzŶé sǀětloďuŶěčŶé ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵǇ ŵajş podoďŶé ŵutačŶş zŵěŶǇ, Ŷa ƌozdşl od ŶoŶ-

CCRCC, pƌo kteƌé je tǇpiĐký polǇŵoƌfisŵus ŵutačŶşĐh zŵěŶ. U CCRCC je přiďližŶě ϲϯϬ geŶů 
zǀýšeŶě a ϳϮϬ sŶşžeŶě eǆpƌiŵoǀáŶo. UpƌegulaĐi ǀidşŵe předeǀšşŵ u geŶů spojeŶýĐh 
s hǇpoǆiş a aŶgiogeŶeŶezş, záŶětliǀou odpoǀědş, stƌeseŵ, iŶǀaziǀitou, adhezş a 
ŵetastazoǀáŶşŵ ;Ŷapř. Gal-1, 14-3-3 zeta/delta), downregulaci pak u geŶů spojeŶýĐh 
s oǆidačŶş ƌedukĐş, tƌaŶspoƌteŵ ďşlkoǀiŶ a ioŶtů (ATP1A1) a odpoǀědş Ŷa stiŵulǇ ;HSP60, 

ATP1A1, PDZK1) (69,70). 

  

5.3.2 TNM klasifikace  

V současŶé doďě platş ϳ. ǀǇdáŶş TNM klasifikaĐe z roku 2009 (korekce 2011), s uƌčitýŵ 
Ŷapětşŵ očekáǀáŵe ϴ. ǀǇdáŶş, kteƌé ŵá platit od ƌoku ϮϬϭϴ, i kdǇž u RCC se předpokládá 
ŵiŶiŵuŵ Ŷeďo žádŶé zŵěŶǇ.  Přehled ϳ. ǀǇdáŶş TNM klasifikaĐe je ǀ Taď. č. 1 (71). 

Tab. 1: TNM klasifikaĐe ;ϳ.ǀǇdáŶşͿ 
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TNM pro RCC, 2009 

T           pƌiŵáƌŶş Ŷádoƌ 

TX pƌiŵáƌŶş Ŷádoƌ Ŷelze hodŶotit 

T0 ďez zŶáŵek pƌiŵáƌŶşho Ŷádoƌu 

T1  Ŷejǀýše ϳ Đŵ ǀ Ŷejǀětšşŵ ƌozŵěƌu, ohƌaŶičeŶý Ŷa ledǀiŶu 

T1a  Ŷádoƌ ϰ Đŵ a ŵéŶě 

T1b  Ŷádoƌ ǀětšş Ŷež ϰ cm, ne ǀětšş Ŷež ϳ cm 

T2  Ŷádoƌ ǀětšş Ŷež ϳ Đŵ ǀ Ŷejǀětšşŵ ƌozŵěƌu, ohƌaŶičeŶý Ŷa ledǀiŶu 

T2a  Ŷádoƌ ǀětšş Ŷež ϳ Đŵ, ale Ŷe ǀětšş Ŷež ϭϬ Đŵ, ohƌaŶičeŶý Ŷa ledǀiŶu 

T2b  Ŷádoƌ ǀětšş Ŷež ϭϬ Đŵ, ohƌaŶičeŶý Ŷa ledǀiŶu 

T3 Ŷádoƌ se šşřş do ǀelkýĐh žil Ŷeďo postihuje peƌiƌeŶálŶş tuk, Ŷepřesahuje ǀšak Geƌotoǀu fasĐii 
T3a Ŷádoƌ se šşřş do veny renalis Ŷeďo do jejşĐh segŵeŶtálŶşĐh ǀětǀş ;stěŶa oďsahuje sǀaloǀiŶuͿ, 

Ŷeďo iŶfiltƌuje peƌiƌeŶálŶş tuk či peƌipelǀiĐký tuk, Ŷepřesahuje ǀšak Geƌotoǀu fasĐii 
T3b  Ŷádoƌ se šşřş do dolŶş duté žşlǇ pod ďƌáŶiĐş 
T3c  Ŷádoƌ se šşřş do dolŶş duté žşlǇ Ŷad ďƌáŶiĐi Ŷeďo iŶfiltƌuje stěŶu dolŶş duté žşlǇ 

T4  Ŷádoƌ se šşřş přes Geƌotoǀu fasĐii Ŷeďo iŶfiltƌuje přilehlou ŶadledǀiŶu 

N  ƌegioŶálŶş ŵşzŶş uzliŶǇ - hiloǀé, ďřišŶş paƌaaoƌtálŶş a paƌakaǀálŶş 
NX  ƌegioŶálŶş ŵşzŶş uzliŶǇ Ŷelze hodŶotit 

N0  Ŷejsou ŵetastázǇ ǀ ƌegioŶálŶşĐh ŵşzŶşĐh uzliŶáĐh 

N1  ŵetastáza ǀ jedŶé Ŷeďo ǀşĐe ƌegioŶálŶşĐh ŵşzŶşĐh uzliŶáĐh 

N2  koƌekĐe  TNM z ƌoku ϮϬϭϭ tuto položku ǀǇřadila 

M  ǀzdáleŶé ŵetastázǇ 

MX  vzdáleŶé ŵetastázǇ Ŷelze hodŶotit 

M0  Ŷejsou ǀzdáleŶé ŵetastázǇ 

M1  ǀzdáleŶé ŵetastázǇ 

 

Stádia dle TNM 

Stádiuŵ I T1 N0 M0 

Stádiuŵ II T2 N0 M0 

Stádiuŵ III                  T3 N0 M0 

  T1, T2, T3 N1 M0 

Stádiuŵ IV Tϰ jakékoliǀ N MϬ 

  Jakékoliǀ T jakékoliv N M1 

 

G-Histopatologický grading 

GX  stupeň difeƌeŶĐiaĐe Ŷelze hodŶotit 

G1 doďře difeƌeŶĐoǀaŶý 

G2 středŶě difeƌeŶĐoǀaŶý 

G3-4 ŶşzĐe difeƌeŶĐoǀaŶý/ŶedifeƌeŶĐoǀaŶý 

 

 

5.4 ModerŶí treŶdǇ ǀ laďoratorŶí diagnostice 

Jak již ďǇlo řečeŶo, Ŷeŵáŵe do dŶešŶş doďǇ dostatečŶě ǀalidŶş ŵaƌkeƌ z peƌifeƌŶş kƌǀe či 
ŵoče, kteƌý ďǇĐhoŵ ŵohli ǀǇužşt pƌo diagŶostiku RCC či pƌo pƌokázáŶş ƌelapsu/ pƌogƌese 
oŶeŵoĐŶěŶş. Přesto dşkǇ iŶoǀaĐşŵ ǀ ŵolekuláƌŶě-geŶetiĐké diagŶostiĐe ŵůžeŵe popsat 
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Ŷěkolik ǀelŵi sliďŶýĐh ŵolekul, kteƌé snad v ďudouĐŶu Ŷajdou sǀé ŵşsto ǀ diagnostice RCC. 

DidaktiĐkǇ ƌozdělşŵe tǇto ŵolekulǇ Ŷa dǀě skupiŶǇ dle odďěƌoǀé tekutiŶǇ ;kƌeǀ, ŵočͿ, 

uǀádşŵe jeŶ ǀelŵi stƌučŶý přehled. 

5.4.1 VǇšetřeŶí periferŶí krǀe ;séroǀé biomarkery) 

TRAF-1 (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 1) 

Tento adaptorový pƌoteiŶ se účastŶş pƌolifeƌaĐe, diferenciace a přežitş ďuŶěk ;půsoďş 
antiapopticky), je součástş Eϯ uďiƋiutiŶ ligásoǀého koŵpleǆu ;podşlş se Ŷapř. Ŷa uďiƋiutiŶizaĐi 
MAP3K14). V séƌu paĐieŶtů s RCC ǀe sƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi ďǇla pƌokázáŶa jeho 
sigŶifikaŶtŶě zǀýšeŶá hladina (72). 

Heat Shock Protein 27 (Hsp27) 

HspϮϳ patřş ŵezi tzǀ. ĐhapeƌoŶǇ, Đož jsou pƌoteiŶǇ ŶutŶé k foƌŵaĐi teƌĐiáƌŶş stƌukƌuƌǇ jiŶýĐh 
pƌoteiŶů. Pro jejiĐh spƌáǀŶou fuŶkĐi je totiž ŶutŶá jak pƌiŵáƌŶş stƌuktuƌa, tak ale i jejiĐh 
prostoƌoǀé uspořádáŶş. Poruchy v teƌĐiáƌŶş stƌuktuře pƌoteiŶů ŵohou ǀést jak k jejiĐh 
sŶşžeŶé, tak i ke zǀýšeŶé aktiǀitě. Tento chaperon je zǀýšeŶě eǆpƌiŵoǀáŶ za stƌesoǀýĐh 
podŵşŶek ;hǇpoǆie, záŶětͿ. Můžeŵe ho pƌokázat jak ǀ séƌu, tak v ŵoči u paĐieŶtů s RCC.  

Jeho hladina byla sigŶifikaŶtŶě ǀǇššş Ŷež u zdƌaǀýĐh koŶtƌol ;ϳ3). 

TRAIL (TNF-Related Apoptozis Inducing Factor) 

TRAIL řadşŵe k pƌoteiŶůŵ ƌodiŶǇ TNF. Je schopeŶ ǀázat se Ŷa ϱ ƌůzŶýĐh ƌeĐeptoƌů, kteƌé 
ŵajş agoŶistiĐké ;Ŷapř. TRAIL-R1/DR4) nebo antagonistické fuŶkĐe ;Ŷapř.TRAIL-

R3/DcR1/TRID). HlaǀŶş fuŶkĐş TRAIL je iŶdukĐe pƌoĐesu apoptózǇ. Hladina tohoto proteinu je 

v séƌu paĐieŶtů s RCC ǀe sƌoǀŶáŶş s koŶtƌolaŵi sŶşžeŶá a ŵá dle ŶěkteƌýĐh pƌaĐş i 
pƌogŶostiĐký Đhaƌakteƌ ;ϳ4). 

M-65 

M-ϲϱ je soluďilŶş část cytokeratinu 18 a předstaǀuje degƌadačŶş pƌodukt apoptózǇ a/nebo 

ŶekƌózǇ. Předpokládá se, že ďǇ ǀ ďudouĐŶu ŵohl sloužit jako pƌogŶostiĐký a pƌediktiǀŶş 
faktoƌ ƌůzŶýĐh solidŶşĐh ŶádoƌoǀýĐh oŶeŵoĐŶěŶş a jejiĐh odpoǀědi Ŷa léčďu. Dle ŶěkteƌýĐh 
studiş je zǀýšeŶý ǀ séƌu u paĐieŶtů s RCC a ŵá sŶad taktéž i pƌogŶostiĐkou ǀáhu ;ϳ5). 

PHD3 (Prolyl Hydroxylasa-3) 

Tato hǇdƌoǆǇláza je jednou z ŵŶoha pƌoteiŶů nutnýĐh k hydroxylaci HIF, kteƌý je pak 
ŶásledŶě ƌozpozŶáŶ koŵpleǆeŵ VHL a degƌadoǀáŶ. Jejş zǀýšeŶé hladiŶǇ ŶaĐházşŵe opět u 
paĐieŶtů s RCC ǀe sƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi (76). 

MiR-378 a miR-210 
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Role miR-ϮϭϬ jako hlaǀŶş ŵiRNA spjaté s hǇpoǆiĐkýŵi ději ďǇla zŵşŶěŶa ǀýše, ŵiR-ϯϳϴ taktéž 
ǀelŵi složitě ;přeǀážŶě positiǀŶěͿ reguluje procesy angiogeneze, invazivity a proliferace. 

Fedoƌko a kol. pƌokázali, že sigŶifikaŶtŶě zǀýšeŶé séƌoǀé hladiŶǇ oďou těĐhto ŵiRNA 
ŶaĐházşŵe u paĐieŶtů s RCC, k jejiĐh poklesu doĐházş po opeƌaĐi pƌiŵáƌŶşho tuŵoƌu a 
dokoŶĐe, že jejiĐh hladiŶǇ positiǀŶě koƌelujş se stádieŵ oŶeŵoĐŶěŶş a DFS ;disease-free 

survival) (77). 

CirkulujíĐí Ŷádoroǀé ďuňkǇ ;CTC, ĐirĐulatiŶg tuŵor ĐellsͿ 

CiƌkulujşĐş Ŷádoƌoǀé ďuňkǇ ŵohou ďýt jak zŶáŵkaŵi ŵetastazoǀáŶş, tak se ale zkouŵá jejiĐh 
diagŶostiĐká hodŶota u RCC ;kƌoŵě dalšş role v hodŶoĐeŶş léčeďŶé odpoǀědiͿ. SǇstéŵ 
CELLSEARCH® ďǇl ǀǇǀiŶut k detekĐi a ŵěřeŶş CTC, u paĐieŶtů s RCC ǀšak zatşŵ Ŷaƌážşŵe na 

oďeĐŶě Ŷižšş eǆpƌesi ĐǇtokeƌatiŶu ;ϴ, ϭϴ+ a/Ŷeďo ϭϵ+Ϳ ďuňkaŵi RCC, kteƌý je sǇstéŵeŵ 
CELLSEARCH® kƌoŵě jiŶýĐh aŶtigeŶů ;Ŷapř. EpCAMͿ ǀǇužşǀáŶ k detekci CTC (78).  

5.4.2 VǇšetřeŶí ŵoče ;ŵočoǀé biomarkery) 

NMP-22 (Nuclear Matrix Proteins-22 ) 

Tento komplex proteinů je součástş struktury ďuŶěčŶého jádƌa a je důležitý pro replikaci. 

Séƌoǀá ǀǇšetřeŶş PSA a ŵočoǀého NMP-22 byly sĐhǀáleŶǇ FDA k diagŶostiĐe Ŷádoƌů 
prostaty. Ukazuje se ǀšak, že hladiŶa NMP-22 je v ŵoči zǀýšeŶá i u paĐieŶtů s RCC (79). 

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 

NGAL ĐhƌáŶş ŵatƌiǆoǀou ŵetalopƌoteiŶázu ϵ ;MMP-ϵͿ před degƌadaĐş a zǀǇšuje jejş aktiǀitu, 
ŶásledŶě pak doĐházş k zǀýšeŶş difúze a invaziǀitě ďuŶěk ;záŶětliǀýĐh Ŷeďo ŶádoƌoǀýĐhͿ. Jeho 

zǀýšeŶé hladiny ŶaĐházşŵe dle ŶěkteƌýĐh studiş v ŵoči u paĐieŶtů s RCC, dokonce ŵůže ďýt 
spojena s ǀǇššşŵ gƌadeŵ oŶeŵoĐŶěŶş ;80). 

KIM-1 ( Kidney Injury Molecule-1) 

KIM-ϭ patřş ŵezi tƌaŶsŵeŵďƌáŶoǀý pƌoteiŶ, jeho eǆpƌese je zǀýšeŶě eǆpƌiŵoǀáŶa 
v pƌoǆiŵálŶşŵ tuďulu ledǀiŶǇ při akutŶşĐh, ale i ĐhƌoŶiĐkýĐh isĐhéŵişĐh, Ŷeďo po toǆiĐkéŵ 
insultu ledviny. Kƌoŵě toho ǀšak jeho zǀýšeŶé ŵŶožstǀş ǀ ŵoči ŵůže zŶaŵeŶat přştoŵŶost 
RCC (81). 

AQP-1 (Aquaporin-1) a PLIN2 (Perilipin 2) 

I tǇto pƌoteiŶǇ jsou přştoŵŶǇ ǀ ŵoči paĐieŶtů s RCC, ǀýhodou oďou těĐhto ŵaƌkeƌů je 

předeǀšşŵ skutečŶost, že Ŷejsou oǀliǀŶěŶǇ jiŶýŵi ŶeŶádoƌoǀýŵi oŶeŵoĐŶěŶşŵi ledǀiŶ 
;gloŵeƌuloŶefƌitidǇ, iŶfekĐe a jiŶéͿ. Mohou též ďýt ǀe vztahu s ǀelikostş a gƌadeŵ tuŵoƌů 

(82). 

piR-823 (PIWI-interacting RNAs, piRNAs) 
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JedŶá se o ƌegulačŶş RNA oǀliǀňujşĐş PIWI pƌoteiŶǇ, kteƌé ŵajş ƌoli ǀ difeƌeŶĐiaĐi záƌodečŶýĐh 
a kŵeŶoǀýĐh ďuŶěk. Dle studie Iieǀa a kol.  je exprese piR-823 (PIWI-interacting RNAs, 

piRNAs) signifikantně sŶşžeŶá ǀ Ŷádoƌoǀé tkáŶi paĐieŶtů s RCC při sƌoǀŶáŶş s ŶeŶádoƌoǀou 
ƌeŶálŶş tkáŶş, koŶĐeŶtƌaĐe této piRNA ǀ séƌu ǀšak ŶeŶş statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶě odlišŶá při 
sƌoǀŶáŶş paĐieŶtů s RCC a zdƌaǀýĐh koŶtƌol. Na dƌuhou stƌaŶu ǀšak koŶĐeŶtƌaĐe piR-823 byla 

signifikaŶtŶě ǀǇššş ǀ ŵoči pacientů s RCC v poƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi ;p=0,0157)(83).  

ϱ.ϱ MoŶitoraĐe ŵetastatiĐkého reŶálŶího karĐiŶoŵu 

Pacienti s mRCC se sledujş Ŷa základě tǇpu zǀoleŶé stƌategie léčďǇ. Pokud se zǀolş stƌategie 
ǁatĐh aŶd ǁait, je ŵožŶé pacienta sledovat s frekvencş přešetřeŶş á ϯ-ϰ ŵěsşĐe, po uplǇŶutş 
dvou let je ŵožŶé teŶto iŶteƌǀal pƌodloužit Ŷa ϲ ŵěsşĐů i ǀşĐe ;ϱϳͿ. Jestliže paĐieŶti dostáǀajş 
ĐşleŶou léčďu Ŷeďo iŵuŶoteƌapii, pƌoǀádşŵe přešetřeŶş přşslušŶýŵi zoďƌazoǀaĐşŵi ŵetodaŵi 
;Ŷejčastěji CT ǀǇšetřeŶş, ŵožŶo ǀšak i MRI, PET/CT či UZ, ŶeŶş ǀǇloučeŶ aŶi pƌostý sŶşŵek 
plic) s frekvencş Ŷejčastěji á ϯ ŵěsşĐe. ZatşŵĐo u ĐşleŶé teƌapie ŵusşŵe tuto léčďu při 
pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş ukoŶčit, u iŵuŶoteƌapie je ǀhodŶé pƌoǀést koŶtƌolŶş zoďƌazoǀaĐş 
ǀǇšetřeŶş k ǀǇloučeŶş  pseudopƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş za ϲ-ϴ týdŶů. Pokud se při tomto 

koŶtƌolŶşŵ ǀǇšetřeŶş Ŷepƌokáže dalšş pƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş, je ŵožŶé s iŵuŶoteƌapiş 
pokƌačoǀat. BǇlo totiž pƌokázáŶo, že tito paĐieŶti z iŵuŶoteƌapie sigŶifikaŶtŶě ďeŶefitujş ve 

sƌoǀŶáŶş s paĐieŶtǇ, kteřş při pƌǀŶş zjištěŶé pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş ǀ léčďě Ŷepokƌačujş 
(54,57,59). ValidŶş laďoƌatoƌŶş ŵaƌkeƌǇ ke sledoǀáŶş účiŶŶosti léčďǇ ŵRCC Ŷeŵáŵe 
k dispozici. 

5.6 VlastŶí příspěǀek k problematice 

Náš ǀýzkuŵ se soustředş předeǀšşŵ Ŷa miRNA a jejiĐh ƌegulátoƌů ve vztahu k diagnostice 

RCC, pƌoǀádşŵe ǀýzkuŵ jak séƌa, tak také ŵoče.  

V pƌǀŶş Ŷašş pƌáĐi „CirĐulatiŶg ŵiR-378 and miR-451 in serum are potential biomarkers for 

reŶal Đell ĐarĐiŶoŵa“ ;přşloha 11.5) (84) jsme zkoumali v pƌǀŶş fázi studie eǆpƌesŶş hladiŶǇ 
667 miRNA v séƌu paĐieŶtů ;ptͿ s RCC ;ϭϱ paĐieŶtůͿ ǀe sƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi ;ϭϮ 
ptͿ, ǀe ǀalidačŶş fázi studie jseŵ pak ǀǇďƌaŶé ŵiRNA z pƌǀŶş fáze analyzovali Ŷa ǀětšşŵ 
souďoƌu paĐieŶtů ;RCC ϵϬ pt, zdƌaǀé koŶtƌolǇ ϯϱ ptͿ. V pƌǀŶş fázi jsŵe ideŶtifikoǀali Đelkeŵ 
ϯϬŵiRNA, kteƌý ďǇlǇ statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶě zǀýšeŶě eǆpƌiŵoǀáŶǇ ǀ séƌu paĐieŶtů s RCC, 11 

ďǇlo sŶşžeŶě eǆpƌiŵoǀáŶo. Do dƌuhé fáze jsŵe pak ǀǇďƌali ϯ ŵiRNA k dalšş aŶalýze ;ŵiR-378, 

miR-451 a miR-ϭϱϬͿ. Pƌokázali jsŵe, že miR-ϯϳϴ ďǇla sigŶifikaŶtŶě zǀýšeŶě eǆpƌiŵoǀáŶa u pt 
s RCC při sƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi ;p=Ϭ,ϬϬϬϯͿ, kdežto ŵiR-ϰϱϭ ďǇla sŶşžeŶě 
eǆpƌiŵoǀáŶa u pt s RCC (p<Ϭ,ϬϬϬϭͿ. VǇšetřeŶş séƌoǀýĐh hladiŶ těĐhto dǀou ŵiRNA je ǀelŵi 
slibné a předpokládá se jeho ǀǇužitş ǀ budoucnosti (84). 

V dƌuhé Ŷašş pƌáĐi „DeteĐtioŶ of let-7 miRNAs in urine supernatant as potential diagnostic 

approach in non-metastatic clear-Đell reŶal Đell ĐarĐiŶoŵa“ ;přşloha 11.6) (85) jsme 

analyzovali rodinu let-ϳ ŵiRNA ǀ ŵočoǀéŵ supeƌŶataŶtu. Zjistili jsŵe, že ǀšiĐhŶi čleŶoǀé 
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této ƌodiŶǇ ŵiRNA ;let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e a let-ϳgͿ ďǇlǇ přştoŵŶi ǀ ŵoči ǀ 
sigŶifikaŶtŶě zǀýšeŶýĐh koŶĐeŶtƌaĐşĐh ǀe sƌoǀŶáŶş se zdƌaǀýŵi koŶtƌolaŵi. V ŶásledŶé ROC 

(Receiver Operating CharacteristicͿ aŶalýze jsŵe pƌokázali, že ze šesti čleŶů ƌodiŶǇ let-7 

miRNA je let-ϳa supeƌioƌŶş Ŷad zďǇlýŵi čleŶǇ této ƌodiŶǇ k detekci RCC v ŵoči a předstaǀuje 
tak dalšş sliďŶý ŵaƌkeƌ ǀ ƌáŵĐi ŶeiŶǀaziǀŶş diagŶostikǇ ;ϴ5).   

6 StaŶoǀeŶí progŶózǇ ŵetastatiĐkého reŶálŶího karĐinomu 

PƌogŶostiĐké faktoƌǇ a z ŶiĐh odǀozeŶé ŵodelǇ sloužş k odhadu pƌogŶózǇ paĐieŶta s mRCC a 

lepšşŵu ĐşleŶş teƌapie, ƌesp. u paĐieŶtů ďez ŵetastáz k přesŶějšşŵu pláŶoǀáŶş ǀǇšetřeŶş 
v ƌáŵĐi sledoǀáŶş. JeŶ zŵşŶşŵe, že ǀ ƌáŵĐi skupiny paĐieŶtů ďez ŵetastáz či ďez lokálŶě 
pokƌočilého iŶopeƌaďilŶşho oŶeŵoĐŶěŶş ǀǇužşǀáŵe Ŷejčastěji dǀa sǇstéŵǇ ;UISS a SSIGNͿ 
(ϴϲ,ϴϳͿ. U paĐieŶtů s ŵRCC se použşǀajş ƌůzŶé pƌogŶostiĐké sǇstéŵǇ, do ŶedáǀŶé ŵiŶulosti 
ďǇl ŶejǀşĐe užşǀaŶ ŵodel dle MSKCC ;Memorial Sloan Kettering Cancer CenterͿ, Ŷoǀě se ǀšak 
čşŵ dále ǀşĐe užşǀá skoƌoǀáŶş dle IMDC ;International Metastatic Renal Cell Carcinoma 

Database Consortium)- ǀiz dále.  V ďudouĐŶu se ǀšak očekáǀá začleŶěŶş předeǀšşŵ 
ŵolekuláƌŶşĐh pƌogŶostiĐkýĐh faktoƌů do stáǀajşĐşĐh ŵodelů. I přes ǀeškeƌé ŶedokoŶalosti 
TNM klasifikace z ƌoku ϮϬϬϵ a staŶoǀeŶş gƌadu Ŷádoƌů dle FuhƌŵaŶoǀé stále platş, že tǇto 
paƌaŵetƌǇ jsou ǀelŵi úzĐe spjaté s pƌogŶózou paĐieŶtů s RCC (88,89).  

6.1 ProgŶostiĐké faktorǇ a ŵodelǇ 

Motzer a kol. v ƌoĐe ϭϵϵϵ předstaǀili progŶostiĐký ŵodel, kteƌý se týkal odhadu OS u 
paĐieŶtů s ŵRCC léčeŶýĐh IFN-α, teŶto ŵodel ďǇl autoƌeŵ aktualizoǀáŶ ǀ roce 2002, 2004 a 

2008 (rok 2008 byl éƌou ĐşleŶé teƌapie, zde ǀšak staŶoǀeŶa pƌaǀděpodoďŶost ϭϮti ŵěsşčŶşho 
PFS) - jedŶotliǀé faktoƌǇ jsou ǀ taď.č. 2  (90-93). PaĐieŶti jsou dle počtu ƌizikoǀýĐh faktoƌů 
ƌozděleŶi do třş ƌizikoǀýĐh skupiŶ ;doďƌá, středŶş a špatŶá pƌogŶostiĐká skupiŶaͿ s ƌůzŶýŵi 
OS. V současŶé doďě se ǀšak častěji použşǀá ŵodel dle IMDC , jedŶotliǀé faktoƌǇ tohoto 
modelu byly analǇzoǀáŶǇ Ŷa souďoƌu paĐieŶtů léčeŶýĐh ĐşleŶou teƌapiş a ďǇlǇ již ŵŶohokƌát 
eǆteƌŶě ǀalidoǀáŶǇ jak pƌo paĐieŶtǇ ǀ pƌǀŶş, tak ve ǀǇššşĐh linişĐh paliatiǀŶş léčďǇ, dokoŶĐe i 
pro pacienty s non-CCRCC- faktory. Odhady OS tohoto modelu jsou shrnuty v taď.č. 3 (94).  

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

Taď.č. 2: ProgŶostiĐké ŵodelǇ dle MSKCC 1999, 2002,2004 a 2008 (90-93): 

MSKCC (1999), 3 

skupiŶǇ ;Ϭ…ϭ+Ϯ…ϯ a 
ǀíĐeͿ (90) 

MSKCC (2002), 3 

skupiny  

;Ϭ…ϭ+Ϯ…ϯ a ǀíĐeͿ (91) 

MSKCC (2004), 

3 skupiny  

;Ϭ…ϭ…Ϯ Ŷeďo ϯ Ϳ (93) 

2008 

praǀděpodoďŶost ϭϮ-

m PFS  

KPS < 80%  KPS < 80%  KPS < 80%  

ECOG PS 0 vs 1  

Hem < pod normu  

Hem < pod normu  Hem < pod normu  Hem < pod normu  

 Koƌ.ǀápŶşk> Ŷad 
normu  

LDH>ϭ,ϱǆhoƌŶş 
hranice normy  

Koƌig.ǀápŶşk ǀ séƌu> 
nad normu  

Koƌig.ǀápŶşk ǀ séƌu> 
nad normu  

Koƌig.ǀápŶşk ǀ séƌu> 
nad normu  

Přşt.Ŷefƌektoŵie  

Doďa o diagŶózǇ do 
léčďǇ  

LDH> ϭ,ϱ  ǆ hoƌŶş 
hranice normy  

LDH> ϭ,ϱ ǆ hoƌŶş 
hranice normy   

Počet ŵts.ŵşst  

JateƌŶş a/Ŷeďo  pliĐŶş 
meta 

PřştoŵŶost či 
ŶepřştoŵŶost 
nefrektomie  

Doďa od diagŶózǇ do 
léčďǇ IFN- α (< 1 rok)   

Trombocytóza  

ALP > normu  

Zkratky: MSKCC a LDH v textu; hem- hemoglobin, ECOG - Eastern Cooperative Oncology 

Group, PS- performance status, KPS- Karnofsky performance status 
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Taď. č. ϯ: IMDC progŶostiĐký ŵodel ;HeŶg a kol.Ϳ (94): 

ProgŶostiĐké 
faktory  

Rizikoǀé skupiŶǇ  MediáŶ OS  Ϯ letý OS  

1. KPS < 80% 

2. Hem < norma 

ϯ. Koƌig.ǀápŶşk ǀ 
séƌu> Ŷad Ŷoƌŵu 

4. Doďa od diagŶózǇ 
do léčďǇ ;< ϭ ƌokͿ  

5. Abs. počet 
Ŷeutƌofilů > Ŷoƌŵa 

6. Trombocyty > 

norma 

Skupina s dobrou 

pƌogŶózou ;Ϭ 
pƌogŶostiĐkýĐh 
faktoƌůͿ, ϭϯ3 pt  

 ŶeďǇl dosažeŶ  75%  

SkupiŶa se středŶş 
pƌogŶózou ;ϭ Ŷeďo 
2 faktory), 301pt  

 Ϯϳ ŵěsşĐů  53%  

SkupiŶa se špatŶou 
pƌogŶózou ;ϯa ǀşĐe 
faktoƌůͿ, ϭϱϮ pt  

ϴ,ϴ ŵěsşĐů  7%  

 

Z uǀedeŶýĐh faktoƌů je patƌŶé, že se jedŶá o kliŶiĐké a laďoƌatoƌŶş paƌaŵetƌǇ paĐieŶtů 
s ŵRCC. Je pozoƌuhodŶé, jak tǇto faktoƌǇ ;ǀětšiŶou jsou to zŶáŵkǇ agƌesiǀitǇ oŶeŵoĐŶěŶş 
pƌostředŶiĐtǀşŵ pƌozáŶětliǀého půsoďeŶş ĐǇtokiŶů a jiŶýĐh stiŵulačŶşĐh ŵolekulͿ jsou ǀalidŶş 
v doďě iŵuŶoteƌapie a ĐşleŶé terapii „šité“ Ŷa ŵşƌu paĐieŶta, bez ohledu Ŷa histologiĐký 
podtyp RCC (39,95).  

6.2 ModerŶí treŶdǇ ǀe staŶoǀeŶí progŶózǇ  

V zásadě se jedŶá o použitş ŵolekuláƌŶşĐh tkáňoǀýĐh, séƌoǀýĐh a ŵočoǀýĐh faktoƌů, poŵoĐş 
ŶiĐh se sŶažşŵe upřesŶit pƌogŶózu paĐieŶtů. Někteřş autoři se sŶažş o jejiĐh začleŶěŶýĐh do 
ǀýše uǀedeŶýĐh pƌogŶostiĐkýĐh ŵodelů ;ϵϲ-98).  

6.2.1 Tkáňoǀé biomarkery 

Vzhledem k ǀýzŶaŵŶé ƌoli poƌušeŶé fuŶkĐe pƌoteiŶu VHL a z Ŷş ǀǇplýǀajşĐşĐh zŵěŶ 
v hladiŶáĐh HIF se předpokládalo, že ŵşƌǇ eǆpƌese ŵaƌkeƌů těĐhto ďudou ŵşt ǀztah k 
pƌogŶóze paĐieŶtů s RCC. Ukázalo se ǀšak, že studie zkouŵajşĐş ǀliǀ přştoŵŶosti poškozeŶého 

genu pro VHL jsou zatşŵ ƌozpoƌuplŶé, předpokládá se ǀšak, že jeho přştoŵŶost zŶaŵeŶá u 
paĐieŶtů s CCRCC v I.-III. stádiu pƌodloužeŶş OS. Na druhou stranu je exprese HIF-α 
považoǀáŶa za jedŶozŶačŶě ŶegatiǀŶş pƌogŶostiĐký faktoƌ u paĐieŶtů s CCRCC, OS je v mnoha 

studişĐh u paĐieŶtů s ŵRCC zkƌáĐeŶo při jeho ǀǇsoké eǆpƌesi (99). ZǀýšeŶá eǆpƌese VEGF 
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ďýǀá spojeŶa s ǀǇššşŵ ŶukleáƌŶşŵ gƌadeŵ tuŵoƌů, zatşŵĐo u CCRCC studie ŶepƌokázalǇ 

jedŶozŶačŶě ǀztah ke zkƌáĐeŶéŵu přežitş, jiŶé je to u papiláƌŶşho RCC, kde eǆpƌese VEGF 
ďǇla positiǀŶě spojeŶa s ǀǇššşŵ gƌadeŵ Ŷádoƌů, ǀelikostş pƌiŵa a hǇpeƌǀaskulaƌitou (97). 

Role  kaƌďoŶiĐké aŶhǇdƌázǇ IX (CAIX) za hǇpoǆiĐkýĐh podŵşŶek ďǇla již zŵşŶěŶa ǀýše, je 
zajşŵaǀé, že jejş zǀýšeŶá přştoŵŶost ǀ tkáŶşĐh RCC zŶaŵeŶá, Ŷa ƌozdşl od jiŶýĐh ŵaligŶit, 

delšş DFS a OS a ǀiĐe ǀeƌsa u lokalizoǀaŶýĐh Ŷádoƌů. Pokud se u paĐieŶtů oďjevş ŵetastázǇ 
RCC, doĐházş ke sŶşžeŶş eǆpƌese CAIX. V éře léčďǇ paĐieŶtů s mRCC cǇtokiŶǇ ;předeǀšşŵ IL-2) 

pak ďǇla zǀýšeŶá eǆpƌese CAIX spojena s ǀǇššşŵ ORR (97, 100).  Dalšşŵ zkouŵaŶýŵ 

markerem byl tumor-supƌesoƌoǀý geŶ p53, při jeho zǀýšeŶé eǆpƌesi se sice pƌodlužuje OS, Ŷe 
ǀšak Ŷádoƌoǀě-speĐifiĐká ŵoƌtalita. NaǀşĐ jeho dǇŶaŵika-zǀǇšujşĐş se eǆpƌese- je 

sigŶifikaŶtŶě spojeŶa s hoƌšş pƌogŶózou a ǀzŶikeŵ ŵetastáz (96, 97). Ligand B7-Hϭ je čleŶeŵ 
ƌodiŶǇ Bϳ, tǇto glǇkopƌoteiŶǇ ŵajş ǀelŵi důležitou ƌoli ǀ ŵodulaĐi iŵuŶitŶş odpoǀědi 
;oǀliǀŶěŶşŵ T-ďuŶěkͿ. Pacienti bez exprese B7-Hϭ ŵěli sigŶifikaŶtŶě ǀǇššş ϱti-leté Ŷádoƌoǀě 
speĐifiĐké přežitş a to i po adjustaci na TNM klasifikaci, grade tumoƌů a KI status ;ϵϳͿ. Protein 

pϮϭ  ŵá důležitou ƌegulačŶş fuŶkĐi ǀ ďuŶěčŶéŵ ĐǇklu a apoptóze, u paĐieŶtů s lokalizoǀaŶýŵ 
RCC ďǇlǇ jeho zǀýšeŶé hladiŶǇ spojeŶé s delšşŵ přežitşŵ, Ŷaopak u ŵRCC s kƌatšşŵ přežitşŵ 
(97). Dále již jeŶ zŵşŶşŵe ŶegatiǀŶş pƌogŶostiĐký ǀliǀ ǀǇsoké eǆpƌese geŶů pƌo Ki-67, MMP-2, 

MMP-9, vimentin, fascin,  survivin, B7-H1 a Ŷapřşklad sŶşžeŶé eǆpƌese geŶu pƌo PTEN 

(99,101).   

 

6.Ϯ.Ϯ Séroǀé biomarkery  

PoteŶĐioŶálŶş pƌogŶostiĐký ǀýzŶaŵ séƌoǀýĐh hladiŶ TRAIL, M-65, miR-ϯϳϴ a ŵiRϮϭϬ ďǇl již 
popsáŶ ǀýše, ŶǇŶş ještě popşšeŵe dalšş poteŶĐioŶálŶş kƌeǀŶş/séƌoǀé faktoƌǇ. TƌoŵďoĐǇtóza a 
Ŷeutƌofilie jsou součástş pƌogŶostiĐkého ŵodelu dle IMDC, oba jsou Ŷezáǀislýŵi 
pƌogŶostiĐkýŵi faktoƌǇ zkƌaĐujşĐşmi OS paĐieŶtů s ŵRCC. Předpokládá se, že jejiĐh ŵŶožstǀş 
je oǀliǀŶěŶo ĐǇtokiŶǇ, kteƌé přşŵo či Ŷepřşŵo pƌodukujş Ŷádoƌoǀé ďuňkǇ ;ϵϰͿ. NaǀşĐ je 
přştoŵŶost Ŷeutƌofilů iŶtƌatuŵoƌálŶě spojena s kƌatšşŵ OS a nižšşŵ ORR (99). VǇsoká hladiŶa 
tohoto VEGF v peƌifeƌŶş kƌǀi byla v ŶěkteƌýĐh studişĐh spojeŶa s kƌatšşŵ PFS a OS u paĐieŶtů s 
mRCC, i kdǇž jiŶé studie tǇto záǀěƌǇ ŶepotǀƌdilǇ. Předpokládá se i aŶalǇtiĐký pƌoďléŵ, VEGF 
hladiŶǇ ďýǀajş totiž ƌozdşlŶé ǀ séƌu a plasŵě ;ϭϬ2-104). Séƌoǀý aŵǇloid A je poŵěƌŶě 
ŶespeĐifiĐký ŵaƌkeƌ ;zǀýšeŶý je i u záŶětů, poƌaŶěŶşͿ, zǀýšeŶé hladiŶǇ ŶaĐházşŵe u řadǇ 
agƌesiǀŶşĐh ŶádoƌoǀýĐh oŶeŵoĐŶěŶş, u RCC paĐieŶtů ďǇla taktéž ŶalezeŶa positiǀŶş koƌelaĐe 

s kƌatšşŵ OS a jeho ǀǇsokou hladinou (105). Séƌoǀá a ŵočoǀá hladiŶa CAIX koƌeluje 
s podtypy RCC (diference mezi CCRCC a non-CCRCC) a v ŶěkteƌýĐh studişĐh ďǇl pƌokázáŶ 
sigŶifikaŶtŶş staǀ ŵezi séƌoǀou ǀǇsokou hladiŶou CAIX a zkƌáĐeŶýŵ OS, ǀǇššşŵ stádieŵ 
oŶeŵoĐŶěŶş a ǀětšşŵ pƌiŵáƌŶşŵ tuŵoƌem (106, 107Ϳ. JiŶé studie ǀšak tuto koƌelaĐi 
ŶepƌokázalǇ (108). 
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6.Ϯ.ϯ Močoǀé ŵarkerǇ 

MožŶost ǀǇužitş ŵočoǀýĐh hladiŶ NGAL, AQP-1, PLIN2, CAIX ďǇla popsáŶa ǀ kapitole 5.4.2, 

z dalšşĐh jeŶ uǀedeŵe, že jsou ǀ pláŶu studie k oǀěřeŶş pƌogŶostiĐkého ǀliǀu ŵočoǀé hladiŶǇ 
NMP-22. 

6.3 VlastŶí příspěǀek k problematice 

V ŶašiĐh pƌaĐşĐh jsŵe se soustředili Ŷa ǀalidaĐi zŶáŵýĐh pƌogŶostiĐkýĐh faktoƌů a ŵodelů Ŷa 
souďoƌu paĐieŶtů s ŵRCC léčeŶýĐh ǀ ČR, čeƌpali jsŵe jak z ǀlastŶşho souďoƌu paĐieŶtů 
v MOÚ, tak ale i z registru RenIS. V oďlasti laďoƌatoƌŶşĐh ŵaƌkeƌů jsŵe pak aŶalǇzoǀali 
předeǀšşŵ koƌelaĐe ŵezi hladiŶaŵi ƌůzŶýĐh ŵiRNA a ŵožŶosteĐh pƌedikĐe ŵediáŶů PFS a 

OS. 

V již zŵşŶěŶé pƌáĐi „EpideŵiologiĐká a kliŶiĐko-patologiĐká Đharakteristika paĐieŶtů s 
reŶálŶíŵ karĐiŶoŵeŵ: aŶalýza ϱϰϰ případů z jedŶoho ĐeŶtra „ ;ǀiz přşloha 11.1.) (6) jsme 

při aplikaĐi IMDC pƌogŶostiĐkého ŵodelu Ŷa paĐieŶteĐh s mRCC v MOÚ dosáhli podoďŶýĐh 
ǀýsledků ohledŶě pƌaǀděpodoďŶosti Ϯ-letého OS jako autoři tohoto ŵodelu. V doďƌé 
pƌogŶostiĐké skupiŶě to ďǇlo ϳϲ,ϭ% ;IMDC-ϳϱ%Ϳ a ǀe středŶş pak ϰϭ,ϰ% ;IMDC- 53%) v ƌáŵĐi 
pƌǀŶş liŶie léčďǇ ;ϲͿ. 

V pƌáĐi „Comparison of two prognostic models in patients with metastatic renal cancer 

treated with sunitinib:a retrospective, registry-based study“ jsŵe Ŷa ϰϵϱ pacientech 

léčeŶýĐh suŶitiŶiďeŵ z ƌegistƌu ReŶIS poƌoǀŶáǀali MSKCC pƌogŶostiĐký ŵodel a IMDC ŵodel. 
Zjistili jsŵe, že oďa ŵodelǇ jsou ǀalidŶş a použitelŶé Ŷa populaĐi ŶašiĐh paĐieŶtů. Model 
IMDC zpřesnil pƌogŶózu ŶašiĐh paĐieŶtů, ǀşĐe Ŷež ϱϰ% pt ze skupiŶǇ se špatŶou pƌogŶózou a 
ϮϬ% pt ze skupiŶǇ se středŶş pƌogŶózou dle MSKCC ďǇla překlasifikoǀáŶo dle IMDC Ŷa 
skupiny s pƌogŶózou středŶş a doďƌou. Po této zŵěŶě se pƌodloužilo OS ;ǀ doďƌé 
pƌogŶostiĐké, ƌesp. středŶş pƌogŶostiĐké skupiŶě dle překlasifikoǀaŶého sǇstéŵu z MSKCC na 

IMDC: z Ϯϴ,ϱ ŵěsşĐe Ŷa ϰϰ,ϯ ŵěsşĐe, ƌesp. z ϭϬ,ϲ ŵěsşĐů Ŷa ϭϱ,ϴ ŵěsşĐeͿ (109).    

Ve studii „ EǆpressioŶ of ŵiRNA-106b in conventional renal cell carcinoma is a potential 

marker for prediction of early metastasis after nephrectomy“ jsŵe pƌokázali, že zǀýšeŶá 
hladina miR-106b je tǇpiĐká pƌo tkáŶě RCC ;ǀe sƌoǀŶáŶş s ŶeŶádoƌoǀou ƌeŶálŶş tkáŶş, studie 

38 pt) a ŶaǀşĐ jejş zǀýšeŶá hladiŶa sigŶifikaŶtŶě koƌeluje doďou do ƌelapsu oŶeŵoĐŶěŶş ;RFS, 
relaps free survival) (p=0,032) (110). Tato miRNA tak předstaǀuje ŶadějŶý ŵaƌkeƌ pƌo dalšş 
ǀýzkuŵ ǀ ƌáŵĐi odhadů pƌogŶózǇ paĐieŶtů s RCC. 

V dalšş podoďŶé studii „Identification of MicroRNAs associated with early relapse after 

nephrectomy in renal cell carcinoma patients“ jsŵe aŶalǇzoǀali tkáŶě RCC paĐieŶtů ďez 
relapsu RCC, s ƌelapseŵ RCC a pƌiŵáƌŶě ŵetastatiĐké paĐieŶtǇ (celkem 77 pt, bez relapsu-37 

pt, s relapsem 22pt, s pƌiŵáƌŶě ŵRCC-18 pt). Zjistili jsme, že statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶá koƌelaĐe 
mezi RFS a sŶşžeŶé hladiŶǇ ďǇla přştoŵŶa u těĐhto ŵiRNA: ŵiR-145 (p=0,05), miR-126 
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(p=0,015) a miR-127-3p (p=Ϭ,ϬϭϰͿ. HladiŶǇ těĐhto ŵiRNA ďǇlǇ ŶejŶižšş u pƌiŵáƌŶě 
ŵetastazoǀaŶýĐh paĐieŶtů ;ϭϭϭͿ. Spolu s miR-106b pak mohou ďýt i tǇto ŵiRNA dále 
zkouŵáŶǇ ǀ studişĐh jako sliďŶé pƌogŶostiĐké faktoƌǇ uŵožňujşĐş Ŷapř. přşsŶějšş folow-up 

paĐieŶtů po opeƌaĐi RCC. 

Role EMT v pƌogƌesi a ŵetastazoǀáŶş RCC ďǇla již zŵşŶěŶa. Je to ŶesŵşƌŶě složitý děj s 

ŵŶoha ƌegulačŶşŵi ŵeĐhaŶisŵǇ. V pƌáĐi „Epithelial-mesenchymal transition-associated 

microRNA/mRNA signature is linked to metastasis and prognosis in clear-cell renal cell 

carcinoma“ jsŵe aŶalǇzoǀali opět tkáŶě RCC ;pƌiŵa i ŵetastázǇ, ϮϯϬ ptͿ, zkouŵali jsŵe jak 
ŵiRNA, tak ale i ŵRNA, kteƌé jsou spojeŶǇ s EMT. Studie byla ƌozděleŶa do třş fázş 
;ǀýzkuŵŶá, zkušeďŶş a ǀalidačŶşͿ, Đşleŵ ďǇlo ǀǇtǀořit pƌogŶostiĐký ŵodel složeŶý z ƌůzŶě 
eǆpƌiŵoǀaŶýĐh ŵiRNA a mRNA (up nebo down exprese). Výsledkeŵ ďǇl ŵodel složeŶý z ϱti 
miRNA (miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-429 a miR-30a-ϯp; sŶşžeŶá eǆpƌese→ hoƌšş 
pƌogŶózaͿ a ϯ geŶů ;CDHϭ, PAPSSϮ a CϯoƌfϱϮ;  sŶşžeŶé eǆpƌese→ hoƌšş pƌogŶózaͿ, kteƌý 
uŵožŶil ƌozděleŶş paĐieŶtů do skupiŶǇ Ŷşzkého a ǀǇsokého rizika se statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶě 
zkƌáĐeŶýŵ OS ;p<Ϭ,ϬϬϯϮͿ, Đož ǀ ďudouĐŶu opět ŵůže pomoci k modifikaci sledoǀáŶş 
paĐieŶtů po opeƌaĐi RCC ǀ ƌáŵĐi ǀčasŶého podĐhǇĐeŶş ƌelapsu ;ϭϭϮͿ. Na tuto pƌáĐi jsŵe pak 
Ŷaǀázali ǀýzkuŵeŵ ŵiR-ϰϮϵ, kteƌá je zapojeŶa do pƌoĐesů EMT pƌostředŶiĐtǀşŵ předeǀšşŵ 
TGF-β, kteƌý ŶegatiǀŶě oǀliǀňuje eǆpƌesi E-ĐadheƌiŶu. Ztƌáta E-ĐadheƌiŶu je jedŶşŵ z hlaǀŶşĐh 
ƌǇsů EMT. V pƌáĐi „MiR-429 is linked to metastasis and poor prognosis in renal cell 

carcinoma by affecting epithelial-mesenchymal transition“ ďǇla jejş hladiŶa sŶşžeŶa 
v tkáŶşĐh RCC ;pƌiŵa i ŵetastázǇ, dokoŶĐe ǀ ŵetastázáĐh je ǀşĐe sŶşžeŶa Ŷež ǀ pƌiŵáƌŶşŵ 
RCCͿ ǀe sƌoǀŶáŶş s ŶeŶádoƌoǀou ƌeŶálŶş tkáŶş, a ŶaǀşĐ jejş sŶşžeŶá hladiŶa ŶegatiǀŶě koƌeluje 
se stádieŵ oŶeŵoĐŶěŶş ;stádiuŵ I+II ǀs. III+IV., p<0,0001) a gƌadeŵ dle FuhƌŵaŶoǀé ;gƌade 
1+2 vs. grade 3+4, p<Ϭ,ϬϬϬϭͿ. ZǀýšeŶé hladiŶǇ této ŵiRNA pak ŵěli paĐieŶti s delšşŵ DFS 
(p=0,0105) a OS (p=0,002). In vitro jsŵe pak pƌokázali, že ƌeŶálŶş Ŷádoƌoǀé ďuŶěčŶé liŶie 
786-0 po transfekci miR-429 a ŶásledŶé aplikaĐi TGF-β  zǀýšilǇ hladiŶǇ E-ĐadheƌiŶu při 
sƌoǀŶáŶş s liniemi jen s TGF-β ;p<0,0001) ;ϭϭϯͿ. TedǇ i tato ŵiRNA se jeǀş jako ǀelŵi ŶadějŶá 
pro dalšş ǀýzkuŵ ǀ ƌáŵĐi ŵolekuláƌŶşĐh pƌogŶostiĐkýĐh faktoƌů. 

PosledŶş pƌaĐş, kde jsŵe zkouŵali ŵožŶé pƌogŶostiĐké ŵolekuláƌŶş faktoƌǇ, je „Decreased 

expression levels of PIWIL1, PIWIL2, and PIWIL4 are associated with worse survival in renal 

cell carcinoma patients“. Role pƌoteiŶů PIWI ďǇla již zŵşŶěŶa ǀýše, zde jeŶ připoŵeŶeŵe, že 
patřş do AƌgoŶautoǀé rodiny a jsou sĐhopŶé ǀázat piRNA ;dalšş ƌegulačŶş, ŶekódujşĐş RNAͿ. 
Kƌoŵě toho, že jsŵe pƌokázali sigŶifikaŶtŶě Ŷižšş eǆpƌese pƌoteiŶů PIWILϭ a piR-823 

v Ŷádoƌoǀé tkáŶş opƌoti ŶeŶádoƌoǀé ƌeŶálŶş tkáŶi ;p<0,0001 a p=0,0001), tak jsme v dalšş fázi 
této studie zjistili, že sŶşžeŶé eǆpƌese PIWILϭ ;p=0,009), PIWIL2 (p<0,0001) a PIWIL4 

(p=0,0065) jsou spojeny s kƌatšşŵ OS a tedǇ hoƌšş pƌogŶózou paĐieŶtů s RCC. Exprese PIWIL2 

a PIWILϰ se sŶižoǀala se zǀǇšujşĐşŵ se gƌadeŵ tuŵoƌů dle FuhƌŵaŶoǀé. Z uǀedeŶého tedǇ 
ǀǇplýǀá, že hladiŶa rodiny pƌoteiŶů PIWI je ǀe tkáŶşĐh RCC sŶşžeŶá a tato supƌese koƌeluje 
s agƌesiǀŶşŵ ĐhoǀáŶşŵ Ŷádoƌů a hoƌšşŵ přežşǀáŶşŵ paĐieŶtů ;ϭϭϰͿ. 
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7 TerapeutiĐké ŵožŶosti ŵetastatiĐkého reŶálŶího karĐiŶoŵu 

Stále platş, že ŵRCC je oŶeŵoĐŶěŶş ŶeǀǇléčitelŶé, ǀeškeƌá léčďa je s paliatiǀŶşŵ záŵěƌeŵ. 

Pokud je toto oŶeŵoĐŶěŶş i ǀe fázi ŵetastáz ƌesekaďilŶş, ŵěla ďǇ se ǀždǇ zǀážit 
ŵetastazektoŵie. Je ǀšak ŶutŶo dodƌžoǀat kƌitéƌia, kteƌá se ŵşƌŶě lišş dle ƌůzŶýĐh odďoƌŶýĐh 
společŶostş. V zásadě ǀšak platş, že ďǇ se tato opeƌaĐe ŵěla dopoƌučit paĐieŶtům s ǀizş 
totálŶş ƌesekĐe ložisek ;RO ƌesekĐeͿ, při jejiĐh oŵezeŶéŵ počtu ;lišş se dle postižeŶýĐh 
oƌgáŶůͿ, při postižeŶş ŵaǆiŵálŶě dǀou oƌgáŶoǀýĐh sǇstéŵů a u paĐieŶtů ǀ doďƌéŵ kliŶiĐkéŵ 
stavu (KI 90-100%). Taktéž otázka ĐǇtoƌeduktiǀŶş Ŷefƌektoŵie ŶeŶş v éře ŵodeƌŶş teƌapie 
mRCC stále ǀǇjasŶěŶa, je třeďa  ǀǇčkat ǀýsledků pƌospektiǀŶşĐh studiş – SURTIME a CARMENA 

(115-116).  

Až do ƌoku ϮϬϬϱ ďǇla sǇstéŵoǀá léčďa ŵRCC ǀǇsoĐe paliatiǀŶş s Ŷşzkýŵ ORR, kƌátkýŵi PFS a 
OS, u ŶejúčiŶŶějšşho ƌežiŵu dle AtzpodieŶa ;koŵďiŶaĐe ĐǇtokiŶů IL-2+ IFN-α-2a+ 

fluoƌouƌaĐil, ŶěkdǇ s retiniody) se pohyboval ORR mezi 26-ϯϭ% a pƌaǀděpodoďŶosti Ϯ-letého, 
5ti-letého a ϭϯti-letého přežitş ďǇlǇ ϰϱ%, ϭϲ% a ϵ% ;ϭϭϳͿ. Režiŵ to ďǇl ǀšak ǀelŵi toǆiĐký, jeŶ 
ŵálo paĐieŶtů ho podstoupilo ǀ dáǀkáĐh uǀedeŶýĐh ǀ AtzpodieŶoǀě studii. PoŵoĐş 
ǀǇsokodáǀkoǀaŶého IL-Ϯ ;ǀ ŵiŶulosti použşǀaŶý ǀ SeǀeƌŶş AŵeƌiĐeͿ se u ϱ-10% pt dosáhlo 
dlouhodoďé odpoǀědi tƌǀajşĐş po ŵŶoho let ;ŵediáŶ RFS ďǇl ϱϰ ŵěsşĐů u paĐieŶtů, kteřş 
dosáhli CR a PRͿ, ƌežiŵ se ǀšak ǀ dŶešŶş doďě, předeǀšşŵ pƌo toǆiĐitu, poǀažuje za oďsoletŶş 
(118). Zlomem v léčďě ŵRCC se stal ǀ ČR ƌok ϮϬϬϲ, kdǇ jsŵe ŵohli začşt použşǀat staŶdaƌdŶě 
ĐşleŶou teƌapii- tǇƌoziŶkiŶázoǀé iŶhiďitoƌǇ a ŵTOR iŶhiďitoƌǇ, kteƌé jsou sĐhopŶǇ jak zǀýšit 
ORR, tak i pƌodloužit PFS a OS ŶašiĐh paĐieŶtů ǀe sƌoǀŶáŶş s ĐǇtokiŶǇ.  

7.1 SoučasŶá léčďa ŵetastatiĐkého reŶálŶího karĐiŶoŵu 

V současŶé doďě ŵáŵe ǀ ČR staŶdaƌdŶě k dispozici pro pacienty s mRCC v ƌáŵĐi pƌǀŶş liŶie 
léčďǇ tǇto tǇƌoziŶkiŶázoǀé iŶhiďitoƌǇ oǀliǀňujşĐş předeǀšşŵ sigŶálŶş kaskádu VEGF: sunitinib, 

pazopaŶiď a dŶes již ŵálo iŶdikoǀaŶý soƌafeŶiď. KoŵďiŶaĐe ďeǀaĐizuŵaďu s IFN-α je taktéž 
ŵálo použşǀaŶá pƌo ŶutŶost iŶtƌaǀeŶozŶşho ;ƌesp. suďkutáŶŶşhoͿ podáŶş a pƌo ǀǇššş ĐeŶu 
této léčďǇ. U paĐieŶtů ǀe špatŶé pƌogŶostiĐké skupiŶě dle MSKCC ϮϬϬϮ ;Ŷeďo lépe dle 
Hudese ϮϬϬϳͿ je pak iŶdikoǀáŶ ŵTOR iŶhiďitoƌ teŵsiƌoliŵus. V dƌuhé liŶii paliatiǀŶş léčďǇ 
použşǀáŵe staŶdaƌdŶě eǀeƌoliŵus ;ŵTOR iŶhiďitoƌͿ Ŷeďo aǆitiŶiď ;tǇƌoziŶkiŶázoǀý iŶhiďitoƌͿ 
či suŶitiŶiď. Od roku 2017 ŵáŵe již staŶdaƌdŶě dostupŶý k léčďě pƌo tǇto paĐieŶtǇ 
checkpoint inhibitor nivolumab. Pokud je pacient v kliŶiĐkéŵ staǀu uŵožňujşĐşŵ podáŶş třetş 
liŶie léčďǇ, zǀažujeŵe eǀeƌoliŵus, Ŷiǀoluŵaď a soƌafeŶiď ;po sĐhǀáleŶş léčďǇ plátĐeŵ péčeͿ. 
Úhƌadu Ŷoǀého tǇƌoziŶkiŶázoǀého iŶhiďitoƌu kaďozaŶtiŶiďu ;Ϯ. liŶie léčďǇͿ tepƌǀe očekáǀáŵe 

(kǀěteŶ 2018). O toŵ, kteƌý z pƌepaƌátů použijeŵe u koŶkƌétŶşho paĐieŶta, ƌozhodujş kliŶiĐký 
staǀ a laďoƌatoƌŶş paƌaŵetƌǇ paĐieŶta, jeho interkurence a přáŶş ;dle ƌůzŶého pƌofilu 
ŶežádouĐşĐh účiŶkůͿ, ŵožŶosti poteŶĐioŶálŶş opeƌaďilitǇ ložisek, zkušeŶosti pƌaĐoǀiště a 
dostupŶost studiş s Ŷoǀýŵi lékǇ (účast pacienta v kliŶiĐkéŵ tƌialu ŶeŶş ĐhǇďou ǀ jakékoliǀ fázi 
mRCC). CşleŶá teƌapie ďǇ tak ŵěla ďýt předeǀšşŵ „šitá“ Ŷa ŵşƌu koŶkƌétŶşho paĐieŶta, je 
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ŶutŶé též dodƌžoǀat aktuálŶş dopoƌučeŶş oŶkologiĐkýĐh společŶostş a podŵşŶkǇ plátĐe 
zdƌaǀotŶş péče (119-120). 

 

7.ϭ.ϭ TǇroziŶkiŶázoǀé iŶhiďitorǇ 

PƌǀŶşm pƌepaƌáteŵ ze skupiny TKI, kteƌý jsŵe ŵěli ǀ ČR k dispoziĐi, ďǇl suŶitiŶiď. StaŶdaƌdŶě 
je dostupŶý pƌo paĐieŶtǇ ǀ doďƌé či středŶş pƌogŶostiĐké skupiŶě dle MSKCC ǀ ČR od ƌoku 
ϮϬϬϳ. Jeho sĐhǀáleŶş ďǇlo Ŷa základě studie III.fáze poƌoǀŶáǀajşĐş účiŶŶost suŶitiŶiďu u ϳϱϬ 
paĐieŶtů s mRCC v pƌǀŶş liŶii paliatiǀŶş léčďǇ pƌoti IFN-α. Ve studii ďǇl poǀoleŶ Đƌoss-over, 

ŵediáŶǇ PFS ďǇlǇ pak u suŶitiŶiďu ǀs. IFN-α ϭϭ ŵěsşĐů ǀs. ϱ ŵěsşĐů ;p<0,001), ORR pak 47% 

vs. 12% (p<0,001) a ŵediáŶǇ OS pak Ϯϲ,ϰ ŵěsşĐů ǀs. Ϯϭ,ϴ ŵěsşĐe ;p=0,049). Nebyly 

zazŶaŵeŶáŶǇ ƌozdşlǇ ǀ PFS a OS ŵezi testoǀaŶýŵi pƌepaƌátǇ u paĐieŶtů ǀe špatŶé 
pƌogŶostiĐké skupiŶě dle MSKCC ;zde ďǇlo ǀšak jeŶ ϰϴ ptͿ. Sunitinib se tak na dlouho dobu 

stal zlatýŵ staŶdaƌdeŵ ǀ léčďě ŵRCC ;ϭϮϭͿ. 

Dƌuhýŵ TKI k dispozici byl od roku 2007 soƌafeŶiď, kteƌý se ŶǇŶş již ǀ léčďě ŵRCC Ŷepoužşǀá, 
proto ho jen okƌajoǀě zŵiňujeŵe ďez ďližšşho koŵeŶtáře.  

V ƌoĐe ϮϬϭϬ jsŵe pak ŵohli použşt k léčďě paĐieŶtů s mRCC v doďƌé a středŶş pƌogŶostiĐké 
skupiŶě pazopaŶiď, kteƌý zşskal sǀojş ƌegistƌaĐi Ŷa základě studie III.fáze, kde došlo ke 
sƌoǀŶáŶş pazopaŶiďu ǀs. placeba jak u paĐieŶtů předléčeŶýĐh ĐǇtokiŶǇ, tak i u 
ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů. Cƌoss-over byl i v této studii poǀoleŶ. MediáŶǇ PFS a OS ďǇlǇ u 

pazopanibu ǀs. plaĐeďa ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů ϵ,Ϯ ŵěsşĐe ǀs. ϰ,Ϯ ŵěsşĐe ;p<0,0001) a 22,9 

ŵěsşĐe a ϮϬ,ϱ ŵěsşĐů ;p=0,224), ORR byl pak 30% vs. 3% (p<Ϭ,ϬϬϭͿ ;ϭϮϮͿ. O toŵ, kteƌý 
z pƌepaƌátů se ŵá pƌefeƌoǀat u paĐieŶtů ǀ pƌǀŶş liŶii léčďǇ ;suŶitiŶiď ǀs. pazopanib, sun vs. 

paz) se ǀedli dlouhodoďé spoƌǇ, data z pƌospektiǀŶşĐh i ƌetƌospektiǀŶşĐh studiş ǀšak ukázala, 
že oďa pƌepaƌátǇ jsou ohledŶě účiŶŶosti ;ORR, PFS a OSͿ plŶě ekǀiǀaleŶtŶş, ƌozdşlǇ jsou pouze 

v toǆiĐitě. TedǇ o iŶdikaĐi daŶého pƌepaƌátu ďǇ pak ŵělo ďýt ƌozhodŶuto Ŷa základě 
iŶteƌkuƌeŶĐş paĐieŶta, jeho staǀu a přáŶş, ŵşsteŵ ŵetastáz atd. (123).  

Dalšş ŵožŶostş léčďǇ paĐieŶtů s mRCC je kombinace bevacizumabu s IFN-α, kteƌá pƌokázala 
sǀojş účiŶŶost ǀe dǀou pƌospektiǀŶşĐh studişĐh III.fáze. VǇššş ĐeŶa této koŵďiŶaĐe a ŶutŶost 
iŶtƌaǀeŶozŶş aplikaĐe ďeǀaĐizuŵaďu ;ƌesp. podkožŶş u IFN-αͿ s ŶutŶostş častějšşĐh Ŷáǀštěǀ 
paĐieŶtů ǀ ŶeŵoĐŶiĐŶşŵ zařşzeŶş ǀšak způsoďilǇ ŵiŶiŵálŶş iŶdikoǀáŶş této teƌapie ;ϭϮϯ-125).  

Ve dƌuhé liŶii paliatiǀŶş léčďǇ ŵůžeŵe, kƌoŵě Ŷşže uǀedeŶého eǀeƌoliŵu, použşt aǆitiŶiď, Đož 
je TKI „dƌuhé geŶeƌaĐe“. Jjeho ƌegistƌaĐe pƌoďěhla Ŷa základě studie AXIS, kde ďǇl 
koŵpaƌoǀáŶ se soƌafeŶiďeŵ u paĐieŶtů s ŵRCC po selháŶş pƌǀŶş liŶie léčďǇ ;sun, bev+IFN-α, 

temsirolimus  nebo cytokiny). Do studie ďǇlo zařazeŶo Đelkeŵ ϳϮϯ paĐieŶtů, ŵediáŶǇ PFS a 
OS aǆitiŶiďu ǀs. soƌafeŶiďu ďǇlǇ ϲ,ϳ ŵěsşĐe ǀs. ϰ,ϳ ŵěsşĐe ;p<Ϭ,ϬϬϬϭͿ a ϮϬ,ϭ ŵěsşĐe ǀs. 19,2 

ŵěsşĐe ;p=0,3744), ORR pak byly 19,4% vs. 9,4% (p=0,0001) (126). 
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7.1.2 mTOR inhibitory 

V pƌǀŶş liŶii léčďǇ u paĐieŶtů ǀe špatŶé pƌogŶostiĐké skupiŶě dle Hudese se dle iŶdikačŶşĐh 
oŵezeŶş plátĐe použşǀá teŵsiƌoliŵus a to Ŷa základě ƌegistƌačŶş studie III.fáze, kde se 
poƌoǀŶáǀal teŵsiƌoliŵus saŵotŶý ǀs. teŵsiƌoliŵus ǀ koŵďiŶaĐi s IFN-α ǀs. saŵotŶý IFN-α. 
Do studie bylo zařazeŶo Đelkeŵ ϲϮϯ paĐieŶtů, pƌokázalo se, že teŵsiƌoliŵus statistiĐkǇ 
ǀýzŶaŵŶě pƌodlužuje PFS a OS ǀe sƌoǀŶáŶş s IFN-α (PFS- ϱ,ϱ ŵěsşĐe ǀs. ϯ,ϭ ŵěsşĐe a OS- 10,9 

ŵěsşĐe ǀs. ϳ,ϯ ŵěsşĐeͿ a stal se tak staŶdaƌdeŵ ǀ ČR pƌo paĐieŶtǇ ǀe špatŶé pƌogŶostiĐké 

skupiŶě ;ϭϮϳͿ. Postupeŵ doďǇ se ukázalo, že u této pƌogŶostiĐkǇ ŶepřşzŶiǀé skupiŶǇ jsou 
účiŶŶé i pazopaŶiď a suŶitiŶiď, tǇ ǀšak ǀ této iŶdikaĐi Ŷeŵajş ǀ ČR úhƌadu ze zákoŶŶého 
zdƌaǀotŶşho pojištěŶş ;ϱϳͿ. 

Eǀeƌoliŵus je iŶdikoǀáŶ pƌo paĐieŶtǇ ǀe dƌuhé a ǀǇššş liŶii ĐşleŶé teƌapie Ŷa základě 
pƌospektiǀŶş ƌaŶdoŵizoǀaŶé studie fáze III RECORD-ϭ, kdǇ ďǇl sƌoǀŶáǀáŶ s plaĐeďeŵ. MediáŶ 
PFS ďǇl ǀ Đelé studioǀé populaĐi ϰ,ϵ ŵěsşĐe u eǀeƌoliŵu a ϭ,ϵ ŵěsşĐe u plaĐeďa ;p< 0,001). 

MediáŶǇ OS pak ďǇlǇ ϭϰ,ϴ ŵěsşĐe, ƌesp. ϭϰ,ϰ ŵěsşĐe- ƌozdşlǇ ŶeďǇlǇ statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé 
(p=0,162; cross-oǀeƌ ďǇl ǀe studii poǀoleŶ, došlo k Ŷěŵu u ϴϬ% paĐieŶtů ƌaŶdoŵizoǀaŶýĐh 
do ramene s placebem). Je potřeďa si ǀšak uǀědoŵit, že do studie ďǇli zařazeŶi paĐieŶti, kteřş 
dostáǀali studiǀou léčďu ǀ Ϯ. až ϱ.liŶii! JeŶ ϴϵ paĐieŶtů ;z ĐelkoǀýĐh ϰϭϬͿ dostalo eǀeƌoliŵus ǀ 
dƌuhé liŶii léčďǇ. PaĐieŶti, kteřş ďǇli předléčeŶi jeŶ jedŶou liŶiş ĐşleŶé teƌapie ze skupiŶǇ 
tyroziŶkiŶázoǀýĐh iŶhiďitoƌů ;TKIͿ faktoƌu VEGF, ŵěli PFS ϱ,ϰ ŵěsşĐe ǀs. ϭ,ϵ ŵěsşĐe u plaĐeba 

(p<0,001). ORR ǀ této studii ďǇlǇ u eǀeƌoliŵu ϭ,ϴ% a DCR ϲϴ,Ϯ% (DCR- disease control 

rate=RR+SD), kdežto u plaĐeďa to ďǇlo Ϭ% a ϯϮ,ϰ% ;ϭϮϴͿ. 

Ve třetş liŶii léčďǇ, kteƌou ŵá jeŶ ϭϬ-ϮϬ% paĐieŶtů s mRCC, můžeŵe staŶdaƌdŶě iŶdikoǀat 
eǀeƌoliŵus či ǀ indikovaŶýĐh přşpadeĐh soƌafeŶiď, ŶeŶş aŶi ǀǇloučeŶa ŵožŶost ƌeiŶdukĐe již 
použitýŵ TKI ;po sĐhǀáleŶş plátĐeŵ zdƌaǀotŶş péčeͿ (123). 

ZjištěŶş supeƌioƌitǇ uƌčité sekǀeŶĐe léčďǇ ;tedǇ TKI-TKI-mTORi vs. TKI-mTORi-TKI) je 

předŵěteŵ ŵŶoha studiş, data jsou zatşŵ ŶejedŶozŶačŶá ;ϭϮϵͿ. 

7.1.3 Imunoterapie 

Od ƌoku ϮϬϭϳ ŵůžeŵe pƌo paĐieŶtǇ s ŵRCC ǀe dƌuhé Ŷeďo třetş liŶii léčďǇ po selháŶş dǀou 
TKI (ne mTORi) staŶdaƌdŶě použşt ĐheĐkpoiŶt iŶhiďitoƌ Ŷiǀoluŵaď. RegistƌaĐi teŶto pƌepaƌát 
zşskal Ŷa základě studie III. fáze ;CHECKMATE-ϬϮϱͿ, kde se sƌoǀŶáǀal Ŷiǀoluŵaď a eǀeƌoliŵus 
u paĐieŶtů s ŵRCC ǀ ƌáŵĐi dƌuhé, Ŷeďo třetş liŶie léčďǇ. StƌatifikaĐe paĐieŶtů ;ϰϭϬ ptͿ 

pƌoďěhla dle pƌogŶostiĐkýĐh skupiŶ dle MSKCC ;ϮϬϬϰͿ, geogƌafiĐkého půǀodu a počtu 
předĐhozşĐh liŶiş léčďǇ. Celkoǀé přežitş ǀ ƌáŵĐi Ϯϲ ŵěsşčŶşho foloǁ-up v rameni s 

Ŷiǀoluŵaďeŵ ;ŶiǀoͿ ďǇlo Ϯϲ ŵěsşĐů, ǀ ƌaŵeŶi s everolimem (eve) pak ϭϵ,ϳ ŵěsşĐe 
;p=Ϭ,ϬϬϬϲͿ, ŵediáŶǇ PFS se ŶelišilǇ ;ϰ,ϲ ŵěsşĐů u Ŷiǀo ǀs. ϰ,ϰ ŵěsşĐe u eǀeƌoliŵu; p=Ϭ,ϭϭͿ. 
ORR ďǇl statistiĐkǇ sigŶifikaŶtŶě ǀǇššş u Ŷiǀo ;Ϯϱ%Ϳ Ŷež u eǀe ;ϱ%Ϳ ;p<Ϭ,ϬϬϭ Ϳ. Nepƌokázala se 
souǀislost ŵezi OS a eǆpƌesş PD-Lϭ.  BǇlo ǀšak pƌokázáŶo, že ŵediáŶ OS pt léčeŶýĐh i přes 
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pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş je sigŶifikaŶtŶě delšş Ŷež u paĐieŶtů ŶeléčeŶýĐh přes pƌogƌesi 
oŶeŵoĐŶěŶş: Ϯϴ,ϭ ŵěsşĐe ǀs. ϭϱ ŵěsşĐů ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ. PƌaǀděpodoďŶosti jedŶo a dǀou letého 
přežitş paĐieŶtů ǀe studii CHECKMATE- 025 jsou 76% a 52% (u eve 67% a 42%) (54). 

7.1.ϰ ModerŶí treŶdǇ ǀ léčďě 

Tuto kapitolu uŵěle ƌozdělşŵe Ŷa dǀě části, ǀ pƌǀŶş části zŵşŶşme novinku v ĐşleŶé terapii 

iŶhiďujşĐş ƌůzŶé kiŶázǇ sigŶálŶşĐh dƌah, ǀ dƌuhé pak koŵďiŶaĐe ĐşleŶé teƌapie s iŵuŶoteƌapiş. 

Z ŵŶoha ŶadějŶýĐh pƌepaƌátů ze skupiŶǇ ĐşleŶé léčďǇ, kteƌé se ŶǇŶş zkoušş ǀ léčďě u ŵRCC 
(dovitinib, foretinib, sapaniserb, serabesilip) popşšeŵe kabozaŶtiŶiď, kteƌý již zşskal ƌegistƌaĐi 
v Eǀƌopské uŶii pƌo paĐieŶtǇ s ŵRCC ǀe dƌuhé a třetş liŶii paliatiǀŶş léčďǇ, Ŷa úhƌadu ǀ ČR 
stále čekáŵe. JedŶá se o Ŷoǀý tǇƌoziŶkiŶázoǀý iŶhiďitoƌ, kteƌý ǀšak, kƌoŵě ŵŶoha kiŶáz 
sigŶálŶş dƌáhǇ VEGF, inhibuje také dƌáhǇ AXL a MET. V ŶedáǀŶýĐh studişĐh ďǇlo pƌokázáŶo, že 
zǀýšeŶou eǆpƌesi geŶů AXL a MET ŶaĐházşŵe u paĐieŶtů ǀe špatŶé pƌogŶostiĐké skupiŶě dle 
MSKCC, ale též k Ŷş doĐházş pod ǀliǀeŵ dlouhodoďé léčďǇ suŶitiŶiďeŵ a ŵůže tak ďýt 
důǀodeŵ sekuŶdáƌŶş ƌezisteŶĐe Ŷa teŶto lék. JedŶá se tedǇ o alteƌŶatiǀŶş dƌáhǇ, kteƌýŵi 
Ŷádoƌoǀá tkáň překoŶáǀá lékeŵ ŶaǀozeŶou iŶhiďiĐi ƌeĐeptoƌu pƌo VEGF. Na ǆeŶogƌafteĐh 
tkáŶş ƌezisteŶtŶşĐh Ŷa suŶitiŶiď ďǇla opakoǀaŶě pƌokázáŶa zǀýšeŶá eǆpƌese AXL a MET při 
sƌoǀŶáŶş s ǆeŶogƌaftǇ ĐitliǀýĐh Ŷa suŶitiŶiď. Vše je zřejŵě řşzeŶo ŶekodujşĐşŵş sekǀeŶĐeŵi 
RNA (130). KaďozaŶtiŶiď pƌokázal sǀojş účiŶŶost ǀe studii III.fáze ;METEORͿ, kde se sƌoǀŶala 
účiŶŶost a ďezpečŶost tohoto pƌepaƌátu s everolimem. VětšiŶa paĐieŶtů ŵěla jedŶu 
předĐhozş liŶii léčďy VEGFRi- ϳϭ% pt, Ϯϵ% ŵělo dǀě a ǀşĐe liŶiş léčďǇ. MediáŶǇ PFS ďǇlǇ u 
kaďozaŶtiŶiďu ϳ,ϰ ŵěsşĐe, u eǀeƌoliŵu ϯ,ϵ ŵěsşĐe ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ, ŵediáŶǇ OS pak byly 21,4 

ŵěsşĐe ǀs. ϭϲ,ϱ ŵěsşĐe ;p=Ϭ,ϬϬϬϮϲͿ. U kaďozaŶtiŶiďu a eǀeƌoliŵu ŶeďǇla zazŶaŵeŶáŶa aŶi 
jedna CR, PR pak dosáhlo Ϯϰ% pt ǀs. ϰ% pt, SD ďǇla zazŶaŵeŶáŶa u ϲϯ% pt ǀs. ϲϯ% pt.  

KaďozaŶtiŶiď ďǇl účiŶŶý Ŷapřşč ƌizikoǀýŵi skupiŶaŵi paĐieŶtů dle MSKCC, bez ohledu na 

lokalizaĐi ŵetastáz ;efektiǀŶş i u pt s kostŶşŵi ŵetastázaŵi- pƌogŶostiĐkǇ ŶepřşzŶiǀý faktoƌͿ 
(131). Z ǀýše uǀedeŶýĐh dat se Ŷaďşzela ŵožŶost studie kaďozaŶtiŶiďu ǀ pƌǀŶş liŶii ŵRCC, 
pƌǀŶş data pak přiŶesla studie CABOSUN.  Kabozantinib byl poƌoǀŶáǀáŶ se suŶitiŶiďeŵ ǀ 
ƌáŵĐi pƌǀŶş liŶie léčďǇ u paĐieŶtů ǀe špatŶé a středŶş pƌogŶostiĐké skupiŶě. KaďozaŶtiŶiď při 
sƌoǀŶáŶş se suŶitiŶiďeŵ sigŶifikaŶtŶě pƌodloužil PFS ;ϴ,Ϯ ŵěsşĐe ǀs. ϱ,ϲ ŵěsşĐe, p=0,012) a 

ORR ďǇl také ǀǇššş u paĐieŶtů s kaďozaŶtiŶiďeŵ ;20% vs. 9%). MediáŶǇ OS pak ďǇlǇ Ϯϲ,Ϯ 
ŵěsşĐe ǀs. Ϯϭ,Ϯ  ŵěsşĐe- zatşŵ ďez statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶého ƌozdşlu při ŵediáŶu sledoǀáŶş 20,8 

ŵěsşĐe (p=0,29) (132). Jednalo se o studii II. fáze, uǀidşŵe tedǇ, zda ǀ ďudouĐŶu pƌoŶikŶe 
teŶto lék s Ŷapƌosto jediŶečŶýŵ ŵeĐhaŶisŵeŵ účiŶku i do pƌǀŶş liŶie léčďǇ.  

Imunoterapie checkpoint inhibitory v současŶé doďě pƌoŶiká pƌaktiĐkǇ do ǀšeĐh 
oŶkologiĐkýĐh diagŶóz, zkoušş se jak ǀ paliatiǀŶşĐh ƌežiŵeĐh, tak i ǀ adjuǀaŶtŶşĐh. U ŵRCC se 
testuje předeǀšşŵ koŵďiŶaĐe ƌůzŶýĐh ĐheĐkpoiŶt iŶhiďitoƌů ;Ŷiǀoluŵaď a ipiliŵuŵaďͿ, ale i 
kombinace anti-PD-1/PD-Lϭ pƌotilátek s ĐşleŶou teƌapiş. Nşže popşšeŵe jeŶ ŶejŶadějŶějšş 
kombinace, které se ŶǇŶş zkoušş ǀe studişĐh ƌůzŶýĐh fázş u paĐieŶtů s mRCC.  



38 

 

KoŵďiŶaĐe Ŷiǀoluŵaďu a ipiliŵuŵaďu pƌokázala sǀojş účiŶŶost ǀe studii I.fáze (CHECKMATE 

ϬϭϲͿ, pƌoto ďǇla tato koŵďiŶaĐe poƌoǀŶáǀáŶa ǀe studii III.fáze se sunitinibem (CHECKMATE 

214) u ϱϱϬ paĐieŶtů s mRCC v pƌǀŶş liŶii léčďǇ. U paĐieŶtů ǀe středŶş Ŷeďo špatŶé 
pƌogŶostiĐké skupiŶě (dle IMDC) byl ORR 41,6% u kombinace vs. 26,5% u sunitinibu 

(p<Ϭ,ϬϬϬϭͿ, ŵediáŶǇ PFS pak ďǇlǇ ϭϭ,ϲ ŵěsşĐe ǀs. ϴ,ϰ ŵěsşĐe ;p=0,03Ϳ a ŵediáŶ OS pak nebyl 

zatşŵ dosažeŶ u koŵďinaĐe ǀs. Ϯϲ,Ϭ ŵěsşĐe ;p<0,0001) u sunitnibu. Ve studii se dále 
pƌokázalo, že koŵďiŶaĐe ŶeŶş účiŶŶějšş Ŷež suŶitiŶiď u doďƌé pƌogŶostiĐké skupiŶǇ paĐieŶtů 
a že koŵďiŶaĐe je účiŶŶějšş, pokud je přştoŵŶa zǀýšeŶá eǆprese PD-Lϭ ≥ϭ% ;ϭϯ3-134).  

Dalšş ŶadějŶou koŵďiŶaĐş je ďeǀaĐizuŵaď s atezolizuŵaďeŵ, ǀe studii fáze II ;IMMOTION 
ϭϱϬͿ došlo ke sƌoǀŶáŶş atezolizuŵaďu ;atezoͿ ǀ ŵoŶoteƌapii  ǀs. atezolizuŵaďu  ǀ koŵďiŶaĐi 
s bevacizumabem vs. sunitinibu u ϯϬϱ ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů s ŵRCC. MediáŶǇ PFS ďǇlǇ u 
koŵďiŶaĐe atezo+ďeǀ ǀs. suŶitiŶiď ϭϭ,ϳ ŵěsşĐe ǀs. ϴ,ϰ ŵěsşĐe ;p=0,982), ORR 32% vs. 29%. U 

paĐieŶtů s eǆpƌesş PD-Lϭ ≥ϭ% pak ďǇlǇ ŵediáŶǇ PFS ϭϰ,ϳ ŵěsşĐe ǀs. ϳ,ϴ ŵěsşĐe ;p=0,095), 

ORR ǀšak ďǇl ϰϲ% ǀs. Ϯϳ%. Při sƌoǀŶáŶş paĐieŶtů s eǆpƌesş PD-Lϭ ≥ϭϬ% ďǇlo HR pƌo PFS ǀ 
ramenech bev+atezo vs. sunitinib 0,23. Kombinace atezo+bev vs. suŶitiŶiď je ŶǇŶş zkouŵáŶa 
ǀe studii III. fáze u ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů s ŵRCC ;IMMOTION ϭϱϭ, NCTϬϮϰϮϬϴϮϭͿ ;54). 

Axitinib s anti-PD-ϭ pƌotilátkou pembrolizumabem byly testoǀáŶy ǀe studii fáze I u ϱϮ 
ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů s ŵRCC. CR ďǇla dosažeŶa u ϱ,ϴ% pt, PR ŵělo ϲϱ,ϰ% pt, SD pak 
ϭϵ,Ϯ% pt, koŶtƌola oŶeŵoĐŶěŶş ďǇla tedǇ přiďližŶě ϵϬ%!  Opět ǀ současŶé doďě pƌoďşhá 
studie III. fáze poƌoǀŶáǀajşĐş účiŶŶost suŶitiŶiďu ǀs. aǆitinibu+pembrolizumabu u 

ŶepředléčeŶýĐh pt s ŵRCC ;KYENOTE-426, NCT02853331). Dalšş koŵďiŶaĐi předstaǀuje 
axitinib s aǀeluŵaďeŵ ;huŵáŶŶş aŶti-PD-Lϭ pƌotilátkaͿ- studie JAVELIN Renal 100 

(NCT02493751, fáze IͿ. Do studie ďǇlo zařazeŶo ϱϱ ŶepředléčeŶýĐh pt s ŵRCC: CR ďǇla 
dosažeŶa u ϱ,ϱ% pt, PR u ϱϮ,ϳ% pt, SD pak u ϮϬ% pt, pƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş ďǇla přştoŵŶa u 
18,2% pt , tedǇ koŶtƌolǇ oŶeŵoĐŶěŶş dosáhlo ϳϴ,Ϯ% pt. Odpoǀědi byly opět dlouhodoďé, 
zǀýšeŶá eǆpƌese PD-Lϭ  ≥ ϭ% Ŷeďo ≥ϱ % ale neměla ǀliǀ Ŷa počet odpoǀědş. Na základě 
těĐhto dat ŶǇŶş taktéž pƌoďşhá studie fáze III, sƌoǀŶáǀá se suŶitiŶiď s aǀeluŵaďeŵ+aǆitiŶiďeŵ 
(JAVELIN Renal 101, NCT02684006). Velŵi ŶadějŶě se jeǀş též studie koŵďiŶujşĐş 
kabozantinib + nivolumab s/nebo bez ipilimuŵaďu ;NCTϬϮϰϵϲϮϬϴͿ, dále leŶǀatiŶiď + 
pembrolizumab. Lenvatinib+pembrolizumab ǀe studii fáze Iď/II dosáhlǇ u paĐieŶtů s 
předléčeŶýŵ ŵRCC ϭϬϬ% koŶtƌolǇ oŶeŵoĐŶěŶş, z toho ϱϬ% pt ŵělo PR. NǇŶş ďěžş studie III. 
fáze testujşĐş koŵďiŶaĐi leŶǀatiŶiď+peŵďƌo ǀs. sunitinib vs. lenvatinib+everolimus u 

ŶepředléčeŶýĐh paĐieŶtů s ŵRCC; NCTϬϮϴϭϭϴϲϭͿ (135-137).  

Je saŵozřejŵě otázkou, zda ǀýše uǀedeŶé koŵďiŶaĐe Ŷajdou uplatŶěŶş ǀ kliŶiĐké pƌaǆi, 
ŶezŵşŶili jsŵe totiž jejiĐh poŵěƌŶě ǀelkou toǆiĐitu a fiŶaŶčŶş ŶákladŶost. 

 7.1.ϱ PredikĐe léčeďŶé odpoǀědi 

Bohužel ǀ současŶé doďě Ŷeŵáŵe jediŶý dostatečŶě ǀalidŶş pƌediktiǀŶş faktoƌ ǀ ƌáŵĐi léčďǇ 
ŵRCC. VýsledkǇ studiş zkouŵajşĐş ƌůzŶé laďoƌatoƌŶş a histopatologiĐké ŵaƌkeƌǇ jsou ǀětšiŶou 
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ƌozpoƌuplŶé, kliŶiĐké a laďoƌatoƌŶş ŵaƌkeƌǇ ;Ŷejčastěji ŶežádouĐş účiŶkǇ léčďǇͿ předstaǀujş 
ǀelŵi doďƌé ǀodştko pƌo dalšş ǀedeŶş léčďǇ, ale odhad jejiĐh ǀzŶiku před ŶasazeŶşŵ léčďǇ 
ŶeŶş saŵozřejŵě ŵožŶý, tedǇ se ŶejedŶá o skutečŶé pƌediktiǀŶş faktoƌǇ ;sloužşĐş 
k ƌozhodŶutş, zda a kteƌou léčďu Ŷasadit u koŶkƌétŶşho paĐieŶtaͿ. 

Z mnoha zkouŵaŶýĐh séƌoǀýĐh a/Ŷeďo tkáňoǀýĐh pƌediktiǀŶşĐh faktoƌů zŵşŶşŵe eǆpƌesi PD-

L1 v Ŷádoƌoǀé tkáŶi. Výše uǀedeŶé studie ;ǀ odstaǀĐi o ŵodeƌŶşĐh tƌeŶdeĐh léčďǇͿ sice 

přiŶeslǇ ƌozpoƌuplŶé ǀýsledkǇ ǀe statistiĐké ǀýzŶaŵŶosti ǀztahu ŵşƌǇ eǆpƌese PD-L1 a 

predikce odpǀědş Ŷa léčďu checkpoint inhibitory, přesto často pozoƌujeŵe zǀýšeŶş ORR a 

pƌodloužeŶş PFS s OS u paĐieŶtů s mRCC a  ǀǇššş eǆpƌesş PD-L1 (PD-Lϭ eǆpƌese ≥ϭ%, ŶejǀşĐe 
pak u ≥ϱ%Ϳ v ŵŶoha kliŶiĐkýĐh tƌialech (IMMOTION, JAVELIN, CHECKMATE 214) (54). 

PƌoďléŵǇ zřejŵě přiŶášş teĐhŶika a kǀaŶtifikaĐe ǀǇšetřeŶş eǆpƌese PD-L1, sǀojş ƌoli ŵá i 
lokalizaĐe ǀǇšetřoǀaŶé části Ŷádoƌoǀé tkáŶě, Ŷapř. pƌiŵuŵ ǀs. ŵetastáza, lokalita ǀ primu 

;RCC je silŶě heteƌogeŶŶşͿ a ŵetastáze ;uzliŶa- okƌaj Ŷádoƌoǀé uzliŶy ǀs. jejş ĐeŶtƌuŵͿ (138). 

Dalšş laďoƌatoƌŶş a histopatologiĐké parametry, jako Ŷapř. hladiŶa ;a zŵěŶǇͿ VEGF, HIF- α , IL-

ϴ, osteopoŶtiŶu a HGF, pƌokázalǇ ǀ ŶěkteƌýĐh studişĐh, že ŵajş uƌčité pƌediktiǀŶş hodŶotǇ, do 

ďěžŶé pƌaǆe se ǀšak nedostaly (139). 

NežádouĐş účiŶkǇ ĐşleŶé léčďǇ jako Ŷapř. ǀýskǇt aƌteƌiálŶş hǇpeƌteŶze, hǇpothǇƌeózǇ, 
leukopeŶie či haŶd-foot syndrom majş pƌokazatelŶě u ƌůzŶýĐh pƌepaƌátů pƌediktiǀŶş ǀýzŶaŵ 
(140-145).  Pƌoďléŵeŵ je, že se jedŶá o pƌediktiǀŶş faktoƌy vyskǇtujşĐş se až po ŶasazeŶş 
léčďǇ, tedǇ Ŷeuŵožňujş odhady efektiǀitǇ léčďǇ u uƌčitýĐh pacientů před jejşŵ zahájeŶşŵ. Na 

dƌuhou stƌaŶu se jedŶá o ǀelŵi jedŶoduĐhá ǀodştka, jak ŵoĐ ďýt iŶteŶziǀŶş ǀ léčďě těĐhto 
ŶežádouĐşĐh účiŶků a „udƌžeŶş“ paĐieŶta Ŷa léčďě daŶýŵ pƌepaƌáteŵ ǀe ǀǇššşĐh dáǀkáĐh. 

7.2 VlastŶí příspěǀek k problematice 

V ŶašiĐh aŶalýzáĐh jsŵe se soustředili Ŷa ǀalidaĐi kliŶiĐkýĐh ǀýstupů ;efektiǀita léčďǇ, 
toxicita, atd.) z ŶejƌůzŶějšşĐh studiş ;pƌospektiǀŶşĐh i ƌetƌospektiǀŶşĐhͿ Ŷa ďěžŶé populaĐi 
paĐieŶtů ǀ ČR, zkouŵali jsŵe jak ŶeselektoǀaŶou populaĐi paĐieŶtů s ŵRCC, tak i speĐifiĐké 
skupiŶǇ paĐieŶtů ;staƌšş paĐieŶtǇ, s ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐşͿ. DşkǇ ƌegistƌu ReŶIS jsŵe ŵěli 
ŵiŵořádŶou ŵožŶost ƌetƌospektiǀŶşho testoǀáŶş účiŶŶosti jedŶotliǀýĐh pƌepaƌátů a jejich 

ŶejƌůzŶějšşĐh sekǀeŶĐş, efektů léčďǇ ve vztahu k přežitş v ƌůzŶýĐh liŶişĐh teƌapie a oǀěřeŶş 
účiŶŶosti pƌogŶostiĐkýĐh ŵodelů ǀ éře ĐşleŶé teƌapie Ŷa ǀelkýĐh počteĐh paĐieŶtů. Zkoumali 

jsŵe i přşpadŶé ǀztahǇ ŶežádouĐşĐh účiŶků léčďǇ a přežitş. DşkǇ spolupƌáĐi s ǀědeĐkýŵ 
ĐeŶtƌeŵ CEITEC jsŵe pƌoǀedli aŶalýzu hladiŶ ŵiRNA a pƌedikĐi léčeďŶé odpoǀědi. 

7.Ϯ.ϭ KliŶiĐké studie a reálŶá praǆe 

PƌospektiǀŶş studie jsou pƌo kliŶiĐkou pƌaǆi ŶeŶahƌaditelŶé, úspěĐh studiş III. fáze často ǀede 
k registraci prepaƌátu s jeho ŶásledŶýŵ použşǀáŶşŵ ǀ ƌeálŶé pƌaǆi. Pƌoďléŵem je ǀšak 
studioǀá populaĐe paĐieŶtů, ǀstupŶş kƌitéƌia studiş ǀedou ǀelŵi často k selekĐi paĐieŶtů, 
ŶáƌočŶost studie ;ǀǇššş počtǇ Ŷáǀštěǀ ǀ ŶeŵoĐŶičŶşŵ zařşzeŶş, častějšş odďěƌǇ, atd.Ϳ pak 
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ŵůže i u lékaře řešşĐşho studii způsoďit ǀǇřazeŶş paĐieŶta ze sĐƌeeŶiŶgu pƌo předpokládaŶou 
sŶşžeŶou ĐoŵpliaŶĐe. Ve ǀǇspělýĐh zeŵşĐh se jeŶ Ϯ% paĐieŶtů s oŶkologiĐkýŵ oŶeŵoĐŶěŶşŵ 
dostaŶe do kliŶiĐkýĐh studiş. NaǀşĐ současŶá teƌapie TKI paĐieŶtů s ŵRCC je lépe toleƌoǀáŶa 
Ŷež Đheŵoteƌapie, Đož ǀ ďěžŶé pƌaǆi ǀede k jejş častějšş iŶdikaĐi i u paĐieŶtů staƌšşĐh, s ǀşĐe 
iŶteƌkuƌeŶĐeŵi a Ŷapř. i s ǀşĐe pokƌočilýŵ oŶeŵoĐŶěŶşŵ ;ϭϰ6). V roce 2015 byla 

puďlikoǀáŶa ǀelŵi zajşŵaǀá studie, popisujşĐş ƌozdşlǇ paĐieŶtů s ŵRCC z „ďěžŶé pƌaǆe“ pƌoti 
paĐieŶtůŵ, kteřş se zúčastŶili ƌegistƌačŶşĐh studiş TKI a ŵTORi. Pƌokázalo se, že paĐieŶti 
z ďěžŶé pƌaǆe jsou pƌoti studioǀýŵ paĐieŶtůŵ staƌšş pƌůŵěƌŶě o ϰ,ϭ ƌoku ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ, ŵajş 
ǀǇššş pƌaǀděpodoďŶost ϯ a ǀşĐe ŵetastatiĐkýŵ ŵşst ;ϭϳ,ϭ% ǀs. ϭϬ,ϭ%Ϳ a jejiĐh ECOG je častěji 
zhoƌšeŶý ;to zŶaŵeŶá ECOG >ϭ, ϭϭ,ϭ% ǀs. Ϭ,ϲ%, p<Ϭ,ϬϬϭͿ. Dále ďǇlo zjištěŶo, že paĐieŶti 
z ďěžŶé pƌaǆe ďǇli častěji ǀe špatŶé pƌogŶostiĐké skupiŶě dle MSKCC ;ϳ,ϰ% ǀs. Ϯ,ϵ%, p<0,001) 

a ŵéŶě často ǀ doďƌé pƌogŶostiĐké skupiŶě (43,8% vs. 30,6%, p<0,001) (147). Z uǀedeŶého 
ǀǇplýǀá, že jsou dǀě ŵožŶosti jak oǀěřit účiŶŶost ŶoǀýĐh pƌepaƌátů Ŷa ďěžŶé populaĐi 
oŶkologiĐkýĐh paĐieŶtů. PƌǀŶş je „zŵěkčeŶş“ ǀstupŶşĐh kƌitéƌiş studiş ;Đož ale ŶeŶş ǀ praxi 

ŵožŶéͿ, dƌuhou je pečliǀý sďěƌ dat o pacientech z ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆe léčeŶýĐh ŵodeƌŶş 
teƌapiş a jejiĐh ŶásledŶá aŶalýza a hodŶoĐeŶş ;Đož je Ŷáš přşstupͿ.  

V Ŷašş již zŵşŶěŶé pƌáĐi „ PatieŶts ǁith adǀaŶĐed aŶd ŵetastatiĐ reŶal Đell ĐarĐiŶoŵa 
treated with targeted therapy in the Czech Republic: twenty cancer centres, six agents, 

oŶe dataďase“ ;přşloha 11.2) (7) jsŵe kƌoŵě jiŶého pƌoǀedli sƌoǀŶáŶş ŵediáŶů PFS paĐieŶtů 
s mRCC z kliŶiĐké pƌaǆe ;zdƌoj dat: ƌegistƌ ReŶIS, jedŶalo se o paĐieŶtǇ léčeŶé od ƌoku ϮϬϬϳ 
do ƌoku ϮϬϭϭ ;ϳͿ. V taďulĐe čşslo ϰ jsou ǀýsledkǇ Ŷašş studie ;uǀádşŵe ǀšak ǀýsledkǇ dǀou 
Ŷejčastěji použşǀaŶýĐh pƌepaƌátů- sunitinibu a pazopanibu). Ukázalo se, že ŵediáŶǇ PFS 
ŶeselektoǀaŶé populaĐe jsou ǀelŵi podoďŶé jako ǀ ƌegistƌačŶşĐh studişch, u sunitinibu jsme 

ještě pƌoǀedli dopočet OS a ORR a i tyto byly velmi podobné jako v ƌegistƌačŶş studii. 
V podoďŶě koŶĐipoǀaŶé pƌáĐi jsŵe ještě aŶalǇzoǀali efektiǀitu a toǆiĐitu pazopaŶiďu, opět Ŷa 
ŶeselektoǀaŶé populaĐi paĐieŶtů s ŵRCC ;zdƌoj dat: ƌegistƌ ReŶISͿ, jedŶalo se o pƌáĐi 
„PazopaŶib for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Registry-based Analysis of 426 

PatieŶts“ ;přşloha 11.7, taď.č. ϰ) (148). ZatşŵĐo ŵediáŶy PFS v Ŷašş a ƌegistƌačŶş studii jsou 

podobné, ŵediáŶ OS ďǇl ǀ ďěžŶé populaĐi delšş. Na druhou stranu v jiŶé studii III. fáze 
s pazopanibem (COMPARZ) ďǇl ŵediáŶ OS Ϯϴ,ϰ ŵěsşĐe, Đož se ǀşĐe ďlşžş Ŷašeŵu OS ;ϯϯ,Ϯ 
ŵěsşĐeͿ (149). Záǀěƌeŵ ŵůžeŵe tedǇ koŶstatoǀat, že efektiǀitǇ suŶitiŶiďu a pazopaŶiďu u 
paĐieŶtů ǀ ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆi jsou přiŶejŵeŶšşŵ sƌoǀŶatelŶé jako s pacienty 

z prospektiǀŶşĐh studiş III.fáze. Zde ještě dodáŵe, že jsŵe ǀ ŶašiĐh studişĐh zkouŵali i toǆiĐitǇ 
léčďǇ, zde ǀšak Ŷaƌážşŵe Ŷa ŵožŶou podhlášeŶost ǀ registru, na druhou stranu jsme 

ŶezazŶaŵeŶali ǀetšş počtǇ záǀažŶé ;stupeň ϯ aŶeďo ϰ dle CTCAE, Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) či ŶeočekáǀatelŶé toǆiĐitǇ ;ϳ,ϭϰϴ, 150Ϳ. Dalšşŵ ǀýstupeŵ oďou 
ŶašiĐh studiş je pƌůkaz lepšşho přežşǀáŶş paĐieŶtů při ĐşleŶé léčďě, pokud jş předĐházela 
nefrektomie (7,148). 
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Taď.č. 4: SroǀŶáŶí ŵediáŶů PFS, OS a ORR z RenIS a z registračŶíĐh studií ;ϳ, ϭϮϭ-122, 148): 

 MediáŶǇ 
PFS RenIS 

(7, 148)  

MediáŶǇ 
OS RenIS 

(7, 148) 

ORR 

RenIS 

(7, 148)  

MediáŶǇ 
PFS 

registračŶí 
studie (121-

122)  

MediáŶǇ OS 
registračŶí 
studie (121-

122)  

ORR 

registračŶí 
studie 

(121-122)  

Sunitinib 10,0 m 28,5 m 27,1% 11,0 m 26,4 m 47% 

Pazopanib 12,9 m 33,2 m 22,5% 9,2 m 22,9 m 30% 

m- ŵěsşĐe, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ teǆtu 

Dƌuhá liŶie paliatiǀŶş léčďǇ taktéž dozŶala za posledŶşĐh ϭϬ let ǀelkýĐh zŵěŶ, před ƌokeŵ 
2006 prakticky neexistovala, v současŶé doďě ŵáŵe standardŶě tři ;eǀeƌoliŵus, aǆitiŶiď a 
ŶiǀoluŵaďͿ a ďƌzǇ očekáǀáŵe čtǇři léčeďŶé ŵožŶosti ;kaďozaŶtiŶiďͿ. BǇlo opakoǀaŶě 
pƌokázáŶo, že z půǀodŶşĐh ϭϬϬ% paĐieŶtů ŵajşĐşch pƌǀŶş liŶii léčďǇ, se dostaŶe k dƌuhé ƌesp. 
ke třetş liŶii léčďǇ jeŶ ϱϬ% ƌesp. ϭϬ-25% z nich ;ϭϱϭͿ. Je zřejŵé, že studioǀş paĐieŶti 
ve studişĐh zkouŵajşĐşch pƌepaƌátǇ ǀe ǀǇššşĐh liŶişĐh jsou ǀelŵi selektoǀáŶi, pƌoto Ŷás 
zajşŵalo jejiĐh sƌoǀŶáŶş s ďěžŶou populaĐş.  

V pƌǀŶş Ŷašş pƌáĐi „Efficacy of everolimus in second- and third-line therapy for metastatic 

renal cell carcinoma: a registry-based analysis“ ;přşloha 11.8) (151) jsŵe pƌokázali, že 
ŵediáŶǇ PFS u eǀeƌoliŵu podaŶého ǀ dƌuhé ;po jedŶoŵ TKIͿ Ŷeďo třetş liŶii léčďǇ ;po dǀou 
TKI) jsou v populaĐi paĐieŶtů z RenIS stejŶé ;ϲ,ϭ ŵěsşĐeͿ a jsou tak plŶě sƌoǀŶatelŶé 
s ƌegistƌačŶş studiş RECORD-ϭ ;PFS po jedŶoŵ TKI ϱ,ϰ ŵěsşĐe, po dǀou TKI ϰ,Ϭ ŵěsşĐeͿ ;ϭϱϭ, 
128). Taktéž jsŵe pƌokázali, že ŵediáŶ PFS TKI ǀ pƌǀŶş liŶii ;Đut-off ϭϬ ŵěsşĐůͿ statistiĐkǇ 
ǀýzŶaŵŶě oǀliǀňuje ŵediáŶ PFS eǀeƌoliŵu ǀ dƌuhé liŶii ;p=Ϭ,ϬϭϵͿ, tato souǀislost se ǀšak 
Ŷepƌokázala u PFS eǀeƌoliŵu ǀe třetş liŶii léčďǇ ;p=Ϭ,ϰϮϲͿ. Jak se očekáǀalo, pƌokázali jsŵe 
sigŶifikaŶtŶş ǀztah ŵezi PFS a OS eǀeƌoliŵu ǀe dƌuhé i třetş liŶii léčďǇ ;Ŷapř. pokud byl PFS 

eǀeƌoliŵu ǀe třetş liŶii léčďǇ ≥ϲŵěsşĐů, ďǇl OS Ϯϵ,ϵ ŵěsşĐe, pokud ďǇl <ϲ ŵěsşĐů pak OS ďǇl 
pouze ϴ,Ϯ ŵěsşĐe, p<Ϭ,ϬϬϭͿ ;ϭϱϭͿ. PFS se tak z tohoto pohledu jeǀş jako hodŶotŶý pƌiŵáƌŶş Đşl 
;eŶdpoiŶtͿ pƌo studie zkouŵajşĐş ǀǇššş liŶie paliatiǀŶş léčďǇ ŵRCC. 

Dalšş Ŷašş pƌaĐş ďǇla „Efficacy and tolerability of axitinib in metastatic renal cell carcinoma 

(mRCC): Comparison of Czech clinical registry and AXIS trial data“ puďlikoǀáŶa foƌŵou 
posteru na konference ESMO 2015 (ESMO, European Society for Medical Oncology) (152). 

JedŶalo se opět o ƌetƌospektiǀŶş aŶalýzu paĐieŶtů z ReŶIS zkouŵajşĐş PFS a ORR aǆitiŶiďu po 
selháŶş suŶitiŶiďu. MediáŶ PFS ďǇl ϲ,Ϯ ŵěsşĐe, ORR  15%. V ƌegistƌačŶş studiş AXIS ďǇlǇ 
ŵediáŶ PFS ϰ,ϳ ŵěsşĐe a ORR ϭϵ,ϰ%, lepšş ǀýsledkǇ PFS ŵohou ďýt způsoďeŶǇ delšşŵ 
intervalem v přešetřeŶşĐh ǀ ďěžŶé pƌaǆi, ŵediáŶ OS ŶeďǇl ǀ Ŷašş pƌáĐi pƌo kƌátký foloǁ-up 

hodnocen (126, 152).  
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PosledŶş pƌaĐş, kterou bychom v ƌáŵĐi dƌuhé liŶie paliatiǀŶş léčďǇ zŵşŶili, je „Utilization and 

efficacy of second-line targeted therapy in metastatic renal cell carcinoma: data from a 

national registry“, kde jsŵe pƌoǀedli aŶalýzu efektiǀitǇ ƌůzŶýĐh pƌepaƌátů ;eǀeƌoliŵus, 
suŶitiŶiď a soƌafeŶiďͿ podáǀaŶýĐh u paĐieŶtů ǀ ČR s ŵRCC ;ϭϱϯͿ. Zjistili jseŵ, že Ŷejsou 
ƌozdşlǇ ǀ ŵediáŶeĐh PFS a OS u ǀýše uǀedeŶýĐh pƌepaƌátů ;ǀiz taď.ϱͿ a že eǆistuje statistiĐkǇ 
ǀýzŶaŵŶá koƌelaĐe ŵezi PFS TKI ǀ pƌǀŶş liŶii a OS ǀ dƌuhé liŶii jeŶ u eǀeƌoliŵu, ne u sunitnibu 

a sorafenibu (cut-off PFS pƌǀŶş liŶie ϵ ŵěsşĐů, p<0,001). Taktéž jsŵe pƌokázali positiǀŶş vztah 

mezi PFS pƌǀŶş liŶie a PFS dƌuhé liŶie opět jeŶ u eǀeƌoliŵu ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ. Dále jsŵe ǀalidoǀali 
MSKCC kƌitéƌia a IMDC kƌitéƌia pƌo Ŷaši kohoƌtu paĐieŶtů. Ukázalo se, že tǇto pƌogŶostiĐké 
ŵodelǇ jsou použitelŶé i ǀ dƌuhé liŶii léčďǇ (153). V taďulĐe čşslo ϱ jsou uǀedeŶǇ PFS, OS a 

ORR zkoumaŶýĐh pƌepaƌátu se sƌoǀŶáŶşŵ s pƌospektiǀŶşŵi studieŵi (RECORD-1, SWITCH-1 a 

RECORD-3)(128, 154, 155). VýsledkǇ ukazujş, že Ŷejsou ǀelké ƌozdşlǇ ǀ přežşǀáŶş a efektiǀitě 
léčďǇ ŵezi studioǀýŵi a Ŷestudioǀýŵi paĐieŶtǇ. 

Taď.č. 5: SroǀŶáŶí ŵediáŶů PFS, OS a ORR z RenIS a z prospektiǀŶíĐh studií ;128, 153-155): 

 ORR  

RenIS 

(153) 

ORR 

prospektiǀŶí 
studie (128, 

154) 

MediáŶǇ 
PFS RenIS 

(153) 

MediáŶǇ 
PFS 

prospektiǀŶí 
studie (128, 

154) 

MediáŶǇ 
OS 

RenIS 

(153) 

MediáŶǇ OS 
prospektiǀŶí 
studie (155, 

154) 

Everolimus 6,7% 1,8% 6,3m 5,4m 37,2m* 29,5m 

Sunitinib 9,9% 17% 5,8m 5,4m 31,8m1 31,5m 

Sorafenib 12,1% 6,6% 5,7m 2,8m 32,7m2 30,2m 

m- ŵěsşĐe, * ǀýsledek sekǀeŶĐe jeŶ suŶ-eve!, 1 ǀýsledek jeŶ sekǀeŶĐe soƌ-sun!, 2 ǀýsledek jeŶ 
sekvence sun- sor!, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ teǆtu 

SekveŶĐe léčďǇ třeŵi pƌepaƌátǇ, ƌesp. pořadş léčďǇ ;TKI-mTORi-TKI vs. TKI-TKI-mTORi), byla a 

je stále předŵěteŵ ŵŶoha ďouřliǀýĐh diskuzş. V budoucnu se situace stane mnohem 

koŵplikoǀaŶějšş s ƌǇĐhlýŵ Ŷástupeŵ iŵuŶoteƌapie a ŶoǀýĐh koŵďiŶaĐş léčďǇ. Někteƌé Ŷaše 
pƌáĐe, týkajşĐş se aŶalýz sekǀeŶĐe, ďǇlǇ již zŵşŶěŶǇ ǀýše. Studie, kde jsme pƌoǀedli aŶalýzu 
sekǀeŶĐş třş pƌepaƌátů ďǇla již ĐitoǀaŶá:„Efficacy of everolimus in second- and third-line 

therapy for metastatic renal cell carcinoma:a registry-based analysis“ ;přşloha 11.8) (151).  

Velŵi zajşŵaǀýŵi ǀýstupǇ zde ďǇlǇ ŵediáŶǇ totálŶşho PFS u paĐieŶtů se sekǀeŶĐş TKI-TKI-

mTORi, resp. TKI-mTORi-TKI, jedŶalo se o Ϯϴ,ϯ ŵěsşĐe, ƌesp. ϯϭ,ϯ ŵěsşĐe ;p=Ϭ,ϭϲͿ a ŶásledŶé 
ǀýsledkǇ ŵediáŶů OS u paĐieŶtů, kteřş ďǇli sĐhopŶi dostat ϯ liŶie léčďǇ: ϰϰ,ϰ ŵěsşĐe ǀs. ϱϴ,ϳ 
ŵěsşĐe ;!Ϳ ;p=Ϭ,ϱϮͿ. Je saŵozřejŵě otázkou, Ŷa kolik se Ŷa těĐhto ǀýďoƌŶýĐh ǀýsledĐşĐh 
účastŶş i ǀlastŶş ďiologie Ŷádoƌů ;řada paĐieŶtů ǀ této kohoƌtě ŵá ǀelŵi dlouhý OS po 
pƌogƌesi Ŷa třetş liŶii léčďǇ, aŶiž ďǇ dostali dalšş liŶii teƌapieͿ. Záǀěƌeŵ Ŷašş pƌáĐe ďǇlo, že 
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Ŷejsou statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé ƌozdşlǇ ǀ přežitş paĐieŶtů užşǀajşĐşĐh sekǀeŶĐi TKI-TKI-mTORi 

nebo TKI-mTORi-TKI. Napƌoti toŵu studie IaĐoǀelliho a kol. přiŶesla poŶěkud ƌozdşlŶé 
ǀýsledkǇ (156). Ukázalo se, že ŵediáŶ OS ďǇl statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶě pƌodloužeŶý ǀe skupiŶě 
paĐieŶtů dostáǀajşĐş sekǀeŶĐi TKI→TKI→ŵTOR opƌoti paĐieŶtůŵ s TKI→ŵTOR→TKI ;ϱϬ,ϳ 
ŵěsşĐe pƌoti ϯϳ,ϴ ŵěsşĐe, p = 0,004), ƌozdşlǇ ǀ Đelkoǀéŵ PFS ǀšak ŶedosáhlǇ potřeďŶé 
hladiŶǇ ǀýzŶaŵŶosti ;ϯϲ,ϱ ŵěsşĐe ǀs. Ϯϵ,ϯ ŵěsşĐe, p=Ϭ,ϬϱϵͿ ;ϭϱϲͿ. U iŶteƌpƌetaĐş ǀšeĐh 
ƌetƌospektiǀŶşĐh studiş je třeďa opatƌŶosti, Ŷapřşklad IaĐoǀelliho studie tƌpş časoǀýŵ ďiaseŵ 
;sǇstéŵoǀá ĐhǇďaͿ, eǀeƌoliŵus ďǇl ǀ Itálii dostupŶý tepƌǀe od ƌoku ϮϬϭϬ. K eǀeƌoliŵu se tak 
dostali i dlouho přežşǀajşĐş paĐieŶti Ŷa sekǀeŶĐi TKI→TKI. Pokud ǀšak došlo u paĐieŶtů s 
TKI→TKI k pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş před ƌokeŵ ϮϬϭϬ, ŶeďǇli tito paĐieŶti do studie zařazeŶi. 
SƌoǀŶáŶş ǀýsledků Ŷašş studie a IaĐoǀelliho uǀádşŵe ǀ taď.č. ϲ (151, 156). 

Taď.č. 6: SroǀŶáŶí ŵediáŶů PFS, OS a ORR z RenIS a ze studie Iacovelliho (151,156): 

 MediáŶ tPFS  
RenIS (151) 

MediáŶ tPFS 
Iacovelli a kol. 

(156) 

MediáŶ tOS  
RenIS (151) 

MediáŶ tOS 
Iacovelli a kol. 

(156) 

TKI-TKI-mTORi 28,3m 36,5m 44,4m 50,7m 

TKI-mTORi-TKI 31,3m 29,3m 58,7m 37,8m 

m- ŵěsşĐe, t-totálŶş, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ teǆtu 

DosažeŶş koŵpletŶş ƌeŵise při léčďě diseŵiŶoǀaŶého oŶkologiĐkého oŶeŵoĐŶěŶş je ǀždǇ 
ǀelkýŵ úspěĐheŵ, kteƌý ǀšak tƌǀá ƌůzŶě dlouhou doďu a u žádŶé diagŶózǇ ŶeŶş jasŶé, jak 
v těĐhto přşpadeĐh postupoǀat, tedǇ zda je ŵožŶé léčďu přeƌušit, Ŷeďo zda je ŶutŶé 
se stáǀajşĐş léčďou pokƌačoǀat. U ŵRCC ŶeŶş taktéž v doďě užşǀáŶş TKI zřejŵé, zda je ŵožŶé 

v přşpadě CR terapii přeƌušit a paĐieŶta ušetřit ŶežádouĐşĐh účiŶků léčďǇ ďez ƌizika ŶásledŶé 
akcelerace onemocŶěŶş. Tuto situaci jsme analyzovali v pƌáĐi „OutĐoŵes for PatieŶts ǁith 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Achieving a Complete Response on Targeted Therapy: A 

Registry-ďased AŶalǇsis“ ;přşloha 11.9) (ϭϱϳͿ.  JedŶalo se o aŶalýzu ϭϬϬ paĐieŶtů z registru 

RenIS ;Đelkeŵ ϮϴϬϯ paĐieŶtů ǀ doďě aŶalýzǇ, tedy CR u 3,6% z nich), kteřş při léčďě inhibitory 

VEGF ;Ŷejčastěji suŶitiŶiďeŵ, dalšş léčďou ďǇlǇ soƌafeŶiď, pazopaŶiď a ďeǀaĐizuŵaď s IFN-αͿ 
dosáhli koŵpletŶş ƌeŵise, pacienti s CR dosažeŶou opeƌaĐş ďǇlǇ z Ŷašş studie ǀǇloučeŶi. Zjistili 

jsŵe, že ŵediáŶ dosažeŶş CR ďǇl ϭϬ,ϭ ŵěsşĐe, ŵediáŶ PFS od začátku léčďǇ ďǇl pak ϯ,ϴ ƌoku a 
5ti-letý OS ϴϱ%.  Dále jsŵe zkouŵali, zda přeƌušeŶş léčďǇ do ϭ ŵěsşĐe od dosažeŶş CR ŵá 
ǀztah Ŷa PFS a OS ǀe sƌoǀŶáŶş s paĐieŶtǇ, kteřş pokƌačovali v zaǀedeŶé teƌapii. NeŶašli jsŵe 
ƌozdşlǇ ǀ PFS a OS u paĐieŶtů s  pokƌačujşĐş léčďou a s přeƌušeŶou léčďou ;ϵϱ% CI ƌozdşlu ǀ  2-

letého OS po CR ďǇl ϭϯ-19%, p=Ϭ,ϯ; ϵϱ% CI ƌozdşlu ǀ 2- letéŵ PFS po CR  Ϯϵ%-17%, p=0,7). 

Zajşŵaǀé ďǇlo, že jsŵe Ŷepƌokázali ǀztah ŵezi PFS a OS a ǀstupŶşŵ skoƌoǀáŶşŵ dle MSKCC 
;doďƌá ǀs. středŶş/špatŶá pƌogŶostiĐká skupiŶa, p=0,6 a p=0,4). Záǀěƌeŵ ŵůžeŵe 
koŶstatoǀat, že přeƌušeŶş léčďǇ po dosažeŶş CR ;ǀ Ŷašş studii s ŵediáŶeŵ ϭϬ ŵěsşĐůͿ ŶeŶş 
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ĐhǇďou, přežşǀáŶş paĐieŶtů se ŶezŵěŶş a předeǀšşŵ uŵožŶş ƌekoŶǀalesĐeŶĐi paĐieŶtů po 

ŶáƌočŶé léčďě TKI, i kdǇž jedŶozŶačŶě ďǇ se teŶto záǀěƌ pƌokázal jeŶ ǀ pƌospektiǀŶş studii. 
Dále jsŵe zkouŵali, jaké jsou ǀýsledkǇ přežitş paĐieŶtů s přeƌušeŶou léčďou při zjištěŶé 
pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş, 14 paĐieŶtů ŵělo zazŶaŵeŶaŶou pƌogƌesi ;ϰ pt dostali opět suŶitiŶiď, 
10 pt jinou léčďuͿ a jejiĐh dalšş PFS pak ďǇl ϭϰ,ϱ ŵěsşĐe, Đož je při sƌoǀŶáŶş s PFS paĐieŶtů ďez 
dosažeŶé CR Ϯ-ϯ Ŷásoďek ;!Ϳ. Náš souďoƌ paĐieŶtů s CR byl jeden z ŶejǀětšşĐh Đelosǀětoǀě, 

liŵitaĐeŵi Ŷašş pƌáĐe pak jsou ƌetƌospektiǀŶşĐh Đhaƌakteƌ studie s ŵožŶýŵ ďias, řada 
paĐieŶtů ŶaǀşĐ přeƌušila léčďu po staŶoǀeŶéŵ iŶteƌǀalu ϭ ŵěsşĐe od dosažeŶé CR, Đož ŵohlo 
oǀliǀŶit Ŷaše ǀýsledkǇ (157).  

PodoďŶou studiş je pak „OutĐoŵes of PatieŶts With Long-Term Treatment Response to 

Vascular Endothelial Growth Factor-Targeted TherapǇ for MetastatiĐ ReŶal Cell CaŶĐer.“ 
;přşloha 11.10) (ϭϱϴͿ. AŶalǇzoǀali jsŵe Ϯϭϵ paĐieŶtů z ƌegistƌu ReŶIS, kteřş ďǇli léčeŶş 
ŶejŵéŶě Ϯϰ ŵěsşĐů jedŶşŵ pƌepaƌáteŵ ;Ŷejčastěji suŶitiŶiď, ŵéŶě pak soƌafeŶiď a 
pazopanib). Zjistili jsŵe, že ŵediáŶ PFS těĐhto paĐieŶtů ǀ pƌǀŶş liŶii léčďǇ je ϯϵ,ϳ ŵěsşĐe, 
ŵediáŶ OS pak ϳϵ,ϭ ŵěsşĐe a pƌaǀděpodoďŶost ϱti-letého OS ϲϮ,ϭ%. Zjistili jsŵe, že jsou 
přştoŵŶǇ statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé ƌozdşlǇ ǀ PFS a OS ŵezi paĐieŶtǇ, kteřş dosáhli CR a PR/SD 
(p<0,001 a p<0,009). Pacienti s CR ŵajş opƌoti paĐieŶtům s PR/SD jedŶozŶačŶě lepšş 
pƌogŶózu a jsŵe tak ǀe shodě s podobnou již puďlikoǀaŶou pƌaĐş ;ϭϱϵͿ. Ukázalo se totiž, že 
pacienti s PR/SD pƌogƌedujş ǀe ǀětšşĐh počteĐh kƌátĐe po Ϯϰ ŵěsşĐşĐh od počátku teƌapie, 
přeƌušeŶş léčďǇ ǀ této skupiŶě ďǇlo totiž ŵajoƌitŶě pƌo pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶş, kdežto ǀe 
skupiŶě s CR bylo důǀodeŵ přeƌušeŶş léčďǇ pƌáǀě dosažeŶş koŵpletŶş ƌeŵise ;ϭϱϴͿ. 

Pƌoďleŵatiku pƌogŶostiĐký ŵodelů a Ŷěkteƌé Ŷaše pƌáĐe Ŷa toto téŵa jsŵe zŵşŶili ǀ jiŶýĐh 
odstaǀĐşĐh ;5.1.1. a 5.2) (6, ϭϬϵͿ. Zde zopakujeŵe, že se ǀ současŶé doďě stále ŶejǀşĐe 
použşǀá pƌogŶostiĐký ŵodel MSKCC ϮϬϬϮ a IMDC ;ϵϬ,ϵϰͿ. Model IMDC HeŶg a kol. 
publikovali v roce 2009 a do roku 2013 ŶeďǇl eǆteƌŶě ǀalidoǀáŶ, ǀ tomto roce ho ǀšak ti saŵş 
autoři oǀěřili Ŷa jiŶéŵ souďoƌu paĐieŶtů Ŷež ǀ roce 2009 (160). V ƌáŵĐi MOÚ jsme pak 

pƌoǀedli ǀalidaĐi tohoto ŵodeƌŶşho pƌogŶostiĐkého souďoƌu Ŷa ŵeŶšşŵ počtu paĐieŶtů ;ϲ, 
odstavec 5.2) a v roce 2014 jsŵe zkouŵali teŶto ŵodel a jiŶé kliŶiĐké pƌogŶostiĐké faktoƌǇ 
Ŷa souďoƌu paĐieŶtů z ReŶIS, jedŶalo se o pƌáĐi „CliŶiĐal aŶd laďoratorǇ progŶostiĐ faĐtors 
in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib and sorafenib after 

progression oŶ ĐǇtokiŶes „ ;přşloha 11.11) (ϭϲϭͿ.  Celkeŵ jsŵe IMDC ŵodel a jiŶé kliŶiĐké 
faktoƌǇ testoǀali Ŷa ϯϭϵ paĐieŶteĐh léčeŶýĐh suŶitiŶiďeŵ Ŷeďo soƌafeŶiďeŵ ǀ ƌáŵĐi pƌǀŶş 
liŶie léčďǇ ;ǀ současŶé doďě se léčďa ĐǇtokiŶǇ Ŷepoǀažuje za liŶii paliatiǀŶş léčďǇͿ. Prokázali 
jsŵe statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶou koƌelaĐi ŵezi Ŷeutƌofiliş, eleǀaĐş LDH, ECOG ≥Ϯ a doďou od 
diagŶózǇ do započetş léčďǇ TKI < ϭ ƌok a kƌátkýŵ OS.S kƌátkýŵ PFS ŵěli sigŶifikaŶtŶş ǀztah 
tǇto faktoƌǇ: doďa od diagŶózǇ do započetş léčďǇ TKI < ϭ ƌok, ECOG ≥Ϯ a elevace LDH. 

V taď.č.ϳ je pak sƌoǀŶáŶş přežşǀáŶş ǀe studii IMDC a ǀ Ŷaše souďoƌu, ǀýsledkǇ jsou oďdoďŶé, 
ŵeŶšş ƌozdşlǇ ŵohou ďýt způsoďeŶǇ zřejŵě tşŵ, že ǀ Ŷašş kohoƌtě paĐieŶtů ďǇli ǀšiĐhŶi po 
léčďě ĐǇtokiŶǇ ;ǀ IMDC to ďǇla jeŶ třetiŶa ptͿ a ƌozdşlŶýŵi počtǇ paĐieŶtů ǀe studii ;ReŶIS ǀs. 
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IMDC: 319 pt vs. 645 pt). Naše studie ŶazŶačuje, že sŶşžeŶş počtu ϲ ƌizikoǀýĐh faktoƌů z IMDC 

ŵodelu Ŷa ϰ je ŵožŶé ;ϵϰ,ϭϲϭͿ. 

 

Taď.č. 7: SroǀŶáŶí ŵediáŶů  OS a praǀděpodoďŶosti Ϯ-letého OS z MOÚ, RenIS a IMDC 

v ráŵĐi doďré, středŶí a špatŶé progŶostiĐké skupiŶǇ(6, 161, 94, 160): 

 MediáŶǇ 
OS  RenIS 

(161) 

MediáŶǇ 
OS  IMDC 

(94, 160) 

MediáŶǇ 
OS  MOÚ 

(6) 

2-leté OS   
RenIS 

(161) 

2-leté OS   
IMDC (94) 

2-leté OS   
MOÚ (6) 

Doďrá 
progŶostiĐká 
skupina 

36,1m 43,2m* - 76,6% 75,0% 76,1% 

StředŶí 
progŶostiĐká 
skupina 

21,1m 27,0m - 44,8% 53,0% 41,4% 

ŠpatŶá 
progŶostiĐká 
skupina 

11,8m 8,8m - 21,3% 7,0% - 

* čeƌpáŶo z eǆteƌŶş ǀalidace (160), m- ŵěsşĐe, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ textu 

Pacienti s ŵRCC jsou ǀelŵi často ǀǇššşho ǀěku, ŵediáŶ ǀěku paĐieŶtů s mRCC a nasazenou 

ĐşleŶou teƌapiş je ϲϮ let ;ϳͿ. Tito paĐieŶti ŵajş ǀelŵi často ǀşĐe iŶteƌkuƌeŶĐş s jejich nutnou 

léčďou ;lékoǀé iŶteƌakĐeͿ. Zajşŵalo Ŷás tedǇ, zda je ĐşleŶá teƌapie efektiǀŶş a ďezpečŶá i ǀe  
speĐifiĐkýĐh populaĐşĐh paĐieŶtů, předeǀšşŵ pak u paĐieŶtů s ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐş ;až 80% pt 

s mRCC je po ŶefƌektoŵiiͿ a u staƌšşĐh paĐieŶtů. AŶalýzu paĐieŶtů s ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐş jsŵe 
opět pƌoǀedli z registru RenIS v pƌáĐi „Efficacy of sunitinib in patients with metastatic or 

unresectable renal cell carcinoma and renal insufficiency“ ;přşloha 11.12) (162). Do 

ƌetƌospektiǀŶş studie jsŵe zařadili Đelkeŵ ϳϵϬ paĐieŶtů léčeŶýĐh suŶitiŶiďeŵ, z toho 22, 234 

a ϱϯϰ paĐieŶtů ŵělo záǀažŶou ;poŵěƌ gloŵeƌuláƌŶş filtƌaĐe-GFR- <ϯϬ ŵl/ŵiŶ/ϭ,ϳϯŵ²Ϳ, 
středŶş ;GFR ϯϬ-ϲϬŵl/ŵiŶ/ϭ,ϳϯŵ²Ϳ a ŵşƌŶou poƌuĐhu ƌeŶálŶş fuŶkĐe nebo byli bez poruchy 

ƌeŶálŶşĐh fuŶkĐş ;GFR > ϲϬŵl/ŵiŶ/ϭ,ϳϯŵ²Ϳ.  MediáŶǇ PFS, ƌesp. OS, ďǇlǇ ǀ těĐhto skupiŶáĐh 
ϱ,ϯ ŵěsşĐe, ϴ,ϭ ŵěsşĐe a ϭϭ,ϯ ŵěsşĐe (p=0,244), resp. Ϯϲ,ϯ ŵěsşĐe, Ϯϭ,Ϯ ŵěsşĐe a Ϯϲ,ϯ ŵěsşĐů 
(p=0,443). ORR pak byly 22,7%, 25,2% a 23,6% (p=Ϭ,ϴϴϬͿ.  SigŶifikaŶtŶş ǀšak ďǇlǇ ƌozdşlǇ 
v ŵediáŶu tƌǀáŶş léčďǇ: ϱ,Ϭ ŵěsşĐe, ϲ,Ϭ ŵěsşĐe a ϵ,Ϯ ŵěsşĐe ;p=Ϭ,ϬϬϳͿ. NeďǇlǇ hlášeŶǇ 
ǀýjiŵečŶé ŶežádouĐş účiŶkǇ léčďǇ Ŷeďo zǀýšeŶé počty toǆiĐit záǀažŶého stupŶě ;stupŶě ϯ+ϰ 
dle CTCAE v 3.0) v ƌizikoǀých skupináĐh paĐieŶtů, ale léčďa ďǇla ǀe skupiŶáĐh se záǀažŶou a 
středŶş ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐş ;RI, ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐeͿ častěji ukoŶčoǀáŶa pƌo ŶežádouĐş účiŶkǇ 
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ve sƌoǀŶáŶş se skupiŶou s ŵşƌŶou poruchou ƌeŶálŶş fuŶkĐe ;ƌesp. i ŶoƌŵálŶş). Z uǀedeŶého 
ŵůžeŵe usuzoǀat, že kƌatšş doďa podáǀáŶş suŶitiŶiďu ;ǀedouĐş zřejŵě ke kƌatšşŵu PFSͿ ďǇla 
způsoďeŶa opatƌŶostş kliŶiků u této ƌizikoǀé skupiŶǇ, pokud se ǀǇskǇtlǇ ŶežádouĐş účiŶkǇ, kdǇ 
častěji Ŷež ƌedukĐi dáǀkǇ pƌoǀedli ǀǇsazeŶş léku. NaǀşĐ ǀe skupiŶě se záǀažŶou ǀs. středŶş ǀs. 
ŵşƌŶou poƌuĐhou ƌeŶálŶşĐh fuŶkĐş ďǇla iŶiĐiálŶě podáŶa sŶşžeŶá dáǀka suŶitiŶiďu 
v ŶásledujşĐşĐh pƌoĐeŶteĐh: ϰϱ,ϱ ǀs. Ϯϴ,Ϯ% ǀs. ϭϲ,ϭ%. O toŵ, že se ǀǇššş dáǀkǇ suŶitiŶiďu aŶi 
u paĐieŶtů se záǀažŶou poƌuĐhou ƌeŶálŶşĐh fuŶkĐş Ŷeŵusşŵe oďávat, sǀědčş i to, že ϭϮ 
paĐieŶtů ;ϱϬ% ptͿ iŶiĐiálŶě dostalo ϱϬ ŵg a ŶeďǇla zazŶaŵeŶáŶo toǆiĐita stupŶě ϰ a jeŶ 
jedeŶ paĐieŶt ŵěl stupeň ϯ toǆiĐitǇ. V Ŷašş pƌáĐi jsŵe tedǇ pƌokázali, že suŶitiŶiď je účiŶŶý a 
ďezpečŶý i u paĐieŶtů se záǀažŶou poƌuĐhou ƌeŶálŶşĐh fuŶkĐş, pokud je léčďa ǀedeŶa Ŷa 
pƌaĐoǀištşĐh s dostatečŶýŵi zkušeŶostŵi a paĐieŶti jsou častěji ŵoŶitoƌoǀáŶi ;ϭϲϮͿ. V taď.č. 
ϴ jsŵe shƌŶuli Ŷaše ǀýsledkǇ PFS, OS a ORR a sƌoǀŶali jsŵe je s ǀýsledkǇ z jiŶých studiş 
pacieŶtů s ƌeŶálŶş iŶsufiĐieŶĐş, též jsŵe uǀedli i ǀýsledkǇ z ƌegistƌačŶş studie suŶitiŶiďu 
(163,164, 121). 

Taď.č. 8: SroǀŶáŶí ŵediáŶů PFS, OS a ORR z ReŶIS a praĐí KhaŶ a kol., Kim a kol. a 

registračŶí studie suŶitiŶiďu- Motzer a kol.(162, 163, 164, 121): 

  

RenIS: 790 pt (162) 

 

 

Khan et al. 

: 39 pt 

(163)*   

  

  

ZáǀažŶá 
RI: 22 pt 

 

StředŶí RI: 
234 pt 

MírŶé RI 
nebo 

Ŷorŵál. 
ren.funkce: 

534 pt 

Kim et al.: 

34 pt 

(164)* 

Motzer et 

al.: 750 pt 

(121) 

MediáŶǇ 
PFS 

5,3m 8,1m 11,3m 8,4m 12,2m 11,0m 

MediáŶǇ 
OS 

26,3m 21,2m 26,3m - 26,3m 26,4m 

ORR 22,5% 25,2% 23,6% 24% - 47% 

m- ŵěsşĐe, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ teǆtu, * RI defiŶoǀáŶa jako ĐleaƌaŶĐe kƌeatiŶinu 

<ϲϬŵl/ŵiŶ/ϭ,ϳϯŵ² 

AŶalýzu léčďǇ paĐieŶtů ǀe ǀǇššşŵ ǀěku jsŵe zpƌaĐoǀali ǀe studii „EffiĐaĐǇ of SuŶitiŶiď iŶ 
Elderly Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma: Data from Real-World Clinical 

PraĐtiĐe“ ;přşloha 11.13) (165). Do této ƌetƌospektiǀŶş studie jsŵe zařadili Ϯϵϵ paĐieŶtů ≥ϳϬ 
let a ϭϬϭϲ paĐieŶtů <ϳϬ let s ŵRCC léčeŶýĐh ǀ pƌǀŶş liŶii suŶitiŶiďeŵ. MediáŶǇ PFS, ƌesp. OS 
byly v těĐhto skupiŶáĐh ϴ,ϴ ŵěsşĐe a ϭϬ,ϴ ŵěsşĐe ;p=Ϭ,ϯϮϭͿ, ƌesp. Ϯϲ,ϯ ŵěsşĐe a ϯϭ,ϵ ŵěsşĐe 
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(p=0,044). Při ŵŶohoƌozŵěƌŶé aŶalýze jsŵe Ŷepƌokázali sigŶifikaŶtŶş ǀztah ǀǇššşho ǀěku 
s PFS, ale s OS ano (p=0,019). StatistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé ƌozdşlǇ ďǇlǇ přştoŵŶǇ ǀ rozdşlu podáŶş 
iŶiĐiálŶş dáǀkǇ suŶitiŶiďu ϱϬ ŵg a doďě tƌǀáŶş léčďǇ ŵezi oďěŵa testoǀaŶýŵi skupiŶaŵi, 59% 

paĐieŶtů ≥ϳϬlet dostalo iŶiĐiálŶě dáǀku ϱϬ ŵg, ƌesp. ϳϵ% paĐieŶtů ǀe skupiŶě <ϳϬlet 
(p<Ϭ,ϬϬϭͿ a ŵediáŶ tƌǀáŶş léčďǇ ďǇl ϱ,ϲ ŵěsşĐe, ƌesp. ϴ,ϱ ŵěsşĐe ;p=0,ϬϭϴͿ. Delšş ďǇl též 
interval mezi zjištěŶou diagŶózou a ŶasazeŶş léčďǇ TKI: ϭϳ,ϰ ŵěsşĐe ǀs. ϳ,ϵ ŵěsşĐe ;p<0,001), 

Đož lze ǀǇsǀětlit tşŵ, že u staƌšşĐh paĐieŶtů kliŶiĐi častěji ǀolili stƌategii ǁatĐh aŶd ǁait, ale i 

ŵožŶýŵ ǀǇššşŵ počteŵ paĐieŶtů s metachronŶşŵi ŵetastázaŵi ǀe skupiŶě staƌšşĐh 
paĐieŶtů. V Ŷašeŵ souďoƌu ŵělo ϰϮ,ϳ% pt ≥ϳϬ let ǀs. ϰϴ,ϲ% pt <ϳϬ let při ŶasazeŶş léčďǇ 
ŵetastatiĐké oŶeŵoĐŶěŶş ǀ doďě diagŶózǇ, Đož je Ŷaopak opƌoti situaĐi zjištěŶé ǀ roce 2013 

z Đelého ƌegistƌu ReŶIS, kde ϮϬ% paĐieŶtů ≥ϳϬ let ŵělo sǇŶĐhƌoŶŶş ŵetastázǇ ǀ doďě 
diagŶózǇ pƌoti ϭϱ% paĐieŶtům <70 let (4). Ve skupiŶě paĐieŶtů s ǀǇššşŵ ǀěkeŵ ďǇla léčďa 
častěji přeƌušeŶa pƌo ŶežádouĐş účiŶkǇ ǀe sƌoǀŶáŶş s pacienty <70 let (19% vs. 9%, p<0,001). 

PočtǇ a záǀažŶost ŶežádouĐşĐh účiŶků se ŶelišilǇ ŵezi oďěŵa skupiŶaŵi, ŵusşŵe zde ǀšak 
připustit ŵožŶou podhlášeŶost ŶežádouĐşĐh účiŶků ŶižšşĐh stupňů ǀ ƌegistƌu ReŶIS. Můžeŵe 
tedǇ hǇpotetizoǀat, že kuŵulaĐe toǆiĐit ŶižšşĐh stupňů u staƌšşĐh paĐieŶtů ǀedla častěji 
k ukoŶčeŶş léčďǇ a Ŷižšş dáǀkoǀé iŶteŶzitě s ŶásledŶýŵ oǀliǀŶěŶşŵ OS. Dƌuhá a ǀǇššş liŶie 

paliatiǀŶş léčďǇ ďǇla ŵéŶě iŶdikoǀáŶa u staƌšşĐh paĐieŶtů Ŷašş studie, Đož také ŵohlo oǀliǀŶit 
kƌatšş OS ǀ této skupiŶě (165). V ƌegistƌačŶş studii suŶitiŶiďu ďǇlo jeŶ ϭϯ% paĐieŶtů ≥ϳϬ let, 
siĐe ďǇla pƌoǀedeŶa suďaŶalýza paĐieŶtů ≥ϲϱ let, puďlikoǀáŶǇ ďǇlǇ ǀšak jeŶ  ORR a DCR v této 
skupiŶě paĐieŶtů ;ϭϴ% a ϯϰ%Ϳ, data o PFS a OS Ŷejsou k dispoziĐi, o to ĐeŶŶějšş pƌo ďěžŶou 
pƌaǆi jsou ƌetƌospektiǀŶş studie, ǀčetŶě Ŷašş pƌáĐe (121,165). V Ŷejǀětšş pƌospektiǀŶş studii 
(Gore a kol.) zkoumajşĐş 4 543 paĐieŶtů s ŵRCC z pƌogƌaŵů s oteǀřeŶýŵ přşstupeŵ k léčďě 
sunitinibem byl mediáŶ PFS ǀe skupiŶě paĐieŶtů ≥ ϲϱ let ;Đelkeŵ ϭ ϰϴ5 paĐieŶtůͿ ϭ0,1 ŵěsşĐe 
a u ǀšeĐh paĐieŶtů ϵ,4 ŵěsşĐe, ŵediáŶ OS pak 18,1 ŵěsşĐe a ϭϴ,7 ŵěsşĐe, ORR byly pak 16% 

v oďou skupiŶáĐh ;ϭϲϲͿ. V taď.č. ϵ jsou ǀýsledkǇ Ŷašş studie, ƌegistƌačŶş studie a ǀýsledkǇ 
pƌáĐe Goƌe a kol. Záǀěƌeŵ ŵůžeŵe koŶstatoǀat, že Ŷaše ǀýsledkǇ jsou podoďŶé s jiŶýŵi 
puďlikoǀaŶýŵi pƌaĐeŵi, léčďa suŶitiŶiďeŵ u staƌšşĐh paĐieŶtů je ďezpečŶá, při iŶdikaĐi této 
léčďǇ ďǇ se ŵěl zǀažoǀat staǀ paĐieŶta a Ŷe jeho kaleŶdářŶş ǀěk. 
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Taď.č. 9: SroǀŶáŶí ŵediáŶů PFS, OS a ORR z RenIS, registračŶí studie suŶitiŶiďu- Motzer a 

práĐe Gore a kol. (165, 121, 166): 

  

RenIS (165) 

 

        Gore a kol. (166) 

 

Pt ≥ϲϱ let       Pt < 65 let 

 

  

Pt ≥ϳϬ let 

 

Pt < 70 let 

Motzer a 

kol. (121) 

MediáŶǇ 
PFS 

8,8m 10,8m 10,1m 9,4m 11,0m 

MediáŶǇ 
OS 

26,3m 31,9m 18,1 18,7m 26,4m 

ORR 23,6% 28,1% 16% 16% 47% 

m- ŵěsşĐe, ostatŶş zkƌatkǇ ǀ teǆtu 

7.Ϯ.Ϯ PredikĐe léčeďŶé odpoǀědi 

Jak již ďǇlo řečeŶo, ǀ současŶé doďě Ŷeŵáme dostatečŶě ǀalidŶş kliŶiĐký, Ŷeďo laďoƌatoƌŶş 
ŵaƌkeƌ pƌedikĐe léčeďŶé odpoǀědi. V ŶašiĐh studişĐh jsŵe se soustředili Ŷa přşpadŶý ǀztah 
ŵezi léčeďŶou odpoǀědş a ǀýskǇteŵ ŶežádouĐşĐh účiŶků, dále Ŷa ǀýzkuŵ eǆpƌese ƌůzŶýĐh 
miRNA taktéž ǀe ǀztahu k pƌedikĐi léčďǇ. 

PƌǀŶş pƌaĐş je „SkiŶ toǆiĐitǇ aŶd effiĐaĐǇ of suŶitiŶiď aŶd sorafeŶiď iŶ ŵetastatiĐ reŶal Đell 
carcinoma: a national registry-ďased studǇ“ ;přşloha 11.14) (167). Zdrojem dat ďǇl opět 
registr RenIS, analyzovali jsme vztahy mezi hand-foot syndromem jakéhokoliǀ stupŶě (HF 

syndrom), ǀǇƌážkou stupŶě ϯ+ϰ dle CTCAE ϯ.Ϭ a přežitşŵ u paĐieŶtů léčeŶýĐh pƌo ŵRCC 
sunitinibem (705 pt) a sorafenibem (365 pt). Pƌokázali jsŵe statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶý ǀztah ŵezi 
kožŶş toǆiĐitou a PFS, ƌesp. OS pouze u suŶitiŶiďu, u sorafenibu jsme tuto korelaci 

Ŷepƌokázali. MediáŶǇ PFS, ƌesp. OS u paĐieŶtů léčeŶýĐh suŶitiŶiďeŵ s ǀs. ďez kožŶş toǆiĐitǇ 
ďǇlǇ ϮϬ,ϴ ŵěsşĐe ǀs. ϭϭ,ϭ ŵěsşĐe ;p=Ϭ,ϬϬϳͿ, ƌesp. ϰϯ,Ϭ ŵěsşĐe ǀs. ϯϭ,Ϭ ŵěsşĐe ;p=0,027). 

Vztah ŵezi OS a kožŶş toǆiĐitou suŶitiŶiďu ďǇl potǀƌzeŶ i ǀ ŵŶohoƌozŵěƌŶé aŶalýze ;ϭϲϳͿ. 
VýskǇt kožŶş toǆiĐitǇ je tak poŵěƌŶě jedŶoduĐhýŵ paƌaŵetƌeŵ k posouzeŶş účiŶŶosti léčďǇ, 
jejş ǀčasŶá a účiŶŶá léčďa poŵáhá k dodƌžeŶş potřeďŶé léčeďŶé dáǀkoǀé iŶteŶzitǇ 
s ŶásledŶýŵ zlepšeŶş přežitş paĐieŶtů. 

V dalšş Ŷašş pƌáĐi „ŵiR-155 and miR-484 Are Associated with Time to Progression in 

MetastatiĐ ReŶal Cell CarĐiŶoŵa Treated ǁith SuŶitiŶiď“ (přşloha 11.15) (168) jsme provedli 

aŶalýzu hladin miRNA v ŶádoƌoǀýĐh tkáŶşĐh ϳϵ paĐieŶtů léčeŶýĐh suŶitiŶiďeŵ a koƌeloǀali 
jsme je s doďou do pƌogƌese oŶeŵoĐŶěŶş ;TTP, tiŵe to pƌogƌessioŶͿ. V pƌofiloǀaĐş fázi studie 
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byly testováŶǇ ƌůzŶé ŵiRNA Ŷa souďoƌu ϴ ƌespoŶdeƌů ;tƌǀajşĐş CR, nebo PR a SD v pƌůďěhu 
ϵti ŵěsşĐůͿ a ϴ ŶoŶƌespoŶdeƌů ;zjištěŶa PDͿ Ŷa suŶitiŶiď, ǀe ǀalidačŶş fázi ďǇlǇ pak ǀǇďƌaŶé 
ŵiRNA aŶalǇzoǀáŶǇ Ŷa souďoƌu ϰϰ ƌespoŶdéƌů a ϭϵ ŶoŶƌespoŶdéƌů. Zjistili jsŵe, že sŶşžeŶá 
hladina miR-ϭϱϱ je sigŶifikaŶtŶě spojeŶa s delšşŵ TTP  ;ŵediáŶ TTP ϭϮ,ϴ ŵěsşĐe ǀs. ϱ,ϴ 
ŵěsşĐe u ǀǇsokýĐh hladiŶ, p=Ϭ,ϬϬϵϮͿ, totéž platş i pƌo ŵiR-ϰϴϰ ;TTP ϴ,ϵ ŵěsşĐe ǀs. ϱ,ϴ 
ŵěsşĐe, p=Ϭ,ϬϮϵϲͿ. ZatşŵĐo ƌole miR-484 v patogenezi mRCC ŶeŶş zĐela jasŶá, zǀýšeŶá 
hladina miR-ϭϱϱ sŶižuje eǆpƌesi VHL tuŵoƌ-supƌesoƌů ;Ŷapř. ƌůzŶýĐh ligáz účastŶşĐşĐh se 
degƌadaĐe HIF pƌoteiŶůͿ a půsoďş tak pƌooŶkogeŶŶě.;ϰϯͿ. TǇto dǀě ŵiRNA se tak ŵohou stát 
sliďŶýŵi pƌediktiǀŶşŵi faktoƌǇ, ǀ ďudouĐŶu ǀšak ďude ŶutŶá ǀalidaĐe ŶašiĐh ǀýsledků.  

8 Záǀěr 

IŶĐideŶĐe ƌeŶálŶşho kaƌĐiŶoŵu je ǀ ČR ŶejǀǇššş Đelosǀětoǀě. MetastatiĐký ƌeŶálŶş kaƌĐiŶoŵ je 
ŶeǀǇléčitelŶé oŶeŵoĐŶěŶş, současŶé pƌogŶostiĐké ŵodelǇ uŵožňujş odhad přežitş paĐieŶta a 
lépe Đşlit sǇstéŵoǀou léčďu. RaŶdoŵizoǀaŶé kliŶiĐké studie jsou ǀ oŶkologiĐké pƌaǆi 
ŶeŶahƌaditelŶé, ale studioǀé populaĐe paĐieŶtů jsou často ǀǇsoĐe selektoǀaŶé, pƌoto jsou 
ƌetƌospektiǀŶş studie s pacienty z ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆe ŶesŵşƌŶě důležité. ZáǀěƌǇ těĐhto 
ƌetƌospektiǀŶşĐh pƌaĐş ŵajş pƌaktiĐké dopadǇ při léčďě ŶestudioǀýĐh paĐieŶtů ƌůzŶého ǀěku a 
s ƌůzŶýŵi koŵoƌďiditaŵi. DostatečŶě ǀalidŶş pƌediktiǀŶş faktoƌǇ léčďǇ mRCC nejsou do 

dŶešŶş doďǇ zŶáŵé, přesto eǆistujş studie s ǀelŵi ŶadějŶýŵi ŵaƌkeƌǇ peƌifeƌŶş kƌǀe či ŵoče, 
kteƌé ďǇ ǀ ďudouĐŶu ŵohli ďýt iŵpleŵeŶtoǀáŶǇ do ďěžŶé kliŶiĐké pƌaǆe. Terapeuticky 

úspěšŶé koŵďiŶaĐe ŵodeƌŶş iŵuŶoteƌapie a ĐşleŶé léčďǇ, jejiĐhž přşĐhod do kliŶiĐké pƌaǆe se 
ďƌzǇ očekáǀá, jsou fiŶaŶčŶě ǀelŵi ŶákladŶé. PƌediktiǀŶş faktoƌǇ této léčďǇ ďǇ pak ŵohli 
přiŶést, kƌoŵě ǀýƌazŶého zlepšeŶş přežitş paĐieŶtů s ŵRCC, sŶşžeŶş Ŷákladů Ŷa léčďu a 

eleŵiŶaĐi záǀažŶýĐh, v ŶěkteƌýĐh přşpadeĐh i fatálŶşĐh ŶežádouĐşĐh účiŶků této teƌapie.   
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souhrn
Everolimus je perorální inhibitor kinázy mTOR indikovaný k léčbě metastatického renálního 
karcinomu (mRCC) s progresí během terapie cílené na vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGF) nebo po ní. Cílem naší práce bylo retrospektivně zhodnotit výsledky terapie lékem eve-
rolimus v České republice podle údajů z klinického registru RENIS. Nalezli jsme hodnotitelné 
údaje o 78 pacientech. Medián přežití bez progrese od zahájení terapie everolimem byl 7 mě-
síců (95% interval spolehlivosti 2–12 měsíců). Parciální remise nebo stabilizace onemocnění 
dosáhlo 69 % pacientů. Toxicita terapie byla predikovatelná a závažné nežádoucí účinky se 
vyskytly jen u 6 % nemocných, nejčastěji šlo o pneumotoxicitu. Léčbou everolimem lze tedy 
dosáhnout významného klinického prospěchu v populaci těžce předléčených pacientů s mRCC 
po selhání terapie cílené na VEGF.

Klíčová slova
everolimus – renální karcinom – terapie

summary
Everolimus is an oral mTOR kinase inhibitor approved for the treatment of patients with meta-
static renal cell carcinoma (mRCC) progressing during or after treatment with vascular en-
dothelial growth factor (VEGF)-targeted agents. Using the national RENIS clinical registry, we 
have retrospectively analysed outcomes of patients treated for mRCC with everolimus. A total 
of 78 patients were evaluable. Median progression-free survival from the start of everolimus 
therapy was 7 months (95% confidence interval 2–12 months). Partial response or stable 
disease was achieved in 69% of patients. Treatment toxicity was predictable and serious 
adverse events occurred in only 6% of patients the most common being respiratory  
toxicity. Everolimus therapy provides significant clinical benefit for heavily pretreated mRCC 
patients after failure of VEGF-targeted therapy

Key words
everolimus – renal cell carcinoma – therapy
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VýsLEDKY TERaPIE METasTaTICKéhO RENáLNíhO KaRCINOMU LéKEM EVEROLIMUs

Klin Onkol 2011; 24(5): 389– 392

Úvod
V terapii metastatického renálního kar-
cinomu (mRCC) bylo v posledních pěti 
letech dosaženo významného pokroku. 
U nádoru dříve považovaného za rezis-
tentní vůči systémové léčbě byla pro-
kázána účinnost řady cílených léků za-
měřených na ovlivnění metabolických 
kaskád spojených zejména s  vaskulár-
ním endoteliálním růstovým faktorem 
(VEGF) a centrální regulační molekulou 
mTOR (mammalian target of rapamycin).

Everolimus je perorálním inhibitorem 
kinázy mTOR s antiangiogenními a anti-
proliferačními účinky. V randomizované 
studii RECORD-1 byla prokázána jeho 

účinnost a  bezpečnost v  léčbě mRCC 
s  progresí na sunitinibu, sorafenibu či 
sekvenci těchto tyrozinkinázových inhi-
bitorů (TKI) [1]. V současnosti je everoli-
mus jediným lékem s prokázaným účin-
kem v této indikaci. V Evropské unii byl 
everolimus (Afinitor, Novartis) zaregis-
trován pro léčbu mRCC v roce 2009 [2] 
a rozhodnutí o jeho úhradě z veřejného 
zdravotního pojištění v České republice 
platí od podzimu 2010.

Cílem naší práce je poskytnout pře-
hled o  dosavadních výsledcích terapie 
everolimem a srovnat výsledky dosaho-
vané v České republice s výsledky regis-
trační studie RECORD-1.

Pacienti a metody
Pacienti s mRCC byli léčeni everolimem 
v 13 komplexních onkologických cent-
rech. Údaje o  jejich základních charak-
teristikách, průběhu a výsledcích terapie 
byly získány z  klinické databáze RENIS 
a  hodnoceny retrospektivně. Uzávěrka 
dat byla 10. 4. 2011.

Everolimus byl podáván v dávce 10 mg 
denně (s možností redukce dávky na 
5 mg denně) do progrese nebo limitující 
toxicity. Restaging byl prováděn dle zvyk-
lostí jednotlivých pracovišť, obvykle však 
jednou za 3 měsíce nebo při klinických 
známkách progrese. Léčebná odpověď 
byla hodnocena standardně podle sys-
tému RECIST. Přežití bez progrese (PFS) 
a celkové přežití (OS) pacientů léčených 
everolimem bylo odhadováno podle 
Kaplan-Meierova modelu. V  popisu zá-
kladních charakteristik souboru pacientů 
a toxicity bylo využito sumární statistiky.

Výsledky
Základní charakteristiky pacientů
V  registru RENIS byly k  datu analýzy 
údaje o  1 331 pacientech léčených cí-
lenými léky pro mRCC, z  toho 78 pa-
cientů bylo léčeno everolimem. Základní 
charakteristiky pacientů jsou shrnuty 
v tab. 1. Všichni pacienti byli předléčeni 
sorafenibem, sunitinibem nebo oběma 
léky. U  65/78 (83 %) byla důvodem 
k ukončení terapie TKI progrese.

Průběh terapie a nežádoucí účinky
Počáteční dávka everolimu byla 10 mg 
u 73 pacientů (94 %) a 5 mg u 5 pacientů 
(6 %). U 4 pacientů (5 %) byla dávka léku 
během terapie snížena z 10 mg na 5 mg 
denně pro nežádoucí účinky. K  datu 
analýzy ukončilo terapii 28/78 pacientů 
(36  %), z  toho 21 (75 %) pro progresi. 
U 3 pacientů (11 %) byla terapie ukon-
čena pro nežádoucí účinek, u 1 pacienta 
(4 %) na přání pacienta a u 2 pacientů 
(7 %) pro těžkou infekci. V  jednom pří-
padě nebyl důvod ukončení terapie uve-
den. Medián doby léčby u  28 nemoc-
ných s ukončenou terapií byl 2,8 měsíce 
(rozsah 1–13  měsíců). K  datu analýzy 
žije 66 pacientů (85 %), 10 nemocných 
(13 %) zemřelo a o osudu 2 pacientů ne-
byly známé další informace. Výskyt ne-
žádoucích účinků shrnuje tab. 2. Celkem 
bylo zaznamenáno 23 nežádoucích pří-

Tab. 1. Základní charakteristiky pacientů.

Parametr

muži/ženy, n (%) 47 (60 %) / 31 (40 %)

věk v době zahájení terapie everolimem 
medián (rozsah), roky

62 (28–76)

grade primárního nádoru, n (%)

 G1 4 (5 %)

 G2 27 (35 %)

 G3-4 30 (39 %)

 neznámo 17 (22 %)

histologie, n (%)

 světlobuněčný karcinom 75 (96 %)

 papilární karcinom 3 (4 %)

výkonnostní stav (whO) v době zahájení terapie  

everolimem*, n (%)

0 18 (38 %)

1 28 (58 %)

2 2 (4 %)

metastatické lokalizace, n (%)

 plíce 53 (68 %)

 lymfatické uzliny 25 (32 %)

 kosti 19 (24 %)

 játra 17 (22 %)

 mozek 2 (3 %)

 jiné 23 (29 %)

 bez metastáz (lokálně pokročilý nádor) 4 (5 %)

nefrektomie před zahájením cílené léčby, n (%) 71 (91 %)

imunoterapie před zahájením cílené léčby, n (%) 53 (68 %)

předchozí cílená terapie, n (%)

 sunitinib 26 (33 %)

 sorafenib 17 (22 %)

 sunitinib-sorafenib 22 (28 %)

 sorafenib-sunitinib 12 (15 %)

 sorafenib-sunitinib-temsirolimus 1 (1,3 %)

 *údaj je znám pouze pro 48 pacientů
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šení průchodnosti stentů v  kardiolo-
gii [4]. K  jeho registraci v  léčbě mRCC 
vedly výsledky randomizované studie 
RECORD-1, v  níž byl everolimus srov-
náván s placebem u nemocných po se-
lhání sorafenibu, sunitinibu nebo obou 
těchto TKI. Celkem 416 pacientů bylo 
randomizováno v  poměru 2 : 1 do ra-
mene s everolimem v dávce 10 mg/den 
(n = 277) nebo do ramene s placebem 
(n = 139). Studie byla dvojitě zaslepená 
a jejím hlavním cílem bylo prokázat roz-
díl v  PFS a  ověřit bezpečnost terapie 
[1,5]. Podle hodnocení nezávislého pa-
nelu dosáhl medián PFS 4,9 měsíce (eve-
rolimus) ve srovnání s  1,9 měsíce (pla-

Diskuze
Česká republika má ze zatím  neobjas-
něných důvodů nejvyšší incidenci kar-
cinomu ledviny na světě. Incidence re-
nálního karcinomu u  nás v  roce 2007 
byla 27/100 000 obyvatel při mortalitě 
12/100 000 obyvatel [3]. Asi u 25–30 % 
pacientů s  renálním karcinomem jsou 
metastázy zjevné již v  době diagnózy, 
u dalších 20–30 % pacientů s nepokro-
čilým nádorem dojde ke generalizaci po 
nefrektomii.

Everolimus je lékem s  mnoha klinic-
kými aplikacemi. Kromě léčby mRCC se 
používá jako imunosupresivum při or-
gánových transplantacích a  pro zlep-

hod u 14 pacientů (18 %), z toho 6 nežá-
doucích příhod u 5 pacientů (6 %) bylo 
hodnoceno jako závažné.

Výsledky terapie
Přehled výsledků terapie je uveden 
v tab. 3, na obr. 1 jsou zobrazeny křivky 
pro OS (a) a PFS (b). Podle očekávání ne-
bylo dosaženo kompletních remisí. Pro-
spěch z léčby (tj. procento CR + PR + SD) 
mělo 69 % nemocných léčených evero-
limem. V  jednom roce od zahájení te-
rapie everolimem přežívalo bez pro-
grese 27 % pacientů (95% IS 9–46 %) 
a  celkem přežívalo 78 % nemocných  
(95% IS 60–95 %).

Tab. 2. Počet pacientů s jednotlivými typy nežádoucích příhod a jejich procento 

v celkovém souboru 78 pacientů. 

Nežádoucí účinek Závažný Celkem

dýchací 3 (4 %)* 5 (6 %)*

kožní – 3 (4 %)

hematologický – 2 (3 %)

metabolický 1 (1 %) 2 (3 %)

únava – 2 (3 %)

hypertenze – 1 (1 %)

kardiovaskulární 1 (1 %) 1 (1 %)

kožní – HFSR – 1 (1 %)

průjem – 1 (1 %)

jiný 1 (1 %) 4 (5 %)

*U jednoho pacienta se vyskytly dvě respirační nežádoucí příhody, vždy s jiným 
datem výskytu.

Tab. 3. souhrn výsledků léčby.

přežití bez 

progrese

medián  
7 měsíců (95% IS 
2–12 měsíců)

celkové přežití
medián dosud 
nedosažen

nejlepší dosa-

žená odpověď*

 CR 0 (0 %)

 PR 1 (2 %)

 SD 32 (67 %) 

 CR+PR+SD 33 (69 %)

 progrese 15 (31 %)

*údaje jsou dostupné pouze pro 
48 nemocných
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy křivky pro přežití bez progrese (a) a celkové přežití (b) pacientů z registru ReNis léčených everolimem. 
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Podle první analýzy nemocných 
s mRCC z registru RENIS dosahuje tedy 
everolimus i mimo klinickou studii dob-
rého efektu při přijatelné tolerabilitě. Kli-
nického prospěchu z  léčby bylo dosa-
ženo u téměř 70 % těžce předléčených 
nemocných s mRCC.
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z  jiných důvodů (zpravidla pro toxi-
citu). Ve studii RECORD-1 byla naproti 
tomu progrese na TKI jednou ze základ-
ních podmínek pro zařazení pacientů. 
Tyto rozdíly mohou být příčinou rela-
tivně lepšího PFS v  našem retrospek-
tivním souboru ve srovnání se stu-
dií RECORD-1. Procento nemocných 
s prospěchem z léčby (CR + PR + SD) je 
v našem souboru prakticky stejné jako 
v randomizované studii (69 % vs 64 %). 
Samozřejmě, počet nemocných v  re-
gistru RENIS je dosud relativně malý 
a doba jejich léčení krátká.

Závažnými nežádoucími příhodami 
u pacientů léčených everolimem ve stu-
dii RECORD-1 byly zejména infekce (in-
cidence 10 %), dušnost (7 %) a  únava 
(5  %)  [5]. Symptomatická pneumoni-
tida se vyskytuje u asi 10 % pacientů lé-
čených everolimem (u přibližně 4 % do-
sahuje stupně 3, tj. interferuje s běžnými 
aktivitami a/nebo vyžaduje oxygenote-
rapii). Ve většině případů jsou klinické 
projevy pneumotoxicity everolimu re-
verzibilní po redukci dávky nebo přeru-
šení terapie. Radiologické známky plicní 
toxicity se objevují dokonce až u 40 % 
pacientů léčených everolimem [8]. Re-
spirační nežádoucí příhody byly zazna-
menány i  v  našem souboru u  5/78 pa-
cientů (6 %), z toho u 3 (4 %) nemocných 
byly hodnoceny jako závažné. Údaje 
o infekčních komplikacích léčby nebylo 
možné z registru RENIS zjistit.

cebo). Léčba everolimem snížila riziko 
progrese o 67 % (p < 0,001). U 64 % ne-
mocných se podařilo dosáhnout kon-
troly nemoci (PR + SD). Rozdíl v OS nebyl 
statisticky významný (14,8 měsíce versus 
14,4 měsíce, p = 0,162), ale tento výsle-
dek mohl být významně ovlivněn překří-
žením ramen – až 80 % pacientů rando-
mizovaných původně k placebu dostalo 
při progresi everolimus.

Nezávislými prognostickými faktory 
spojenými s kratším OS byly horší výkon-
nostní stav pacientů (performance status, 
PS), hyperkalcemie, anémie a předchozí 
léčba sunitinibem [5]. Nebyl zazname-
nán významný rozdíl v  kvalitě života 
mezi pacienty léčenými everolimem 
a placebem [6].

Ve srovnání se studií RECORD-1 měli 
naši pacienti o  něco lepší PS (100 % 
Karnofsky, 28 % ve studii RECORD-1 vs 
38 % PS 0 RENIS). Procento nemocných 
po nefrektomii bylo podobné (97 %  
RECORD-1 vs 91 % RENIS). Téměř polo-
vina našich pacientů byla předléčena 
sunitinibem i  sorafenibem (44 %), za-
tímco ve studii RECORD-1 bylo těchto 
pacientů jen 26 %. Již samotná schop-
nost podstoupit sekvenční léčbu při-
tom pravděpodobně koreluje s  rela-
tivně dlouhým přežitím u  mRCC [7]. 
Dalším potenciálně důležitým rozdí-
lem byla skutečnost, že 17 % pacientů 
v  našem souboru neukončilo před-
chozí terapii TKI pro progresi, nýbrž 
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Abstract The incidence and mortality of renal cell carci-

noma (RCC) in the Czech Republic are among the highest in

the world. Several targeted agents have been recently

approved for the treatment of advanced/metastatic RCC.

Objective: Presentation of a national clinical database for

monitoring and assessment of patients with advanced/meta-

static RCC treated with targeted therapy. The RenIS (RENal

Information System, http://renis.registry.cz) registry is a non-

interventional post-registration database of epidemiological

and clinical data of patients with RCC treated with targeted

therapies in the Czech Republic. Twenty cancer centres eli-

gible for targeted therapy administration participate in the

project. As of November 2011, six agents were approved and

reimbursed from public health insurance, including bev-

acizumab, everolimus, pazopanib, sorafenib, sunitinib, and

temsirolimus. As of 10 October 2011, 1,541 patients with

valid recordswere entered into the database. Comparisonwith

population-based data from the Czech National Cancer

Registry revealed that RCC patients treated with targeted

therapy are significantly younger (median age at diagnosis

59 vs. 66 years). Most RenIS registry patients were treated

with sorafenib and sunitinib, many patients sequentially with

both agents. Over 10 % of patients were also treated with

everolimus in the second or third line. Progression-free sur-

vival times achieved were comparable to phase III clinical

trials. The RenIS registry has become an important tool and

source of information for the management of cancer care and

clinical practice, providing comprehensive data onmonitoring

and assessment of RCC targeted therapy on a national level.

Keywords Renal cell carcinoma � Targeted therapy �

Clinical registry � Cancer care � Database � Population-

based data

Introduction

The incidence and mortality of renal cell carcinoma (RCC)

in the Czech Republic are among the highest in the world

[1], with 27.14 new cases and 11.13 deaths per 100,000

persons per year [2, 3]. The disease is more frequent in

men, who contribute 63 % to the total incidence. Almost

40 % of RCCs are diagnosed at advanced or metastatic

stage.

Systemic treatment of advanced and metastatic RCC

using immunotherapy (interleukin-2 and/or interferon

alpha) was effective only in a minority of patients and was

accompanied by substantial toxicity. Development and

introduction into the clinical practice of targeted therapies,

that is new agents with significantly higher specificity for

particular cancer-related pathways, have improved survival

of patients with advanced RCC, generally with a lower rate

of adverse effects. Several targeted agents have been
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recently approved for treatment by US and European

authorities, including drugs targeting vascular endothelial

growth factor (VEGF) and mammalian target of rapamycin

(mTOR) pathways; clinical trials with these agents have

been recently reviewed elsewhere [4].

Targeted therapy has been available for Czech patients

with advanced RCC since 2006 when sunitinib and so-

rafenib were approved. As of November 2011, six agents

were approved and reimbursed from public health insur-

ance, including bevacizumab, everolimus, pazopanib, so-

rafenib, sunitinib, and temsirolimus. Treatment with these

drugs is restricted to twenty specialised cancer centres that

agreed to enter all patients into the RenIS registry. Patient

characteristics and treatment course and outcomes are

monitored by means of an observational clinical database

established by the national expert panel of the Czech

Oncological Society (COS).

Since treatment with most of the targeted agents was

introduced only recently, currently there are only limited

published data on the use of these drugs in the routine

clinical practice, particularly in sequence. The PREDICT

study was a non-interventional study monitoring safety and

outcomes of sorafenib [5]. Other authors have reported

results of various therapy sequences after failure of the

first-line setting of a particular targeted therapy [6–11],

including data from the Czech database described here

[12].

In the present paper, we aim to describe the Czech

patient cohort from the epidemiological perspective based

on the data from the clinical registry that allows the

monitoring and assessment of the advanced RCC treatment

by different targeted agents in clinical practice.

Patients and methods

The clinical registry RenIS (RENal Information System,

http://renis.registry.cz) is a non-interventional post-regis-

tration database of epidemiological and clinical data of

patients with renal cell carcinoma treated with targeted

therapies in the Czech Republic. All six targeted anticancer

agents currently registered for the treatment of metastatic

RCC have been included (bevacizumab, everolimus, paz-

opanib, sorafenib, sunitinib, and temsirolimus). The project

was initiated in June 2007. Collected data allow for mon-

itoring of patients’ epidemiological characteristics, treat-

ment regimens, therapeutic responses, modelling of risk

factors for survival, and detailed analysis of adverse

effects. Data collection system is primarily oriented on the

treatment of advanced/metastatic disease, but it also con-

tains the necessary information related to the primary

tumour.

Data on individual patients and their treatment are

entered into the database by the twenty cancer centres

providing specialised cancer care including targeted ther-

apy. This means that, with the exception of few patients

enrolled into the clinical trials, all RCC patients receiving

targeted therapy in the Czech Republic are registered in the

database. The limited number of involved healthcare

facilities allows for accurate and reliable data collection

and assessment of treatment results and safety. All patient

data are fully anonymised and remain an intellectual

property of the appropriate centre. Publication of data must

be approved by the project board.

The technological base of the project is provided by the

Institute for Biostatistics and Analyses, Masaryk Univer-

sity, Brno. The database system was originally based on a

modified version of TrialDB system [13], which has been

subsequently customised for the collection of specific

clinical data of the RenIS project. The database is imple-

mented online and uses internet and database technologies

featuring multilevel architecture (client–web server–data-

base server). All submitted data are collected in a central

server, where they are safely stored in a database admin-

istered in the ORACLE 11g system. The registry is

accessible via internet from any PC equipped with one of

the recent versions of MS Internet Explorer or Mozilla

Firefox, which support encrypted communication with a

128-bit SSL protocol. Access to the database is protected

by a hierarchical system of access rights.

The Kaplan–Meier method was used for survival anal-

ysis. Overall survival was calculated as the time from the

first targeted therapy initiation until death from any cause.

Progression-free survival was calculated as the time from

the particular targeted therapy initiation until progression

or death from any cause. Statistical differences in age

distribution were assessed using the two-sample t test.

Results

Data export for this study was carried out on 10 October

2011. As of this date, the registry contained records on 1,567

patients with advanced or metastatic RCC treated with tar-

geted therapy. Information on the date of diagnosis or the

start of targeted therapy was not available in 26 patients;

these were excluded from subsequent analysis. Therefore,

the analysis was performed on data of 1,541 patients.

The largest proportion of patients was diagnosed with

RCC between 55 and 59 years of age (21.2 %) and started

targeted therapy at the age between 60 and 64 years

(21.8 %). Mean age of patients at time of diagnosis and

targeted therapy initiation was 59 and 62 years, respec-

tively. There were significantly more men than women

(70 % and 30 %, respectively), corresponding to overall
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distribution of RCC in Czech population. Clear-cell RCC

was the most frequent morphological type (94.7 %), fol-

lowed by papillary carcinoma (4.1 %). Other types occur-

red rarely. A detailed description of the patient cohort is

shown in Table 1.

Whole population-based data on cancer epidemiology

were obtained from the Czech National Cancer Registry

(CNCR) accessible online via the web portal SVOD [2]. To

compare the population-based data with those from the

RenIS registry, a cohort of patients, who were diagnosed in

clinical stage IV or experienced disease recurrence in the

period of 2006–2008, was analysed. This group is clinically

similar to the group of RCC patients who are indicated for

targeted therapy and thus recorded in the registry. The

analysis revealed that the most frequent age category at

diagnosis was 60–64 years (17.6 %), but in contrast to the

RenIS cohort, there was a much higher proportion of

patients diagnosed in age over 65 years (p\ 0.05) (Fig. 1).

This difference documents that the targeted therapy tends

to be administered to younger RCC patients. Most patients

in the RenIS registry have received prior cytokine therapy.

The registry design allows for comprehensive monitoring

of various types of targeted therapy and their sequences in

individual patients, including dose modifications, adherence

to guidelines, and assessment of therapy results. Therapy

sequences recorded in the registry are shown in Fig. 2.

Because sunitinib and sorafenib were the first two targeted

therapies for RCC in the Czech Republic, it is not surprising

that most of the RenIS registry patients were treated by these

two drugs, either alone or in sequence. Over 10 % of patients

were also treated by everolimus in the second or third line.

Bevacizumab and temsirolimus were administered rarely.

Pazopanibwas approved for reimbursement under the Czech

healthcare system in 2011, not allowing sufficient follow-up

at the time in the present registry analysis.

The median overall survival of all patients in the registry

from the first targeted therapy initiation was 26.9 months

(Fig. 3). Progression-free survival measured from the par-

ticular targeted therapy initiation is shown in Table 2.

Toxicity and safety were also recorded during the treat-

ment. Most of the adverse effects recorded were skin,

gastrointestinal, haematological, and cardiovascular toxic-

ities (Table 3). Overall toxicity profiles corresponded to

those in registration studies and the respective summary of

product characteristics of the targeted agents.

Discussion

The RenIS registry is providing a large amount of data that

may be used in the management of cancer care and clinical

practice. It has become an important tool for physicians,

researchers, managers, and healthcare payers. Information

on patient characteristics and treatment can be obtained,

including ECOG performance status, weight loss, labora-

tory tests, histology, staging, sequence of treatments,

treatment outcomes, and disease course. Each recurrence or

progression is linked with relevant clinical data. This

allows a number of analyses, for example assessment of

therapy sequences [12], comparison of accepted MSKCC

prognostic criteria with new prognostic and predictive

factors (thrombocytosis, neutrophilia, and others), impact

of any treatments given before targeted therapy such as

nephrectomy or immunotherapy, and many more.

Since the RenIS cohort includes patients with different

characteristics, baseline status, and therapy sequences and

Table 1 Basic characteristics of the patient cohort

Number of records (patients) 1,567

Number of valid records

(patients)

1,541

Age of patients RenIS Overall

population*

Age at diagnosis

(mean/median)

59/59 years 67/67 years

Age at targeted therapy initiation

(mean/median)

62/62 years –

Proportion of patients diagnosed

in age over 65 years (%)

26.7 58.3

Gender (number, %)

Males 1,087 (70.5)

Females 454 (29.5)

Disease status at diagnosis (number, %)

Localised/locally advanced 678 (44.0)

Metastatic 685 (44.4)

Unknown/not stated 178 (11.6)

Morphology (number, %)

Clear cell 1,460 (94.7)

Papillary 63 (4.1)

Chromophobe 9 (0.6)

Collecting duct 3 (0.2)

Unknown/not stated 6 (0.4)

Preceding surgery** (number, %)

Nephrectomy 1,279 (83.0)

Partial nephrectomy 38 (2.5)

Other type of surgery 359 (23.3)

No surgery 144 (9.3)

Preceding palliative radiotherapy (number, %)

Yes 323 (21.0)

No 1,218 (79.0)

Preceding immunotherapy

Yes 947 (61.5)

No 594 (38.5)

* Stage IV and recurrences in the period of 2006–2008

** One patient may undergo more surgical procedures
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the drugs are administered in different treatment lines, it

may be difficult to compare the results with published

clinical trials, which are usually focused on one medication

and are based on strict inclusion/exclusion criteria. It

should also be noted that the number of patients treated

with bevacizumab and temsirolimus included in the present

analysis is relatively low. However, it is evident that the

progression-free survival reached in the RenIS registry

patients was comparable with that in phase III clinical trials

[14–18].

Clear-cell RCC comprises approximately 70–75 % of

all renal cell carcinomas, followed by papillary (10 %),

chromophobe (5 %), and further histological subtypes [19].

Proportion of the histological subtypes was different in the

RenIS registry, as almost 95 % of tumours fall into the

clear-cell subtype. This difference again illustrates the fact

that the registry is treatment-oriented and includes infor-

mation only on patients receiving targeted agents. On the

other hand, it reflects the real-life clinical practice and

allows for detailed monitoring and assessment of the tar-

geted therapy administration and results.

Data are entered into the registry on a continuous basis,

and detailed analyses are performed twice per year. Recent

information on therapy and response, best achieved

response and its duration are therefore available and up to
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date. The median overall survival from the first targeted

therapy initiation was 26.9 months. This value reflects

treatment with various targeted agents and their sequences

and is not informative about survival of all patients with

stage IV or inoperable recurrence in the Czech Republic,

because many of these patients did not receive any targeted

therapy due to different reasons.

When comparing epidemiological data from the RenIS

registry with other studies or databases, some differences

were found. In contrast to the population-based data from

the Czech National Cancer Registry, age distribution of

patients with advanced RCC was shifted to lower age

groups (median age at diagnosis 59 vs. 66 years, most

frequent age category 55–59 vs. 75–79 years). This dem-

onstrates that the targeted therapy is more commonly

administered to younger patients. Several factors may be

suggested to explain the difference in age structure

between the overall population of RCC patients and those

treated with targeted therapy. While the age itself is not a

contraindication for targeted therapies, elderly patients are

more likely present with significant comorbidities and/or

poor performance status that makes them ineligible for

targeted agents. Additional socio-economic factors cannot

be excluded, but currently available data are not sufficient

to draw any definite conclusions on their impact.

Introduction of a number of targeted agents and their use

in different sequences have led to more frequent use of

progression-free survival instead of overall survival when

evaluating the benefits of a particular therapy. Moreover,

patients in clinical trials often cross over from one treat-

ment group to another. Progression-free survival observed

in patients included in the RenIS database is comparable

not only to the results of large phase III clinical trials [14–

18], but also to retrospective studies on patients pretreated

with different targeted therapies [6, 8, 9, 20–22].

The patients included in the RenIS database have been

treated with targeted agents outside of clinical trials.

Therefore, the physicians are not limited by additional

requirements given by clinical trial criteria, and the overall

treatment schedule corresponds to common clinical prac-

tice better than clinical trials. This results in a significantly

higher heterogeneity of collected clinical data. Neverthe-

less, the RenIS registry design enables retrospective mon-

itoring and assessment of all sequentially administered

therapies. Continuous data collection from a network of

twenty cancer centres requires careful project management

to ensure comparability and completeness of patient

records. Therefore, the data undergo thorough validation

prior to processing and analysis. When these necessary

procedures are in place, clinical registries represent an

indispensable source of information extending those

obtained in clinical trials and are a valuable tool for epi-

demiologists, clinicians, managers, and healthcare payers

involved not only in cancer care, but in the whole health-

care system. Due to standardised parametric data collection

system, they may also provide easily accessible informa-

tion for international comparisons or serve as integral part

of international clinical studies and research.

Table 2 Progression-free survival of patients since initiation of the

particular targeted therapy and its comparison with clinical trials

Therapy PFS—RenIS

Median

(95 % CI)

Number of

patients

PFS—clinical

trials

(months)

Reference

Bevacizumab

(combined with

interferon alpha)

15.2 months*

(7.6; 22.9)

N = 37

patients

10.2 Escudier

et al.

2007

[14]

Everolimus 4.8 months

(3.6; 6.1)

N = 175

patients

4.9 Motzer

et al.

2010

[15]

Sorafenib 6.9 months

(6.1; 7.7)

N = 698

patients

5.5 Escudier

et al.

2007

[16]

Sunitinib 10.0 months

(9.0; 11.1)

N = 1,162

patients

11.0 Motzer

et al.

2007

[17]

Temsirolimus 4.1 months

(3.2; 5.1)

N = 46

patients

5.5 Hudes

et al.

2007

[18]

* A pilot analysis performed with a low number of patients with short

follow-up. Please note a broad 95 % confidence interval

Table 3 Overview of adverse events (AE) recorded in the registry

Therapy Most frequent AE

(% of patients)

% of patients

without AE

Bevacizumab

(N = 38 patients)

Cardiovascular (7.9 %)

Skin (5.3 %)

76.3

Everolimus

(N = 179 patients)

Skin (5.6 %)

Haematological (4.5 %)

Metabolic 5 (2.8 %)

77.7

Sorafenib

(N = 704 patients)

Skin (30.0 %)

Gastrointestinal (14.8 %)

Cardiovascular (5.5 %)

51.1

Sunitinib

(N = 1,174 patients)

Haematological (12.1 %)

Gastrointestinal (11.6 %)

Skin (11.2 %)

61.3

Temsirolimus

(N = 46 patients)

Skin (10.9 %)

Gastrointestinal (6.5 %)

69.6
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In conclusion, the RenIS registry provides an important

tool for monitoring the administration of targeted therapy

on a national level. The comparable outcomes of patients in

the RenIS registry and prospective clinical trials indicate

that in the Czech Republic, a careful patient selection is

taking place for targeted therapy of metastatic RCC.
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Abstract Renal cell carcinoma (RCC) is the most common

neoplasm of adult kidney accounting for about 3 % of adult

malignancies. MicroRNAs (miRNAs) are a class of naturally

occurring, short non-coding RNAs that regulate gene expression

at the post-transcriptional level. We determined global miRNA

expression profiles of RCC and parallel renal parenchyma

tissues by using quantitative reverse transcriptase-polymerase

chain reaction-based TaqMan low-density arrays. Afterward, we

validated the difference in miR-210 expression levels on the

larger group of RCC patients (35 RCC versus 10 non-tumorous

parenchyma samples). Functional in vitro experiments were

performed on ACHN and CAKI-2 RCC cell lines transfected

with miRNA-210 inhibitor. Cell viability, apoptosis, cell cycle,

scratch wound migration assay, and invasion assay

(xCELLigence) were performed. We have identified original

ccRCC-specific miRNA signature in clinical samples (73 miR-

NAs were significantly downregulated and five miRNAs upre-

gulated (P<0.003)). Increased expression levels of miR-210 in

RCC tumor tissue were independently validated. We observed

decreased viability of ACHN and CAKI-2 cells and accumula-

tion of CAKI-2 in G2 phase of cell cycle after silencing of miR-

210 expression. Downregulation of miR-210 also reduced the

migratory and invasive potential of ACHN metastatic RCC

cells. Moreover, we showed downregulation of HIF1a protein

in both cell lines after miR-210 silencing indicating participation

of miR-210 in hypoxic processes of RCC not only through

regulation of its target mRNAs but also by indirect regulation

ofHIF1a.To our knowledge, this is the first report to showmiR-

210 regulatory effects on cell migration, invasive potential, and

HIF1a protein in RCC cells.

Keywords Renal cell carcinoma .MicroRNA .MiR-210 .

ACHN . CAKI-2 . Proliferation . Invasiveness

Background

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approximately

3 % of cancers in adults and 85 % of all primary malignant

kidney tumors with the highest mortality rate at over 40 %.

Martina Redova and Alexandr Poprach contributed equally to this

work.

M. Redova :A. Poprach :R. Lakomy :M. Svoboda : R. Vyzula :

O. Slaby (*)

Department of Comprehensive Cancer Care,

Masaryk Memorial Cancer Institute,

Zluty kopec 7,

656 53 Brno, Czech Republic

e-mail: on.slaby@gmail.com

J. Dolezel

Department of Oncourology, Masaryk Memorial Cancer Institute,

Zluty kopec 7,

Brno, Czech Republic

M. Redova :A. Besse :R. Iliev :O. Slaby

Central European Institute of Technology, Masaryk University,

Kamenice 5,

Brno, Czech Republic

J. Nekvindova

Institute of Clinical Biochemistry and Diagnostics,

Faculty of Medicine and Faculty Hospital in Hradec Kralove,

Charles University,

Hradec Kralove, Czech Republic

L. Radova

Laboratory of Experimental Medicine,

Institute of Molecular and Translational Medicine,

Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University and Palacky University affiliated Hospital

Olomouc,

Brno, Czech Republic

Tumor Biol. (2013) 34:481–491

DOI 10.1007/s13277-012-0573-2



Renal tumors are commonly asymptomatic in early stages,

and although surgical resection remains the best therapy for

RCC, after the curative nephrectomy, 20–40 % patients will

develop recurrence [1]. An urgent need of finding new

reliable biomarkers enabling early diagnosis of asymptom-

atic disease and relevant assessment of the metastatic poten-

tial of primary tumor in each individual patient leading to

personalized therapy is emphasized.

MicroRNAs (miRNAs) are important regulators of

gene expression that control both physiological and

pathological processes, comprising an abundant class

of endogenous, small noncoding RNAs, 18–25 nucleo-

tides in length that repress protein translation through

binding to target mRNAs. Bioinformatic studies have

estimated that miRNAs may regulate up to a half of

all human genes and that each miRNA may control

hundreds of target genes [2].

Profiling studies have clearly established that miRNAs

play important regulatory roles in such basic biological

processes as development, cellular differentiation, prolifer-

ation, and apoptosis that affect such major biological sys-

tems as stemness, immunity, and cancer [3, 4]. MiRNAs

have been shown to be differentially expressed in a variety

of cancers, including RCC. Among commonly downregu-

lated miRNAs in RCC belong miR-141 and miR-200c

which indicated tumor suppressive activity. On other hand,

oncogenic miR-155, miR-21 with a role in promoting tumor

growth, cell invasion, and metastasis, miR-34a associated

with cell proliferation in an oxidative stress-induced rat

renal carcinogenesis model, miR-221/222 known to repress

the expression of cell cycle regulator p27 (Kip1), and

hypoxia-inducible miR-210 with known anti-proliferative

potential are known to be significantly upregulated in

RCC [5–7]. Upregulation of hypoxia-related miR-210 has

been well-documented also in lung, prostate, and liver can-

cer [5]. MiR-210 serves as a powerful prognostic biomarker

in breast cancer [8]. It has been also proven that, among

others, miR-210 is a downstream effector molecule of the

HIF-induced hypoxia response. Mutations of the VHL gene

or even its loss will lead to a downstream signaling cascade

of events that trigger hypoxia-like cellular processes under

normal oxygen status and cause an increase in cellular

proliferation leading to cancer progression [5], and in-

creased expression of miR-210 under hypoxic conditions

has been described [9]. MiR-210 function in hypoxia is

believed to be a down-stream molecule of HIF1a. Further-

more, miR-210 could also link hypoxia and cell cycle in

cancer by its regulation of E2F transcription factor 3 (E2F3),

a key protein in cell cycle [8]. Although the processes are

closely related, there are several studies focusing on miR-

210 functioning in the context of hypoxia and only a limited

number of relevant studies investigating roles of miR-210 in

the proliferation and invasiveness.

We performed a global miRNA profiling study using

TaqMan low-density arrays platform to screen for miRNAs

differentially expressed in RCC tumors versus their matched

renal parenchyma. Subsequently, we used miR-210 inhibitor

to transiently knockdown miR-210 in CAKI-2 and ACHN

RCC cell lines in order to evaluate the role of miR-210 in

cell viability, apoptosis, cell cycle, migration, and invasivity.

We have evaluated also effects of miR-210 silencing on

HIF1a protein.

Materials and methods

Study population

Thirty-five patients (19 men, 16 women) diagnosed for renal

cell carcinoma with clear cell histology at Masaryk Memo-

rial Cancer Institute (Brno, Czech Republic) between 2003

and 2008 were included in this study. All subjects were of

the same ethnicity (Caucasian). Clinico-pathologic charac-

teristics including age, sex, tumor stage, and grade at the

time of resection were recorded and summarized in Table 1.

The study has been approved by the local ethical committee.

Tissue sample preparation and miRNA isolation

Thirty-five samples of tumoral tissue and ten samples of

non-neoplastic renal parenchyma were collected under su-

pervision of an experienced pathologist before any treatment

and stored in liquid nitrogen. Afterward, tissue samples

were homogenized (Retch MM301), and total RNA

enriched for small RNAs was isolated using mirVana

Table 1 Summary of renal cell carcinoma patients characteristics

Profiling phase Validation phase

Factor Patients Controls Patients Controls

Age

Mean 59 59 65 59

Range 35–80 35–80 35–80 35–80

Sex

Male 5 5 19 6

Female 4 4 16 4

Stage

T1 (a, b) 2 14

T2 (a, b) 0 4

T3 (a, b) 7 17

Fuhrman grade

G1 1 5

G2 5 20

G3 3 8

G4 0 2
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miRNA Isolation Kit (Ambion, USA). Concentration and

purity of RNA were determined spectrophotometrically by

measuring its optical density (A260/280>2.0; A260/230>

1.8) using a Nanodrop ND-1000 (Thermo Scientific, USA),

and RNA integrity was measured by Agilent 2100 Bioana-

lyzer using Agilent RNA 6000 Nano Kit (Agilent Technol-

ogies, USA). The samples were either stored at −80 °C or

further processed.

TaqMan low-density arrays

To identify differentially expressed miRNAs from the two

pooled samples (nine tumor tissue samples and nine

matched non-tumorous renal parenchyma samples), Taq-

Man low-density arrays (TLDA) were performed in explor-

atory phase of the study. In brief, 35 ng of total RNA was

reverse-transcribed into complementary DNA (cDNA) by

the TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit and

Megaplex RT set pool A and B version 2.0 (Applied Bio-

systems, CA, USA) and loaded into TaqMan Array Human

MicroRNA A+B Cards Set v2.0 (Applied Biosystems) en-

abling simultaneous quantitation of 667 human miRNAs.

TaqMan MicroRNA Assays and analysis were performed on

the ABI 7900HT Instrument (Applied Biosystems). All

procedures were performed according to the standard man-

ufacturers’ protocols. Quantitative miRNA expression data

were acquired and normalized by use of ABI 7900HT SDS

software (Applied Biosystems).

Quantitative real-time PCR

For further validation, miR-210 was selected according to

significance of the difference in TLDA analysis and its

biological plausibility. cDNA was synthesized from total

RNA using miRNA-specific primers according to the Taq-

Man MicroRNA Assay protocol (Applied Biosystems). For

RT reactions, 10 ng of RNA sample, 50 nM of stem-loop RT

primer, 1× RT buffer, 0.25 mM each of dNTPs, 3.33 Uμl−1

multiScribe reverse transcriptase, and 0.25 Uμl−1 RNase

inhibitor (supplied in TaqMan MicroRNA Reverse Tran-

scription kit, Applied Biosystems) were used. Reaction

mixtures (15 μl) were incubated for 30 min at 16 °C,

30 min at 42 °C, 5 min at 85 °C, and then held at 4 °C.

Real-time polymerase chain reaction (PCR) was performed

using the Applied Biosystems 7500 Instrument. The 20-μl

PCR reaction mixture included 1.33 μl of RT product, 1×

TaqMan (NoUmpErase UNG) Universal PCR Master Mix,

and 1 μl of primer and probe mix of the TaqMan MicroRNA

Assay kit (Applied Biosystems). Reactions were incubated

in a 96-well optical plate at 50 °C for 2 min, 95 °C for

10 min, followed by 40 cycles at 95 °C for 15 s, and 60 °C

for 10 min. All reactions were run in duplicate, and average

threshold cycle and SD values were calculated.

Cell cultures and growth conditions

The human metastatic renal adenocarcinoma cell line

ACHN and human Caucasian kidney carcinoma CAKI-

2 cell line were obtained from the European Collection

of Cell Cultures. Cells were cultured in Dulbecco’s

modified Eagle’s medium (DMEM) supplemented with

10 % fetal bovine serum (FBS), 100 μgml−1 penicillin,

100 μg.ml−1 streptomycin, 0.1 mM non-essential amino

acids, 2 mML-glutamin, and 1 mM sodium pyruvate

(all purchased from Invitrogen, Gibco) in 10 % CO2 at

37 °C.

Transfection of ACHN and CAKI-2 cells, RNA extraction,

and qRT-PCR analysis

Cells were transfected with 50 nM anti-miRTM miRNA-

210 inhibitor (anti-miR-210, Applied Biosystems) or

50 nM anti-miRTM negative control (Applied Biosys-

tems) and equimolar concentration of Lipofectamine

2000 (Invitrogen). Transfected cells were harvested after

24 h, and total RNA enriched for small RNAs was

isolated using mirVana miRNA Isolation Kit (Ambion)

according to manufacturer’s recommendation. Concen-

tration and purity of RNA were determined; reverse

transcription and quantitative reverse transcriptase-

polymerase chain reaction (qRT-PCR) were performed

according to the TaqMan MicroRNA Assay and Taq-

Man Small RNA assay protocols as described previous-

ly. MiR-210 expression was normalized to RNU48, and

expression data were subsequently analyzed by the

2−ΔCt method. We evaluated also miR-210 levels in

negative control cells in comparison to non-transfected

cells and observed non-significant changes which were

lower than 5 %. Experiments were run in three inde-

pendent repeats.

MTT assay

Cell viability of transfected cells was measured by the 3-

(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2 H-tetrazolium

bromide assay (MTT, Sigma Aldrich). ACHN and CAKI-2

cells were seeded in 96-well plate at a density of 1×103 cells

per well 24 h prior to transfection with 50 nM anti-miR-210

or anti-miRTM negative control. Following 48 h incubation,

20 μl of 5 mgml−1 MTT solution in phosphate-buffered

saline (PBS) was added to each well, and plates were incu-

bated for 3 h at 37 °C. The precipitate was solubilized in

100 % DMSO (200 μl per well), and absorbance was

measured on ELISA Multi-detection Microplate Reader

(BIO-TEK, USA) at 570 nm and 650 nm (background)

wavelength. Experiments were run in three independent

repeats in triplicate.
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Detection of apoptosis

ACHN and CAKI-2 cells were seeded in six-well plate at a

density of 2×105 cells per well, incubated for 24 h, and then

transfected with 50 nM anti-miR-210 or anti-miRTM nega-

tive control. Cells were trypsinized 48 h after the transfec-

tion, and apoptosis measurement was performed using

Annexin V-FITC kit (Miltenyi Biotec Inc., USA) according

to the manufacturer’s recommendation. Experiments were

run in three independent repeats in triplicate.

Cell cycle analysis

ACHN and CAKI-2 cells were transfected with 50 nM anti-

miR-210 or anti-miRTM negative control in 60 mm plates at

a density of 1×106 cells per well and incubated for 48 h.

Cells were trypsinized and fixed with 70 % ethanol. Subse-

quently, cells were washed in PBS and treated with

0.1 mg.ml−1 RNase for 30 min at 37 °C. Finally, 1 mg

ml−1 propidium iodide was added, and cells were incubated

10 min at room temperature. Cell cycle analysis was per-

formed using a BD FACS Canto II (BD Bioscience, USA).

The data were analyzed by FlowJo v 7.2.2. Experiments

were run in three independent repeats in triplicate.

Scratch wound migration assay

Cell migration assay was performed only on ACHN cell line

due to its metastatic renal adenocarcinoma origin. ACHN

cells were seeded in 24-well plate at a density of 1×105 cells

per well 24 h before the transfection with 50 nM anti-miR-

210 or anti-miRTM negative control. The cell monolayer was

wounded with a sterile pipette tip 24 h after the transfection

and then rinsed with PBS to remove cellular debris. Subse-

quently, the fresh medium was added. The migration was

measured at times 0 and 12 h post-wounding using a mi-

croscope Olympus CKX-41(×10) and camera Olympus SP-

350. Images were analyzed by the Tscratch software (CSE,

Switzerland). Experiments were run in three independent

repeats in triplicate.

Cell invasivity assay by xCELLigence

Cell invasivity assay was performed only on ACHN cell line

due to its metastatic renal adenocarcinoma origin. ACHN cells

were seeded on 24-well plates (1×105 cells per well) 24 h

prior to transfection with 50 nM anti-miR-210 or anti-miRTM

negative control. After 24 h incubation, cells were harvested

and seeded on 16-well CIM-plates (CIM-Plate 16, Roche)

pre-coatedwith (0.5mg.ml−1) matrigel (BDBioscience). Cells

(104 cells per well) in DMEM supplemented with 1 % FBS

were seeded in the upper chamber; DMEM supplemented

with 10 % FBS was used as a chemoattractant, and real-time

cell analysis was performed using xCELLigence software

(Roche). Experiment was performed in four independent rep-

etitions in duplicate.

Western blotting

Cells were lysed in Laemmli sample buffer (Bio-Rad, Hercules,

CA, USA) supplemented with a protease inhibitor complete

EDTA-free (Roche). Protein concentration was measured using

BCA Protein Assay kit (Pierce, Rockford, MA, USA). Cell

lysates (50 μg) were electrophoresed on 10–20 % polyacryl-

amide gels (Bio-Rad) and transferred to polyvinylidene difluor-

ide membrane (BioRad, Germany). The membranes were

blocked with PBS containing 5 % skim milk and 0.1 %

Tween-20 and then incubated with the primary antibody.

Mouse monoclonal antibody to HIF1alpha was purchased from

Abcam (ab1). The membranes were incubated after washing

with HRP-conjugated goat anti-mouse IgG (Calbiochem,

Gibbstown, NJ, USA) and analyzed using ECL-Plus (GE

Healthcare, Amersham, UK).

Statistical methods

Analysis of the real-time PCR data was performed using the

SDS 2.0.1 software (Applied Biosystems) (settings: automatic

baseline, threshold 0.2). According to manufacturer’s recom-

mendations, small nucleolar RNA, C/D box 48 (SNORD48),

formerly known as RNU48 has been chosen as references for

normalization of miRNA expression levels. The relative expres-

sion levels of target miRNAs were determined by the equation

2−ΔCT, in which ΔCT were calculated as follows—ΔCT0

CT miR-of-interest−CT ref. Relative miRNA levels were then calcu-

lated with the RQ Manager 1.2. Normalized expression data

from exploratory phase of the study were statistically evaluated

in environment of statistical language R by use of Bioconductor

package and LIMMA approach combined with hierarchical

clustering [10]. Normalized miR-210 expression data were sta-

tistically analyzed with MedCalc software version 11.2.1. P

values of less than 0.05 were considered statistically significant.

Statistical differences between expression levels in paired

ccRCC tissue and adjacent non-tumorous renal parenchyma

samples were evaluated by non-parametric Mann–Whitney U

test.

Results

Different miRNA expression profiles in renal cell carcinoma

and adjacent non-tumorous tissue samples and miR-210

increased expression in clinical samples

We performed miRNA expression profiling using real-

time PCR-based miRNAs expression profiling arrays as
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a strategy for effective identification of RCC-associated

miRNAs in tissue samples. We determined the miRNA

expression profile of 667 miRNAs in tumor tissues of

nine patients with diagnosed RCC and their adjacent

non-tumorous renal parenchyma using TaqMan low-

density array technology; the miRNA expression levels

were normalized to SNORD48, formerly known as

RNU48; the mean expression levels were calculated

and data analyzed by use of the microarray biostatisti-

cal approaches. We observed 78 miRNAs differentially

expressed between RCC tumor tissue and adjacent

normal renal parenchyma (P≤0.0003). A global trend

of decrease in miRNAs expression levels was evident;

73 miRNAs were downregulated in RCC tissue, and

only five miRNAs were upregulated (Table 2). Based

on unsupervised hierarchical clustering, we were able

to identify 54 miRNAs discriminating between RCC

tissue and adjacent non-tumorous renal parenchyma

(P<0.0001; Fig. 1), of which upregulated miR-210 (FC0

5.9905; P00.0008) was chosen for further experiments

according to the previous reports, significance of the

difference, and biological relevance. We further ana-

lyzed expression levels of miR-210 in 35 tissue sam-

ples of RCC and ten non-tumorous renal parenchyma

samples by qRT-PCR. To determine the difference be-

tween two groups, we performed non-parametric

Mann–Whitney U test and confirmed significantly in-

creased miR-210 expression level in RCC tissue sam-

ples (P<0.0001) if compared with non-tumorous renal

parenchyma (Fig. 2).

Determination of transfection efficacy

The transfection of miR-210 inhibitor was optimized in

order to validate miR-210 effects on cell viability,

apoptosis, cell cycle, migration, and invasive potential

in ACHN and CAKI-2 renal cell lines. ACHN and

CAKI-2 cells were transfected using Lipofect-

amine2000, and the transfection efficacy was deter-

mined by TaqMan rea l - t ime PCR 24 h af t e r

Table 2 MiRNAs differentially expressed in paired samples of renal cell carcinoma tissue and adjacent non-tumorous renal parenchyma (P<0.003)

miRNA FC Pvalue miRNA FC Pvalue miRNA FC Pvalue

miR-891a 0.0075 <0.0001 miR-30d* 0.2248 0.0001 miR-190 0.2427 0.0008

miR-508-3p 0.0069 <0.0001 miR-502-3p 0.3066 0.0001 miR-210 5.9905 0.0008

miR-216b 0.0138 <0.0001 miR-502-5p 0.2239 0.0001 miR-125a-3p 0.2451 0.0010

miR-138 0.0096 <0.0001 miR-30a* 0.2123 0.0001 miR-598 0.2848 0.0011

miR-141 0.0140 <0.0001 miR-425* 0.2228 0.0001 miR-218 0.1668 0.0011

miR-548d-5p 0.0450 <0.0001 miR-874 0.0047 0.0001 miR-30a 0.2271 0.0012

miR-206 0.0945 <0.0001 miR-885-5p 21.3755 0.0002 miR-199a-5p 0.0794 0.0013

miR-135a 0.0330 <0.0001 miR-886-5p 0.2260 0.0002 miR-30b 0.3576 0.0014

miR-200c 0.0130 <0.0001 miR-532-3p 0.2857 0.0002 miR-203 0.2235 0.0015

miR-509-3p 0.0882 <0.0001 miR-30e* 0.2081 0.0002 miR-136* 0.0886 0.0017

miR-888 0.0400 <0.0001 miR-500 0.2843 0.0002 miR-509-3-5p 0.0317 0.0017

miR-801 0.0262 <0.0001 miR-509-5p 0.0220 0.0002 miR-30e 0.2855 0.0018

miR-548b-5p 0.0481 <0.0001 miR-362-5p 0.2829 0.0002 miR-324-5p 0.3043 0.0018

miR-429 0.1051 <0.0001 miR-200a 0.1535 0.0003 miR-29c 0.3592 0.0019

miR-510 0.0212 <0.0001 miR-204 0.1316 0.0003 miR-335 0.2095 0.0019

miR-200b 0.1428 <0.0001 miR-363 0.2084 0.0003 miR-708 0.2827 0.0020

miR-660 0.2250 <0.0001 miR-376c 0.1687 0.0003 miR-30c 0.3500 0.0020

miR-565 0.1935 <0.0001 miR-375 0.0560 0.0004 miR-29a 0.3867 0.0021

miR-187 0.0277 <0.0001 miR-100* 0.1548 0.0005 miR-423-5p 0.0911 0.0024

miR-649 0.0364 <0.0001 miR-26a-1* 0.2274 0.0005 miR-378 0.3057 0.0024

miR-532-5p 0.1768 <0.0001 miR-29c* 0.3330 0.0006 miR-30d 0.2939 0.0026

miR-135b 0.1544 <0.0001 miR-23b 0.1382 0.0006 miR-934 0.1341 0.0028

miR-494 0.1215 <0.0001 miR-501-5p 0.2803 0.0006 miR-200b* 0.2997 0.0028

miR-542-5p 0.0483 0.0001 miR-342-5p 7.1530 0.0006 miR-638 0.2583 0.0030

miR-362-3p 0.2094 0.0001 miR-422a 0.2084 0.0006 miR-155 4.5701 0.0030

miR-122 43.3545 0.0001 miR-214 0.2420 0.0007 miR-335* 0.2862 0.0030

FC fold change
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transfection. Real-time PCR analysis has proved that

expression levels of miR-210 significantly decreased to

9.1 %±3.7 % (n03, P<0.001) in ACHN cells and to

4.6 %±0.1 % (n03, P<0.001) in CAKI-2 cells trans-

fected with 50 nM anti-miR-210 compared with nega-

tive control (Fig. 3a).

Effects of miR-210 inhibition on cell viability, apoptosis,

cell cycle, migration, and invasivity in ACHN and CAKI-2

cells

To evaluate the effect of miR-210 on cell viability, ACHN

and CAKI-2 cell lines were transfected with 50 nM anti-

Fig. 1 Hierarchical clustering of renal cell carcinoma (RCC) tis-

sue and non-tumorous renal parenchyma tissue in nine paired

samples according to 54 differentially expressed miRNAs (P<0.0001).

Red bar indicates RCC tumor tissue; blue bar indicates renal parenchy-

ma; green color indicates decreased expression of particular miRNAs;

red indicates increased miRNA expression
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miR-210 or anti-miRTM negative control, and MTT-

assay was performed 48 h after transfection. We ob-

served decrease in cell viability by 24.1 %±3.3 % (n0

3, P<0.0005) in ACHN cells and by 28.4 %±5.4 %

(n03, P00.001) in CAKI-2 cells in anti-miR-210 trans-

fected cells (Fig. 3b).

Consequently, we performed Annexin V assay to

evaluate the effect of miR-210 on the apoptotic rate in

both anti-miR-210 and anti-miRTM negative control

transfected cells but did not observe any significant

effect of anti-miR-210 transfection on apoptotic rate in

ACHN and CAKI-2 cells.

Furthermore, we examined the effect of miR-210

silencing on cell cycle. ACHN and CAKI-2 cells

transfected with 50 nM anti-miR-210 were incubated

for 48 h, subsequently stained with propidium iodide,

and analyzed by flow cytometry. In CAKI-2 cells with

silenced miR-210 expression, we observed significant-

ly higher amount of CAKI-2 cells in G2-phase and

reduced S-phase cells proportion (P00.02, n03)

(Fig. 3c). In ACHN cell line, we did not observe

any significant change in cell cycle progression.

Cell migration and invasivity assays were performed only

on ACHN cell line due to its metastatic renal adenocarcino-

ma origin. ACHN cells were transfected with miR-210

inhibitor, and subsequently, scratch wound migration assay

was performed. There was an observable trend of cell mi-

gration potential decrease by 5 % at the time period of 48 h

after transfection (P00.04, n03) (Fig. 3d). Furthermore,

using a real-time impedance-based invasion assay

(xCELLigence), we have shown that miR-210 silencing

significantly reduced invasive potential of ACHN metastatic

renal adenocarcinoma cells in matrigel bioassays by

22.55 % (P00.015, n04) (Fig. 3e).

Effect of miR-210 inhibition on HIF1-a levels in ACHN

and CAKI-2 cells

To evaluate the effect of miR-210 on HIF1α protein level,

ACHN and CAKI-2 cell lines were transfected with 50 nM

anti-miR-210 or anti-miRTM negative control, and Western

blot analysis was performed in duplicate 48 h after transfec-

tion. In both cell lines was observed significant decrease in

HIF1α protein level (see Fig. 4b).

Discussion

In this study, we performed a qRT-PCR-based miRNA ex-

pression arrays which allowed us to identify the specific

profile of miRNAs differentially expressed in RCC with

clear cell histology and matched renal parenchyma clinical

samples. Although RCC is characterized by high incidence

and the highest mortality rate at over 40 %, the definite

pathogenic mechanisms underlying RCC have not been

clearly elucidated yet. Mutated or abnormally expressed

miRNAs have been identified as both oncogenes and

tumor suppressors in various human cancers, including

RCC [7, 11, 12].

We have confirmed a general trend of decrease in miR-

NAs expression in tumor tissue. Among the most consis-

tently downregulated miRNAs in RCC tissue, these could

be mentioned: (1) miR-200 family members (including

miR-200c, miR-141, miR-200a, miR-200b, and miR-429)

relevant to the process of epithelial-to-mesenchymal transi-

tion [6, 13]; (2) miR-206 previously reported to promote

tumor cell apoptosis via targeting key components in apo-

ptotic signal transduction pathways [13, 14]; (3) miR-30

family (miR-30a, miR-30b, and miR-30c) and miR-29a

assumed as potential biomarkers for metastasis prediction

[15]; (4) miR-422 regulating expression of CYP7A1, which

plays a critical role in regulation of bile acid synthesis in the

liver [16]; and (5) miR-506 family members (miR-508-3p,

miR-509-3p, miR-509-5p, miR-509-3-5p, and miR-510)

which are tandemly clustered in the same genomic region,

Xq27.3, and which target core genes involved in multiple

key pathways, as predicted by miRanda and miRNAMap

(miR-508-3p→ LDHA, miR-509-3p→HK1) [14], could be

mentioned.

On the contrary, we have identified five upregulated

miRNAs (P≤0.003). We found miR-122 to be the most

predominantly upregulated miRNA in RCC tissue samples

(more than 40-fold) if compared with non-tumorous renal

parenchyma. Conversely, there are many studies demon-

strating miR-122 to be significantly downregulated in hepa-

tocellular carcinoma (HCC) and proposing miR-122 as a

liver-specific miRNA [17]. MiR-885-5p, upregulated more

than 20-fold in RCC tissue samples, has been previously

Fig. 2 Increased expression levels of miR-210 in 35 ccRCC

tissue samples and ten samples of non-tumorous renal parenchy-

ma (P<0.0001, Mann–Whitney U test)
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reported to be significantly elevated in sera of HCC patients,

indicating its potential role as a novel complementary

biomarker for the detection and assessment of liver pathol-

ogies [18]. We also described miR-342-5p upregulated more

Fig. 3 In vitro functional characterization of miR-210. a Suppression

of miR-210 expression by anti-miR-210 in ACHN and CAKI-2 cells. b

Significant decrease in viability of ACHN (P00.0005, n03) and

CAKI-2 (P00.0018, n03) cells transfected with anti-miR-210. Cell

viability was measured by MTT-assay 48 h after transfection. OD

optical density. c Effects of miR-210 silencing on CAKI-2 cell cycle

distribution. A significantly higher amount of CAKI-2 cells in G2-

phase was observed 48 h after anti-miR-210 transfection (P<0.0001,

n03). d Effect of anti-miR-210 transfection on ACHN cell migration

ability; scratch wound migration assay. There was an observable trend

of reduced ACHN relative cell migration 48 h after anti-miR-210

transfection (P00.043, n03). e Effect of miR-210 silencing on ACHN

cell invasivity. There was observable decrease in ACHN cell invasivity

potential 48 h after anti-miR-210 transfection (P00.015, n04). Pale

indicates anti-miR negative control (mock) transfected cells; dark grey

indicates anti-miR-210 transfected cells (*t test significant at p<0.05,

**p<0.01)
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than sevenfold. This is in agreement with a study of Garzon

and co-workers who found miR-342 upregulated in acute

promyelocytic leukemia patients and cell lines during all-

trans-retinoic acid treatment [19] and Lowery and co-

workers who described increased expression of miR-342

in ER and HER2/neu-positive luminal B breast cancer, thus

being therapeutically challenging in these tumors [20]. More

than fourfold over-expressed miR-155, previously reported

to be upregulated in RCC tissue, is located to the chromo-

some 21 and influence the glycine amidinotransferase met-

abolic pathway [21, 22]. Furthermore, performing a

preliminary analysis, White and co-workers showed that

miR-155 expression is correlated with RCC tumor size

[23]. Taken together, miR-155 is assumed to be an onco-

genic miRNA in RCC pathogenesis.

Based on biological relevance [7] and significance of the

difference in TLDA analysis, we have chosen miR-210 for

further validation and in vitro studies. We described miR-

210 being upregulated almost sixfold in RCC tissue samples

by TLDA. Increased miR-210 expression was successfully

validated in 35 tissue samples of ccRCC and ten samples of

non-tumorous renal parenchyma by qRT-PCR. MiR-210 is

an evolutionary conserved and well-established HIF-

responsive “hypoxamir,” i.e., miRNA that can be induced

under hypoxic conditions in many solid cancers in a HIF-

1a- and VHL-dependent manner [14]. It has been previously

documented that clear cell RCC, either in sporadic or he-

reditary form, shows significantly higher levels of miR-210

if compared with other histological subtypes, and further-

more, increased miR-210 levels were also seen in higher-

grade tumors of lesions with lymph node metastasis [24].

Regarding the assumed miR-210 role as a key player in

every step of RCC pathogenesis and beside miR-210 role as

a “master miRNA” relevant for the control of diverse func-

tions in the hypoxic state, it has been previously proven that

miR-210-modulated genes are associated with RNA and

DNA processing, binding, and repair, with cytoplasmic

and nuclear trafficking, mitochondrial function, metabolism,

cell cycle control and proliferation, apoptosis and cell

survival, differentiation, and development [25]. Based on

these findings, we have investigated cell viability, cell cycle,

apoptosis, migration, and invasiveness potential in renal cell

carcinoma cell lines ACHN and CAKI-2 with transiently

silenced miR-210.

We observed decreased cell viability in both cell lines

transfected with miR-210 inhibitor and accumulation of

CAKI-2 cells with silenced miR-210 in G2 phase of cell

cycle. This is contradictory to findings of Nakada and co-

workers who, although expecting an effect of miR-210

suppression on cell viability and cell cycle progression,

did not observe any significant changes in neither the cell

viability nor the cell cycle profile [26]. However, it has been

previously reported that miR-210 could induce cell-type-

specific control of proliferation. In certain transformed cells,

inhibition of the c-Myc antagonist and miR-210 confirmed

direct target, MAX-binding protein (MNT), was demonstrat-

ed as functionally important in controlling cell cycle through

reciprocal upregulation of c-Myc activity. Increased miR-

210 expression in various tumors could lead, through target-

ing E2F3 and ACVR1b (activin receptor 1b), to activation of

G1/S cell cycle progression and increased cellular prolifer-

ation [8]. In other tumor types, depending on the contextual

cues, miR-210 could target different set of mRNAs such as

HOXA3 and HOXA9 and contribute to cell proliferation

reduction [25]. MiR-210 role as a tumor proliferation regu-

lator was described also in both ER-positive and ER-

negative breast cancer [27].

Employing scratch wound migration assay and a real-

time impedance-based invasion assay in ACHN cell line,

which is of metastatic renal adenocarcinoma origin, we have

shown that both migration and invasion potentials in ACHN

cells with transiently silenced miR-210 were reduced. This

is in agreement with results of Zhang and co-workers who

described on 786-O renal cancer cell line that miR-210 over-

expression, and MNT knockdown lead to upregulation of a

set of genes not upregulated by MYC with functions linked

to invasion and cell-motility, thereby influencing the meta-

static potential of cancer cells [28]. Also, Rothé and co-

workers described decrease in cell migration in ER-negative

highly proliferating, migrating, and invading MDA-MB-231

cells with exogenously repressed miR-210 expression [27].

Moreover, based on the premise that miR-210 over-

expression in normoxic endothelial cells stimulated the vas-

cular endothelial growth factor (VEGF)-driven cell migra-

tion, Fasanaro and co-workers have shown that miR-210

blockade via anti-miRNA transfection decreased cell migra-

tion in response to VEGF [29]. As recent studies have

rapidly and decisively demonstrated the unique, robust,

and complex nature of miR-210, set of transcripts which

are mechanistically linked to the process of migration and

invasion of transformed cells was described, namely P4HB

(prolyl 4-hydroxylase, beta polypeptide), PTPN1 (protein

Fig. 4 Suppression of HIF1α levels through miR-210 silencing (a

CAKI-2 cells, b ACHN cells)
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tyrosine phosphatase, non-receptor type 1), MDGA1 (MAM

domain containing glycosylphosphatidylinositol anchor 1),

and CLASP2 (cytoplasmic linker associated protein 2) [25].

In our study, we have also tried to figure mechanistic link

between miR-210 deregulation and observed functional

effects on RCC cell lines. Recent study by Kelly et al.

(2011) described a hypoxia-induced positive feedback loop

promoting HIF1a stability through mir-210 suppression of

glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like protein [30]. In-

duction of miR-210 expression through HIF1a led to in-

crease of HIF1a levels through regulation of HIF1a

repressors by miR-210 [30]. We hypothesize that higher

levels of miR-210 observed in RCC tissue are not only the

consequence of HIF1a hyper-activation but also partly its

cause. To support this hypothesis, we performed analysis of

HIF1a protein in Caki-2 and ACHN cell lines after silencing

of miR-210, and we have observed significant downregula-

tion of HIF1a protein in both cell lines (Fig. 4a, b). Accord-

ing to this observation, we suppose that participation of

miR-210 in hypoxia and hypoxia-associated processes in

RCC is not only through regulation of its target mRNAs

but also by indirect regulation of HIF1a.

These findings enrich our understanding of miR-210

pleiotropic nature beside its functions as down-stream mol-

ecule of HIF1a, but further studies regarding the precise

identification of deregulated molecules and description of

their complex interactions is required to elucidate miRNAs

and miR-210 functioning in the pathophysiological process-

es in RCC.
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Imunoterapie zhoubného nádoru ledviny

Immunother apy of Renal Cell Carcinoma

Poprach A.1, Lakomý R.1, Büchler T.2

1 Klinika komplexní onkologické péče a Masarykův onkologický ústav, Brno 

2 Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn
Léčba metastatického renálního karcinomu je stále paliativní. Cílená terapie v porovnání s cy-
tokiny a chemoterapií dosahuje vyššího počtu odpovědí, prodlužuje celkové přežití a přežití 
do progrese onemocnění. Checkpoint inhibitory patří mezi novinky v léčbě pa cientů s renál-
ním karcinomem, především anti-PD-1 protilátky již prokázaly svoji účinnost u těchto pa cientů 
a brzy budou dostupné pa cientům ve 2. anebo 3.  linii paliativní léčby (nivolumab). V tomto 
článku zmíníme recentní data z aktuálních studií s cytokiny, protinádorovými vakcínami, ipi-
limumabem a  nivolumabem. Nově se zkouší v  mnoha studiích kombinace jak checkpoint 
inhibitorů s cílenou terapií, tak i anti-PD-1(-L1) protilátek s anti-CTLA-4 protilátkami (ipilimu-
mab). Výsledky těchto studií jsou velmi povzbudivé, limitující však bývá toxicita (především 
u kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilátek) a cena této terapie. Obzvláště léčba kombinací 
bevacizumabu s atezolizumabem, axitinibu s pembrolizumabem nebo avelumabem, lenvati-
nibu s pembrolizumabem a nivolumabu s ipilimumabem (studie fáze I, II, někdy III) je vysoce 
účinná a odpovědi jsou dlouhodobé. U ně kte rých kombinací se počet odpovědí pohybuje mezi 
70 a 100 %. Validní prediktivní markery na tuto léčbu zatím nemáme (i když na nich výzkumníci 
intenzivně pracují), pro výběr pa cientů k imunoterapii se stále používají prognostické modely 
dle Henga či Memorial Sloan Ketter ing Cancer Center (MSKCC). Jisté však je to, že imunoterapie 
bude mít své místo v léčbě pa cientů s renálním karcinomem, i když je potřeba zodpovědět ještě 
hodně otázek. 

Klíčová slova
renální karcinom –  imunoterapie –  checkpoint inhibitory –  cílená terapie

Summary
Treatment of renal cell carcinoma is still palliative. Targeted ther apy increases response rates 
and prolongs over all survival and progression-free survival compared with cytokines and 
chemother apy. Checkpoint inhibitors constitute the up-date of therapeutic approaches, and 
anti-PD-1 antibody, one checkpoint inhibitor, is now well established as a second and/ or third 
palliative treatment for patients with renal cell carcinoma. In this study, we present the latest 
data from current studies on cytokines, cancer vaccines, ipilimumab, and nivolumab. The thera-
peutic efficacies of combinations such as targeted ther apy with immune checkpoint inhibitors 
and anti-CTLA-4 with anti PD-1(-L1) have been reported in many studies. Preliminary results 
are encourag ing but the high toxicities and elevated cost are limiting. Treatments with com-
binations of bevacizumab and atezolizumab, axitinib and pembrolizumab or avelumab, lenva-
tinib and pembrolizumab, and nivolumab and ipilimumab (results from study phase I, II, and 
sometimes III) are reported to be highly effective and to result in long-last ing responses with 
response-rates of 70– 100%. So far, valid predictors for these ther apies have not been forthco-
ming, but considerable work is be ing exerted in this area.  Heng and Memorial Sloan Ketter-
ing Cancer Center (MSKCC) models are still be ing used to select patients for immunother apy. 
Immunother apy will definitely continue to play an important role in the treatment of patients 
with renal cell carcinoma; however, many questions remain. 

Key words
renal cell carcinoma –  immunother apy –  checkpoint inhibitors –  target ther apy
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Úvod
V léčbě metastatického renálního karci-
nomu (metastatic renal cell carcinoma –  
mRCC) se podobně jako u  jiných onko-
logických dia gnóz čím dál více uplatňuje 
moderní imunoterapie. Společně s  cíle-
nou terapií tvoří dva základní pilíře léčby 
mRCC. Bohužel se však jedná o léčbu pro-
dlužující život, stále nemůžeme mluvit 
o  úplném vyléčení pa cientů, i  když ně-
kte rá data ze studií kombinujících cílenou 
terapii a moderní imunoterapii (tzv. check-
point inhibitory) dávají určitou naději na 
dlouhodobou kompletní remisi onemoc-
nění (complete remission – CR) (podobně 
jako to vidíme u pa cientů s maligním me-
lanomem (malignant melanoma – MM)). 
Incidence renálního karcinomu v ČR je nej-
vyšší celosvětově, má stále rostoucí ten-
denci, v roce 2014 to bylo 30,03 případu 
na 100 000 obyvatel. Mortalita v ČR stag-
nuje, resp. mírně klesá, v roce 2014 byla 
11,1 případu na 100 000 obyvatel [1]. 

Jak již bylo řečeno, pro pa cienty 
s mRCC máme dvě skupiny léčiv. Cílená 
terapie přinesla ve srovnání s konvenční 
chemoterapií a  imunoterapií cytokiny 
(interferon α –  IFN-α, interleukin-2 –  IL-2) 
prodloužení doby do progrese onemoc-
nění (progression-free survival  –  PFS), 
celkového přežití (over all survival –  OS), 
navíc došlo ke zvýšení počtu odpovědí 
na léčbu (response rate –  RR). Léky této 
skupiny můžeme zjednodušeně rozdělit 
do dvou podskupin, v první máme inhi-
bitory různých kináz receptorů souvise-
jící s drahou vaskulárního endotelového 
růstového faktoru (vascular endotelial 
growth factor  –  VEGF), ve  druhé pod-
skupině pak jsou tzv. mTOR inhibitory 
(mammalian target of rapamycin). Uka-
zuje se, že > 80 % pa cientů se sporadic-
kým RCC má přítomnou dysfunkci genu 
Von-Hippel Lindau (VHL), nejčastěji se 
jedná o  poruchu způsobenou určitou 
mutací vlastního genu či hypermetylací 
jeho promotoru (epigenetická změna). 
Pokud jsou proteiny VHL nefunkční, ne-
dochází k  degradaci hypoxií induko-
vaného faktoru 1-α (hypoxia-inducible 
factor 1-α –  HIF-1α) v proteazomu. HIF 
reguluje expresi genů účastnících se 
procesu angiogeneze, buněčného me-
tabolizmu, proliferace, signalizace, che-
motaxe či apoptózy. Jedná se přede-
vším o geny VEGF, rodiny destičkového 

růstového faktoru (platelet-derived 
growth factor –  PDGF) a rodiny transfor-
mujícího růstového faktoru (transform-
ing growth factor –  TGF)  [2]. Prokázalo 
se též, že inaktivace VHL genu způso-
buje zvýšenou expresi genů MET a AXL. 
Zvýšené hladiny proteinu MET pak na-
cházíme u pa cientů ve špatné prognos-
tické skupině dle MSKCC 2002, ale též 
k  ní dochází pod vlivem dlouhodobé 
léčby sunitinibem (může tak být důvo-
dem sekundární rezistence na tento lék), 
podobné výsledky platí i pro zvýšenou 
expresi genu AXL  [3,4]. Ligandem pro-
teinu MET je hepatocytární růstový fak-
tor (hepatocyte growth factor  –  HGF), 
zvýšená aktivita MET vede k supresi apo-
ptózy, zvýšenému nádorovému růstu, 
akceleraci angiogeneze, invazivitě a me-
tastazování [5]. Ligandem proteinu AXL 
je Gas6, po jejich vazbě dochází k urych-
lení buněčného dělení a  supresi apo-
ptózy [6]. I proteinová kináza mTOR má 
velmi důležitou roli v procesech buněč-
ného růstu, proliferace, angiogeneze 
a  apoptózy. Pokud je nadměrně expri-
mována či stimulována, může dojít k ak-
celeraci karcinogeneze. Pomocí temsiro-
limu či everolimu dochází k inhibici této 
serin-threoninové kinázy [7].

Do druhé skupiny léčiv (moderní imu-
noterapie, tzv. checkpoint inhibitory) 
řadíme především anti-PD-1/ -L1  (pro-
grammed death –  PD) protilátky a anti-
-CTLA-4 protilátky (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4  –  CTLA-4). 
Vývojově starší anti-CTLA-4  protilátky 
jsou založené na principu inhibice re-
ceptoru CTLA-4. Receptor CTLA-4 po na-
vázání ligandů CD80 a CD86 negativně 
ovlivňuje funkci T lymfocytů v interakci 
s  antigeny nádorů či normálních tkání 
předkládaných dendritickými buňkami 
imunitního systému. Je-li však tento re-
ceptor zablokován léčebnou protilát-
kou (nejčastěji ipilimumab), dochází 
k  odblokování imunitní odpovědi  [8].  
Anti-PD-1/ -L1 protilátky se vážou na re-
ceptor či ligand receptoru PD-1, resp. 
PD-L1. Za normálních okolností inter-
akce mezi receptorem PD-1  a  jeho li-
gandy (PD-L1  a  PD-L2) tlumí imunitní 
odpověď na různé antigeny (např. mik-
robiální nebo nádorové). PD-1 receptor 
je exprimován na aktivovaných T lymfo-
cytech, ale i na B lymfocytech, dendritic-

kých buňkách a makrofázích. Nádorové 
buňky produkující PD-L1  ligand doká-
žou tedy velmi účinně tlumit odpověď 
cytotoxických T lymfocytů na reakci vůči 
sobě samým [9].

Ukazuje se, že i cílená terapie má ur-
čitý imunomodulační efekt. Data jsou 
zatím rozporuplná, i  když se u  kombi-
nace s anti-CTLA-4 a anti-PD-1/ -L1 pro-
tilátkami předpokládá synergistický 
efekt. Bylo prokázáno, že stromální 
buňky RCC jsou velmi důležitým zdro-
jem VEGF, který se pak podílí přímo či 
nepřímo na produkci dalších cytokinů 
způsobující imunosupresi nádorového 
mikroprostředí. Vysoké hladiny VEGF 
působí inhibici maturace dendritických 
buněk, indukci apoptózy CD8+ T lym-
focytů a  indukci aktivity T regulačních 
lymfocytů. VEGF se dále podílí na dife-
renciaci tumorem asociovaných mak-
rofágů, které cestou zvýšené produkce 
IL-10 a zpětně VEGF akcentují angioge-
nezi a  pronádorovou imunomodulaci 
(immune editing). Dále vysoké hladiny 
VEGF způsobují maturaci myeloidních 
supresorových buněk, které zhoršují 
funkci efektorových T lymfocytů a zvy-
šují aktivitu T regulačních buněk (regu-
lační T lymfocyty s  především imuno-
supresivním a proangiogenním vlivem). 
Tyrozinkinázové inhibitory (tyrosine  
kinase inhibitors –  TKI) a mTOR inhibitory 
cestou zablokované funkce receptoru 
pro VEGF tyto nežádoucí děje inhibují. 
Sunitinib redukuje počty myeloidních 
supresorových buněk, při léčbě TKI do-
chází ke zvýšené citlivosti nádorových 
buněk na působení NK buněk (natural 
killers) a snižují se počty T regulačních 
buněk, moduluje se též aktivita a efekti-
vita T buněk. Rozdíly mezi jednotlivými 
TKI jsou zřejmě způsobeny selektivní ak-
tivitou ke kinázám FLT3 (fms-related ty-
rosine kinase 3) a c-kit [10].

V současné době máme v  ČR stan-
dardně k dispozici k 1. linii léčby pazo-
panib, sunitinib a bevacizumab (s IFN-α) 
pro pa cienty v dobré a střední prognos-
tické skupině dle MSKCC [11]. Pa cientům 
ve špatné prognostické skupině mů-
žeme nabídnout temsirolimus. Ve 2. linii 
pak používáme everolimus či axitinib, 
velmi nadějný kabozantinib (inhibitor 
jak VEGF dráhy, tak dráhy MET a  AXL) 
zatím čeká na úhradu z veřejného pojiš-
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naci se sunitinibem) léčeni nepředlé-
čení pa cienti s  mRCC ve střední nebo 
špatné prognostické skupině dle MSKCC 
2002. Mediány PFS a OS byly v celé stu-
diové skupině 11,2 a 30,2 měsíce. Kon-
trola onemocnění (CR  +  PR  +  SD) byla 
62 % (CR 0 %, PR 43 %), 52 % pa cientů 
žilo déle než 30 měsíců a 24 % pa cientů 
pak bylo na živu > 5 let od vstupu do stu-
die [17]. Studie fáze III s touto vakcínou 
(celkem bylo zařazeno 462  pa cientů) 
však byla předčasně ukončena nezávis-
lou komisí, neprokázal se totiž léčebný 
přínos vakcíny (ADAPT, NCT01582672).

Nivolumab
Nivolumab je humánní protilátka proti 
receptoru PD-1. Vynikající výsledky to-
hoto léku ze studií fáze I a II vedly k pro-
vedení studie fáze III (CheckMate 025), 
ve které došlo ke srovnání nivolumabu 
a everolimu u pa cientů s mRCC v rámci  
2. nebo 3. linie léčby. Pa cienti byli předlé-
čeni VEGF inhibitory, dávka nivolumabu 
byla 3 mg/ kg à 14 dní (410 pa cientů), eve-
rolimu pak 10 mg/ denně (411 pa cientů). 
Stratifikace pa cientů proběhla dle pro-
gnostických skupin dle MSKCC (2004), 
geografického původu a počtu předcho-
zích linií léčby. Primárním cílem bylo OS, 
sekundárními cíli pak PFS, RR, bezpeč-
nost a  vztah mezi expresí PD-L1  a  OS. 
OS v  rámci 26měsíčního folow-up v  ra-
meni s  nivolumabem bylo 26  měsíců, 
v rameni s everolimem pak 19,7 měsíce  
(HR 0,73; 95% CI 0,61– 0,88; p = 0,0006), 
mediány PFS se nelišily (4,6  u  nivolu-
mabu vs. 4,4 měsíce u everolimu; HR 0,88; 
95% CI 0,75– 1,03; p = 0,11). RR byl stati-
sticky signifikantně vyšší u nivolumabu 
(25  %) než u  everolimu (5  %) (HR 5,98; 
95% CI 3,68– 9,72; p  <  0,001). Nepro-
kázala se souvislost mezi OS a  expresí  
PD-L1. Taktéž toxicita byla nižší v rameni 
s nivolumabem vs. everolimem, toxicita 
stupně 3 + 4 se vyskytla u 19 % vs. 37 % 
pa cientů [18]. V roce 2016 byla na konfe-
renci ASCO prezentována data o přežití 
pa cientů léčených i  přes radiologickou 
progresi (celkem 153  pa cientů). Proká-
zalo se, že medián OS pa cientů léčených 
i  přes progresi onemocnění je signifi-
kantně delší než u pa cientů neléčených 
přes progresi onemocnění  –  28,1  vs. 
15  měsíců (HR 0,41; 95% CI 0,29– 0,57; 
p  <  0,001). Navíc 50  % pa cientů léče-

25 %, medián OS pak 42,8 měsíce a PFS 
4,2  měsíce  [14]. Jen krátce se zmíníme 
o léčbě kombinující IFN-α s IL-2 a 5-flou-
rouracilem (někdy navíc ještě přidány 
retinoidy, režim dle Atzpodiena). Tato 
kombinace se běžně používala do roku 
2006 i v ČR, byla taktéž toxická, dle au-
tora režimu se však RR pohybovala mezi 
25 a 30 %, medián OS byl přes 20 měsíců, 
pravděpodobnost 2, 5 a 13letého přežití 
byla 45, 16 a 9 % [15].

Vakcíny s protinádorovým  
účinkem
Vzhledem k výše zmíněným imunogen-
ním vlastnostem RCC se předpokládá 
i možný benefit z léčby protinádorovými 
vakcínami navozujícími specifickou imu-
nitu. Výhodou je většinou nízká toxicita, 
léčebné efekty však zatím zůstávají za 
očekáváním. 

Na tomto místě popíšeme studie dvou 
vakcín, první je IMA901. Tato vakcína je 
složena z  devíti peptidů asociovaných 
s tumorem prezentovaných s HLA I. třídy 
(human leukocyte antigen) a  jednoho 
peptidu prezentovaného s HLA II. třídy, 
které jsou více exprimovány na povrchu 
buněk RCC. Ve studii fáze III (IMPRINT) se 
podávala tato vakcína společně s granu-
locyty a  makrofágy stimulujícím fakto-
rem (GM-CSF), cyklofosfamidem a suni-
tinibem nepředléčeným pa cientům 
s mRCC, v druhém rameni pa cienti do-
stávali samotný sunitinib. Medián OS 
nebyl v rameni se sunitinibem dosažen 
během folow-up, v  kombinaci to bylo 
33,17 měsíce (HR 1,34; 95% CI 0,96– 1,86; 
p  =  0,087). Tato studie tedy neproká-
zala benefit vakcíny na OS v kombinaci 
se sunitinibem [16]. Druhou vakcínou je 
pak AGS-003, která je odlišná od IMA901. 
Jedná se o  dendritické buňky pa cienta 
získané leukaferézou, do nichž se ex vivo 

inkorporují nádorové RNA (z pa cientova 
nádoru) a syntetická RNA ligandu CD40. 
Při intradermální aplikaci vakcíny dochází 
k  prezentaci pa cientových nádorově 
specifických antigenů v  asociaci s  HLA 
I. třídy T lymfocytům ve spádové lymfa-
tické uzlině, navíc kostimulační CD40 li-
gandy pak vazbou na receptory na po-
vrchu CD8+ lymfocytů indukují produkci 
IL-12, který má další imunogenní efekt. 
Nadějné výsledky přinesla studie fáze 
II, kde byli touto vakcínou (v  kombi-

tění. Ve 3. linii pak pa cienty léčíme eve-
rolimem, kabozantinib zatím v  této in-
dikaci nemá úhradu  [12]. Nivolumab 
je anti-PD-1  protilátka, který podobně 
jako kabozantinib stále čeká na úhradu 
z veřejného zdravotního pojištění. Před-
pokládá se, že bude hrazen ve 2. nebo 
3. linii paliativní léčby mRCC po selhání 
inhibitorů VEGF či mTOR [12].

V tomto přehledu se budeme věno-
vat nejnovějším výsledkům studií sa-
motné imunoterapie (vakcíny, check-
point inhibitory), ale krátce uvedeme 
i  výsledky studií kombinujících imu-
noterapii a  cílenou terapii u  pa cientů 
s  mRCC. Pro doplnění jen zmiňujeme, 
že již probíhají studie fáze III s moderní 
imunoterapií v adjuvantní nebo neoad-
juvantní indikaci (např. NCT03024996, 
NCT03055013).

Cytokiny
Cytokiny byly ještě před 10  lety běžně 
užívanými preparáty u pa cientů s mRCC, 
ovšem s nejistými výsledky. Jednalo se 
především o IFN-α a IL-2. Samotný IFN-α 
dosáhl RR okolo 10– 15 %, u pa cientů se 
světlobuněčným RCC (clear cell renal 
cell carcinoma –  CCRCC), po nefrektomii 
a  jen s plicními metastázami to mohlo 
být až 30– 37 %. PFS se však pohyboval 
okolo 5 měsíců a OS pak mezi 10 a 13 mě-
síci  [11]. V  současné době se léčba sa-
motným IFN-α považuje za obsolentní, 
své uplatnění však nachází u kombinací 
s jinými preparáty (např. s bevacizuma-
bem). IL-2 se podával v různých aplikač-
ních formách (např. i  inhalačně), v  níz-
kých dávkách, však s efektem podobným 
jako u IFN-α. Jiná je situace u vysokodáv-
kovaného IL-2 (high-dose IL-2 –  HD), kde 
dochází přibližně u  5– 10  % pa cientů 
k  dlouhotrvajícím odpovědím, např. 
pa cienti s  CR či částečnou odpovědí 
(partial response – PR) měli medián pře-
žití bez relapsu (relaps-free survival  –  
RFS) až 54 měsíců, RR se pak pohybuje 
okolo 15  %. Vysoká toxicita, cena této 
léčby, nutnost podávání za monitorace 
na JIP však prakticky znemožnily podá-
vání této léčby v klinické praxi  [13]. Na 
druhou stranu v  roce 2015  publikoval 
McDermott prospektivní studii zkouma-
jící efekt HD-IL-2  u  předem vybraných 
pa cientů s mRCC (jen s CCRCC a vysokou 
expresí karbonické anhydrázy-9), RR byl 
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Kombinace  
nivolumab + ipilimumab
Kombinace anti-CTLA-4 protilátky s anti-
-PD-1 protilátkou představuje racionální 
snahu o ovlivnění imunitní odpovědi na 
různé úrovni. Poměrně nedávno pre-
zentoval Hammers et  al výsledky stu-
die fáze I (CheckMate 016), šlo poměrně 
o  složitou studii, kde se různě kombi-
noval nivolumab  +  ipilimumab v  růz-
ných dávkách, kromě toho se zde ještě 
zkoušela kombinace nivolumab  +  TKI 
(pazopanib nebo sunitinib). Pa cienti 
s předléčeným či nepředléčeným mRCC 
dostávali nivolumab 3 mg/ kg  +  ipili-
mumab 1 mg/ kg (N3I1), nebo nivolu-
mab 1 mg/ kg  +  ipilimumab 3 mg/ kg 
(N1I3) anebo nivolumab 3 mg/ kg + ipi-
limumab 3 mg/ kg  –  první čtyři cykly 
à  3  týdny, poté pokračovali již jen 
v  monoterapii nivolumabem 3 mg/ kg 
à  2  týdny do progrese onemocnění či 
toxicity. Dlužno podotknout, že rameno 
s kombinací nivolumab 3 mg/ kg +  ipi-
limumab 3 mg/ kg bylo předčasně uza-
vřeno pro toxicitu. Primárním cílem stu-
die byla bezpečnost, sekundárními cíli 
pak RR, nejlepší léčebná odpověď (best 
overal response – BOR) (dle RECIST 
1.1), trvání léčebné odpovědi (dura-
tion of response –  DOR), doba do odpo-
vědi a PFS. V rameni N3I1 bylo celkem 
25 nepředléčených pa cientů, v rameni 
N1I3  pak 21  pa cientů. S  léčbou spo-
jené AE všech stupňů toxicity nastaly 
u  93,6  % studiových pa cientů, z  toho 
stupně 3 + 4 se vyskytly u 50 % pa cientů. 
V rameni N3I1 se s léčbou spojená toxi-
cita všech stupňů, resp. stupně 3 + 4, ob-
jevila zatím u 91,5 % pa cientů (nejčas-
těji únava, kožní toxicita), resp. 38,3 % 
pa cientů (elevace lipáz, hepatotoxi-
cita), v  rameni s N1I3 to bylo u 95,7 % 
pa cientů (únava, kožní toxicita), resp. 
61,7 % (elevace lipáz, gastrointestinální 
toxicita  –  průjem). Pokud se hodno-
tily závažné, s léčbou spojené AE všech 
stupňů (SAEs), v rameni N3I1 se vyskytly 
u  23,4  % pa cientů (nejčastěji průjem 
a pyrexie), z toho stupně 3 + 4 byly pří-
tomny u 19,1 % (průjmy 4,3 % pa cientů), 
v  rameni N1I3  to pak bylo u  34  % 
pa cientů, nejčastěji kolitida, průjmy, he-
patopatie (vše stupně 3 + 4, kromě je-
diného pa cienta s průjmem stupně 2). 
Ze studiové populace pa cientů dostalo 

nivolumabem benefitují pa cienti napříč 
různými rizikovými skupinami i  pa cienti 
s  mozkovými anebo kostními metastá-
zami, s nesvětlobuněčnou histologií a bez 
ohledu na linii léčby či vyšší věk (≥ 75 let). 
Nejčastějšími nežádoucími účinky (adverse 
events – AE) byly únava, teplota a anorexie, 
toxicita stupně 3 + 4 byla zaznamenána jen 
u 7 % pa cientů, nedošlo k žádnému úmrtí 
v souvislosti s léčbou [21].

Ipilimumab
Tato protilátka proti CTLA-4  recep-
toru přinesla průlom v  léčbě disemino-
vaného MM. U pa cientů s mRCC se tak-
též zkoušela, ve studii fáze II však byl RR 
při „plné“ dávce 3 mg/ kg jen přibližně 
10 %, u dávky 3 mg/ kg s následnou dáv-
kou 1 mg/ kg pak PR dosáhl jen jeden 
pa cient z  celkem 21  pa cientů. Pokud 
pa cienti měli imunitně podmíněné ne-
žádoucí účinky (immune-related adverse 
events –  irAE), byla i větší pravděpodob-
nost vyššího RR (s irAE byl RR 30 %, bez 
irAE 0  %)  [22]. Jiná je situace u  kombi-
nace ipilimumab  +  nivolumab, která 
bude zmíněna níže. Pro přehlednost 
ještě zmíníme jinou anti-CTLA-4  proti-
látku  –  tremelimumab, který se ve stu-
dii fáze I zkoušel v kombinaci se suniti-
nibem u  pa cientů s  mRCC. Studie však 
byla předčasně zastavena pro časné vý-
skyty renálních selhání, RR však byl až 
43 % [23]. Nově se zkouší tremelimumab 
v  neoadjuvantním podání v  kombinaci 
s  anti-PD-L1  protilátkou  –  durvaluma-
bem (studie fáze I, NCT02762006).

ných i  přes progresi onemocnění do-
sáhlo při dalších přešetřeních regrese, 
u  14  % pa cientů to bylo  ≥  30% zmen-
šení onemocnění [19]. Pravděpodobnost 
1-  a  2letého přežití pa cientů ve studii 
CheckMate 025 je 76 % a 52 % (u evero-
limu 67 % a 42 %). Nivolumab je účinný 
napříč rizikovými skupinami pa cientů, 
i  když statisticky významný rozdíl v  OS 
u nivolumabu ve srovnání s everolimem 
byl přítomen jen ve skupině pa cientů se 
špatnou prognózou (mediány OS u  ni-
volumabu a everolimu –  15,3 a 7,9 mě-
síce), v dobré (nedosaženo a 29 měsíců) 
a střední (21,8 a 18,4 měsíce) prognos-
tické skupině nebyly rozdíly v  OS stati-
sticky významné, bez ohledu na před-
léčenost či místa metastáz  [20]. V  roce 
2017  na ASCO konferenci skupina ital-
ských autorů prezentovala data přežití 
pa cientů léčených nivolumabem v rámci 
expanded access program (EAP)  –  jed-
nalo se o 389 pa cientů, u 80 pa cientů byl 
nivolumab podán v rámci 2. linie léčby, 
v rámci 3. a 4. linie pak nivolumab dostalo 
137 a 170 pa cientů. RR byl 22 % (téměř 
vše PR, jen 2  pa cienti měli CR), u  31  % 
pa cientů došlo ke stabilizaci onemocnění 
(stable dis ease –  SD), 100 pa cientů pokra-
čovalo v léčbě i přes progresi onemocnění 
(25 pa cientů mělo pak následně z  léčby 
benefit –  6 pa cientů dosáhlo následně PR, 
19 pa cientů SD). Medián PFS byl 4,6 mě-
síce, v  rámci follow-up 9,2  měsíce byla 
pravděpodobnost 6-  a  9měsíčního OS 
80 % a 73 %, medián OS zatím nebyl do-
sažen. Opět bylo konstatováno, že z léčby 

Tab. 1 RR studie CheckMate 016.

Léčebná odpověď Ramena studie počet pt (%)

N3I1 (47 pt) N1I3 (47 pt)

RR 19 (40,4) 19 (40,4)

95% CI 26,4–55,7 26,4–55,7

CR 5 (10,6) 0 (0,0)

PR 14 (29,8) 19 (40,4)

SD 19 (40,4) 17 (36,2)

PD 8 (17,0) 7 (17,0)

Neurčeno 1 (2,1) 3 (6,4)

CR – kompletní odpověď, RR – počet odpovědí na léčbu, PR – částečná odpověď, 
SD – stabilní nemoc, PD – progrese
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šuje produkci IL-2 [24]. Společně s anti-
-PD-L1 protilátkou tak představují kom-
binaci, kdy kromě zablokování dráhy 
VEGF očekáváme též augmentaci pro-
tinádorové imunitní odpovědi. Ve stu-
dii fáze II (IMMOTION 150) došlo ke 
srovnání atezolizumabu v  monoterapii 
(1  200 mg à 3  týdny) vs. atezolizumab 
(1  200 mg à 3  týdny)  +  bevacizumab 
(15 mg/ kg à 3 týdny) vs. sunitinib (50 mg 
denně, režim 4 + 2) u 305 nepředléče-
ných pa cientů s mRCC. V roce 2017 byla 
publikována data v mediánu follow-up 
20,7  měsíce. Mediány PFS byly u  kom-
binace atezolizumab + bevacizumab vs. 
sunitinib 11,7  vs. 8,4  měsíce (HR 1,00; 
95% CI 0,69– 1,45; p = 0,982 –  tedy statis-
ticky nevýznamný rozdíl), RR 32 vs. 29 %. 
U pa cientů s expresí PD-L1 ≥ 1 % pak byly 
mediány PFS 14,7 vs. 7,8 měsíce (HR 0,64; 
95% CI 0,38– 1,08; p = 0,095, tedy opět 

Kombinace  
bevacizumab + atezolizumab
Bevacizumab je humanizovaná proti-
látka proti VEGF, atezolizumab je huma-
nizovaná protilátka proti PD-L1 ligandu. 
Bevacizumab je indikován u  pa cientů 
s mRCC v  rámci 1. linie léčby v kombi-
naci s IFN-α. Dle našeho názoru se jedná 
o  přinejmenším stejně účinnou léčbu 
v porovnání s TKI (sunitinib, pazopanib) 
používanými v rámci 1. linie. Cena této 
léčby v porovnání s jinými TKI a nutnost 
intravenózního podávání bevacizumabu 
(resp. podkožního u  IFN-α) jsou příči-
nami omezené indikace. O  imunogen-
ním efektu bevacizumabu (resp. inhibi-
torech VEGF kaskády) jsme se již zmínili 
v  úvodu, zde jen doplníme, že bevaci-
zumab zvyšuje počty periferních CD8+ 

T lymfocytů, intratumorových CD8+ 
T lymfocytů i Th1 lymfocytů a dále zvy-

61,7 % pa cientů v rameni N3I1 imuno-
modulační léčbu (nejčastěji kortikoidy) 
ke zvládnutí AE, v rameni N1I3 to bylo 
83 % pa cientů. V rámci mediánu follow-
-up 22,3 měsíce pak RR byly v obou ra-
menech 40,4  %, kontroly onemocnění 
(to je CR + PR + SD – DCR) byly 80,8 %, 
resp. 76,6  %. Pravděpodobnost 2le-
tého OS byla v rameni N3I1, resp. N1I3, 
67,3 %, resp. 69,6 %, pokračující odpo-
vědi pak jsou přítomny u 42,1 %, resp. 
36,8 % pa cientů (tab. 1, graf 1). Mediány 
PFS jsou v  rameni s  N3I1  7,7  měsíce, 
u N1I3 9,4 měsíce [9].

S napětím pak očekáváme výsledky 
studie fáze III srovnávající kombinaci 
nivolumab  +  ipilimumab vs. suniti-
nib (CheckMate 214, NCT02231749), 
jejíž první výsledky budou zveřejněny 
ke konci roku 2017  či začátkem roku  
2018. 

z 38 respondérů v obou ramenech mělo 15 (39,5 %) přetrvávající odpověď

týdny

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156

re
sp

o
n

d
é

ři

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144 150 156

medián času do odpovědi, týdny (rozpětí)

N3I1 11,1 (5,3–37)

N1I3 7,0 (5,1–23,1)

medián délky trvání odpovědi, týdny (95% CI)

88,7 (37,1–NR)

85,9 (35,1–NR)

N3I1

N1I3

přetrvávající odpověď

bez léčby

první odpověď

N3I1

N1I3
s léčbou

Graf 1. Doba trvání léčebné odpovědi ve studii CheckMate 016 [9].

NR – nedosaženo
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vědi jsou opět dlouhodobé, zvýšená 
exprese PD-L1 ≥ 1 % nebo ≥ 5 % nemá 
vliv na počet odpovědí. Nejčastějšími 
AE byly průjem (všechny stupně 56,4 % 
pa cientů, stupeň 3  –  3,6  % pa cientů) 
a  hypertenze (všechny stupně 47,3  % 
pa cientů, stupeň 3 –  29,1 % pa cientů). 
Toxicitu stupně 4 mělo 9,1 % pa cientů, 
nejčastěji se jednalo o  elevace lipáz 
(5,5  % pa cientů), jeden pa cient ze-
mřel na myokarditidu. Z  irAE (všechny 
stupně  –  30,9  % pa cientů) byla nej-
častější porucha štítné žlázy (21,8  % 
pa cientů), vyrážka (5,5 % pa cientů) a he-
patopatie (3,6 % pa cientů), stupeň 3 to-
xicity byl zaznamenán u 5,5 % pa cientů 
(nejčastěji hepatopatie), žádný pa cient 
neměl toxicitu stupně 4, již zmíněná 
myokarditida s  úmrtím se taktéž po-
važuje za irAE  [30]. Na základě těchto 
dat nyní taktéž probíhá studie fáze III, 
srovnává se sunitinib s kombinací ave-
lumab  +  axitinib (JAVELIN Renal 101,  
NCT02684006).

Další kombinace
Velmi nadějně se jeví též studie kombi-
nující kabozantinib  +  nivolumab s/ bez 
ipilimumabu (NCT02496208), dále len-
vatinib  +  pembrolizumab. Lenvati-
nib + pembrolizumab ve studii fáze Ib/ II 
dosáhly u pa cientů s předléčeným mRCC 
100% kontroly onemocnění, z toho 50 % 
pa cientů mělo PR  [31]. Nyní běží stu-
die fáze III testující kombinaci lenvati-
nib  +  pembrolizumab vs. sunitinib vs. 
lenvatinib  +  everolimus u  nepředléče-
ných pa cientů s mRCC (NCT02811861). 
Konečně poslední kombinací, kterou 
bychom chtěli představit, je pembro-
lizumab  +  ipilimumab (studie fáze I, 
KEYNOTE-029). Výzkum probíhá u před-
léčených pa cientů s mRCC (pembrolizu-
mab 2 mg/ kg à 3 týdny –  1 dávka, ipili-
mumab 1 mg/ kg à 3  týdny  –  4  dávky) 
ve studii fáze I. Do studie bylo zařazeno 
10  pa cientů, 2  pa cienti měli PR, 3  pak 
SD. S  léčbou spojené AE všech stupňů 
se vyskytly u 7 pa cientů, z toho stupně 
3  +  4  byly přítomny u  5  pa cientů (ele-
vace lipáz). Medián DOR zatím nebyl 
dosažen [32].

Závěr
V tomto stručném přehledu jsme se po-
kusili nastínit, jak dynamicky se rozvíjí 

zumab u pa cientů s mRCC –  i přes po-
vzbudivé výsledky v  počtu odpovědí 
docházelo i v této studii k závažným AE 
(hepatotoxicita), které zřejmě neumožní 
další testování pazopanibu v kombinaci 
s checkpoint inhibitory v budoucnu [28].

Kombinace  
axitinib + pembrolizumab/ 
avelumab
Axitinib je TKI druhé generace užívaný 
u pa cientů s mRCC ve 2. linii paliativní 
léčby. Kombinace axitinib + pembrolizu-
mab (axitinib 5 mg 2× denně, pembro-
lizumab 2 mg/ kg à 3 týdny) byla testo-
vána ve studii fáze I u 52 nepředléčených 
pa cientů s mRCC. Kompletní remise byla 
dosažena u  5,8  % pa cientů, PR mělo 
65,4 % pa cientů, SD pak 19,2 % pa cientů, 
kontrola onemocnění byla tedy přibližně 
90 %. Nejčastějšími AE všech stupňů byly 
průjem (80,8 % pa cientů), únava (76,9 % 
pa cientů) a  chrapot (76,9  % pa cientů), 
z AE stupně 3 se nejčastěji vyskytly hy-
pertenze (17,3  % pa cientů), průjem 
(9,6 % pa cientů) a únava (5,8 % pa cientů). 
Při zohlednění irAE měli pa cienti nejčas-
těji průjem –  26,9 % pa cientů (stupeň 3 –  
7,7 % pa cientů) a elevaci ALT –  13,5 % 
pa cientů (stupeň 3 –  3,8 % pa cientů). Jen 
dva pa cienti měli toxicitu stupně 4 (hy-
perurikemie a dušnost), úmrtí souvise-
jící s  léčbou nebylo ve studii zazname-
náno. Léčbu muselo přerušit jen devět 
pa cientů z důvodů AE léčby, nebyl po-
zorován výraznější nárůst hepatopa-
tie [29]. V současné době probíhá studie 
fáze III porovnávající účinnost sunitinibu 
vs. kombinace axitinib  +  pembrolizu-
mab u nepředléčených pa cientů s mRCC 
(KEYNOTE-426, NCT02853331).

Ve druhé studii fáze I  byl axitinib 
kombinován s  avelumabem (humánní  
anti-PD-L1  protilátka)  –  studie JAVE-
LIN Renal 100  (NCT02493751). Do stu-
die bylo zařazeno 55  nepředléčených 
pa cientů s mRCC (axitinib 5 mg 2× denně, 
avelumab 10 mg/ kg à 2 týdny). Na ASCO 
2017 byly prezentovány předběžné vý-
sledky studie –  CR byla dosažena u 5,5 % 
pa cientů, PR u 52,7 % pa cientů, SD pak 
u 20 % pa cientů, progrese onemocnění 
byla přítomna u  18,2  % pa cientů (od-
pověď u  dvou pa cientů nebylo možné 
zhodnotit). Tedy kontroly onemoc-
nění dosáhlo 78,2  % pa cientů. Odpo-

statisticky nevýznamný rozdíl), RR 46 vs. 
27  %. Při srovnání pa cientů s  expresí 
PD-L1 ≥ 10 % bylo HR pro PFS v rame-
nech s  kombinací bevacizumab  +  ate-
zolizumab vs. sunitinib 0,23. Toxicita 
stupně 3 + 4 byla v rameni s kombinací 
atezolizumab + bevacizumab přítomna 
u  63  % pa cientů (proteinurie, průjmy). 
Crossover je v této studii dovolen (78 % 
pa cientů se sunitinibem již dostalo ate-
zolizumab + bevacizumab) [25]. Kombi-
nace atezolizumab  +  bevacizumab vs. 
sunitinib je nyní zkoumána ve studii fáze 
III u  nepředléčených pa cientů s  mRCC 
(IMMOTION 151, NCT02420821).

Kombinace  
bevacizumab + pembrolizumab
Pembrolizumab je humanizovaná proti-
látka proti PD-1 receptoru, který se nyní 
zkouší jak v monoterapii (KEYNOTE 427, 
NCT02853344), tak i v kombinaci s růz-
nými léky u pa cientů s mRCC. Ve studii 
fáze Ib se podávala kombinace bevaci-
zumab + pembrolizumab předléčeným 
pa cientům s mRCC, zatím zde nebyla za-
znamenána toxicita stupně 3 nebo 4, RR 
byl 71 % [26]. Nyní probíhá studie fáze II 
se stejnou kombinací léků (bevacizumab 
15 mg/ kg  +  pembrolizumab 200 mg à 
3 týdny, NCT02348008). 

Kombinace nivolumab + 
pazopanib/sunitinib
Standardně používané léky v 1. linii byly 
zkoušeny ve studii fáze I u předléčených 
pa cientů s mRCC v kombinaci s nivolu-
mabem. Dávky nivolumabu byly 2 mg/ kg 
(s eskalací na 5 mg/ kg), sunitinib byl po-
dáván ve vstupní dávce 50 mg (režim 
4 + 2) a pazopanib v dávce 800 mg. Ra-
meno s pazopanibem muselo být před-
časně zastaveno pro jaterní toxicitu. Nic-
méně RR v rameni se sunitinibem, resp. 
pazopanibem byl 52, resp. 45 %, SD pak 
byla zaznamenána u  35  %, resp. 33  % 
pa cientů. Toxicita stupně 3 + 4 byla za-
znamenána u  73  % pa cientů se suniti-
nibem (elevace ALT, hypertenze), resp. 
u 60 % v rameni s pazopanibem (elevace 
ALT/ AST, únava). Je třeba podotknout, že 
autoři studie nyní testují podobnou stu-
dii s nižší dávkou pazopanibu [27]. Pro 
úplnost jen uvedeme, že byla též testo-
vána kombinace pazopanib (v  různých 
dávkách, studie fáze I/ II)  +  pembroli-
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léčba imunoterapií u pa cientů s mRCC. 
Po 10  letech od příchodu TKI jsme 
svědky nástupu další vysoce účinné te-
rapie. Dochází k  vývoji nových check-
point inhibitorů, zkouší se kombinace 
s mnoha TKI v různě složitých schéma-
tech. Bude zcela jistě nutné (už kvůli fi-
nanční nákladnosti, resp. neúnosnosti) 
pa cienty stratifikovat (často zkoumaná 
exprese PD-L1  zatím nepřináší očeká-
vané výsledky), nalezení prediktivních 
faktorů se stává nutností. Podobně jako 
u pa cientů s MM stojíme před řadou otá-
zek, např.:
1.  Je lepší podávat konkomitantní léčbu 

imunoterapií s TKI, nebo je lepší léčba 
sekvenční? 

2.  Jak léčit starší pa cienty, kteří nám 
přibývají? 

3.  Co pa cienti s mozkovými 
metastázami? 

4.  Má stále ještě smysl prová-
dět paliativní nefrektomii nebo 
metastazektomie? 

5.  Pokud ano, kdy? 
6.  Má smysl provádět jiné lokální palia-

tivní metody –  radioterapii, kryotera-
pii (abskopální efekt)? 

7.  Má smysl adjuvantní léčba 
imunoterapií? 

8.  Co pa cienti s nesvětlobuněčným 
mRCC? 

Podobných otázek by se jistě našlo 
více, na řadu z nich snad odpoví právě 
probíhající studie, jejichž výsledky s na-
pětím očekáváme.
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Circulating miR-378 and miR-451 in serum are
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Abstract

Background: There is no standard serum biomarker used for diagnosis or early detection of recurrence for renal

cell carcinoma (RCC) patients. MicroRNAs (miRNAs) are abundant and highly stable in blood serum, and have been

recently described as powerful circulating biomarkers in a wide range of solid cancers. Our aim was to identify

miRNA signature that can distinguish the blood serum of RCC patients and matched healthy controls and validate

identified miRNAs as potential biomarkers for RCC.

Methods: In the screening phase of the study, blood serum of 15 RCC patients and 12 matched healthy controls

were analyzed by use of the TaqMan Low-Density Arrays enabling parallel identification of expression levels of 667

miRNAs through qRT-PCR-based approach. In the validation phase, identified miRNAs were further evaluated on

the independent group of 90 RCC patients and 35 matched healthy controls by use of individual qRT-PCR assays

and statistically evaluated.

Results: We identified 30 miRNAs differentially expressed between serum of RCC patients and healthy controls: 19

miRNAs were up-regulated and 11 miRNAs were down-regulated in RCC patients. MiR-378, miR-451 and miR-150

were further evaluated in the independent group of patients, and two of them were successfully validated: levels

of miR-378 were increased (p = 0.0003, AUC = 0.71), miR-451 levels were decreased (p < 0.0001, AUC = 0.77) in

serum of RCC patients. Combination of miR-378 and miR-451 enable identification of RCC serum with the

sensitivity of 81%, specificity 83% and AUC = 0.86.

Conclusions: Circulating miRNAs in serum are promising biomarkers in RCC.

Keywords: Renal cell carcinoma, MicroRNA, Serum, Biomarker

Background
Renal cell carcinoma (RCC) is the most common neo-

plasm of adult kidney accounting for about 3% of adult

malignancies and having the highest mortality rate at

over 40% [1,2]. Renal tumors are commonly asympto-

matic in early stages and although surgical resection

remains the best therapy for RCC, after the curative

nephrectomy, 20-40% patients will develop recurrence.

Unfortunately, there is no standard serum biomarker

used for diagnosis or early detection of recurrence for

RCC patients. Although several serum proteins that

might be useful to detect the presence of advanced or

recurrent RCC have been reported [3], none indicated

analytical sensitivity efficient enough for translation into

standard of care management for RCC patients.

MicroRNAs (miRNAs) are a novel class of naturally

occurring, short non-coding, single stranded RNAs, that

regulate gene expression at the post-transcriptional level

by binding to the untranslated region (3’UTR) of target

mRNAs and causing translational inhibition and/or

mRNA degradation [4]. Specific expression profiles of

miRNAs have been shown in a variety of cancers,

including RCC [4-6]. MiRNAs are highly stable and

abundant in plasma, serum and other body fluids. More-

over, miRNA signatures in blood are similar in men and

women, as well as individuals of different age [7]. These

circulating miRNAs had shown great potential to serve

as a novel biomarker for non-invasive diagnosis and
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prognosis of plenty kinds of diseases, such as cancer,

and even physiological conditions such as prenatal

screening. Following the release from cells, circulating

miRNAs originate from (i) microvesicles (released by

exocytosis), (ii) exosomes (formed via invagination of

the early endosome and released upon fusion of late

endosome with plasma membrane), and (iii) apoptotic

vesicles and/or senescent bodies [7-9].

Expression profiles of circulating miRNAs were exten-

sively studied in (i) colorectal cancer (CRC) where

authors found miR-29a and miR-92 plasma levels to dif-

ferentiate between CRC patients and controls with sen-

sitivity of 89% and specificity of 70% and also to be

associated with clinical stage [10], (ii) in ovarian cancer

where levels of miR-21, miR-92 and miR-93 were higher

in 3 patients with normal CA-125 levels, a clinical bio-

marker of ovarian cancer [11], (iii) in breast cancer

where it has been described that changes in the level of

total RNA, miR-10b, miR-34a, and miR-155 correlated

with the presence of overt metastases [12], (iv) in pros-

tate cancer where serum miR-141 levels were found to

distinguish metastatic prostate patients from age-

matched controls [13]. Such studies have clearly proved

the potential of circulating miRNAs in primary diagnos-

tics as well as in follow-up for the early detection of dis-

ease progression. In case of RCC the only study was

performed and circulating miR-1233 identified, but the

analytical characteristics of this biomarker in the valida-

tion study were not convincing [14]. In our study we

focused on the circulating miRNAs expression profiles

in the serum samples of RCC patients aiming identifica-

tion of new biomarkers for RCC.

Materials and methods
Study population

We collected serum samples from the group of patients

diagnosed for RCC and undergoing radical nephrectomy

at Masaryk Memorial Cancer Institute (MMCI; Brno,

Czech Republic) between 2003 and 2008, and matched

cancer-free blood donor volunteers recruited from the

same institute with no previous history of any cancer.

All subjects were of the same ethnicity (Caucasian).

Clinical and pathological characteristics including age,

gender, stage, and grade were recorded and they are

summarized in Table 1. RCC serum samples were col-

lected after signing an informed consent prior to surgery

and stored at MMCI Bank of Biological Material. The

study has been approved by the local Ethical Committee

at Masaryk Memorial Cancer Institute (MMCI; Brno,

Czech Republic).

RNA isolation

Total RNA enriched for small RNAs was isolated using

Qiagen miRNeasy Mini Kit (Qiagen, GmbH, Germany)

from 200 μL serum according to modified manufac-

turers’ protocol. For each sample, to the 800 μl of QIA-

zol solution was added 1.25 μl 0.8 μg/μl MS2 RNA

carrier (Roche, cat. No. 10165948001). The extracted

RNA was eluted in 50 μL of preheated Elution Solution,

and concentration and purity of RNA were determined

spectrofotometrically by measuring its optical density

(A260/280 > 2.0; A260/230 > 1.8) using NanoDrop ND-

1000 Spectrophotometer (Thermo Scientific, Wilming-

ton, DE, USA). The samples were either stored at -80°C

or further processed.

TaqMan low density arrays - screening phase

In the screening phase, we performed TaqMan Low

Density Arrays (TLDA) analysis to identify differentially

expressed miRNAs from the two pooled serum samples

(15 ccRCC patients vs. 12 healthy controls). In brief, 35

ng of total RNA was reverse-transcribed into cDNA by

the TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit and

Megaplex RT set pool A and B version 2.0 (Applied Bio-

systems, CA, USA). To obtain sufficient amount of

cDNA for TLDA analysis, pre-amplification step using

TaqMan PreAmp MasterMix was added. The pre-ampli-

fied product was loaded into TaqMan Array Human

Table 1 Patient characteristics

Exploratory phase Validation phase

RCC HC RCC HC

N 15 12 90 35

Sex

male 10 10 56 26

female 5 2 34 9

Age

median 62 61 66 63

range 53-73 54-69 36-85 51-70

Histology

ccRCC 15 73

pRCC 0 8

chRCC 0 9

Pathological stage

pT1 6 50

pT2 0 14

pT3 9 23

pT4 0 3

vascular invasion 5 16

lymph nodes metastatis 0 6

distant metastasis 3 18

Fuhrman grade

G1 3 20

G2 7 39

G3 4 23

G4 1 8

Abbreviatons: RCC, renal cell carcinoma; ccRCC, clear cell RCC; pRCC, papillary

RCC; chRCC, chromophobe RCC
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MicroRNA A + B Cards Set v2.0 (Applied Biosystems,

CA, USA) enabling simultaneous quantitation of 667

human miRNAs. TaqMan MicroRNA Assays and analy-

sis were performed on the ABI 7900HT Instrument

(Applied Biosystems, CA, USA). All reactions were per-

formed according to the standard manufacturers’ proto-

cols. Quantitative miRNAs expression data were

acquired and normalized by use of ABI 7900HT SDS

software (Applied Biosystems, CA, USA).

qRT-PCR - Validation phase

In validation phase of the study, candidate miRNAs

identified by TLDA technology were further character-

ized. Complementary DNA (cDNA) was synthetised

from total RNA using miRNA-specific primers accord-

ing to the TaqMan MicroRNA Assay protocol (Applied

Biosystems). For RT reactions 10 ng of RNA sample, 50

nM of stem-loop RT primer, 1 × RT buffer, 0.25 mM

each of dNTPs, 3.33 U μl-1 MultiScribe reverse tran-

scriptase and 0.25 U μl-1 RNase inhibitor (all from Taq-

Man MicroRNA Reverse Transcription kit, Applied

Biosystems) was used. Reaction mixtures (15 μl) were

incubated for 30 min at 16°C, 30 min at 42°C, 5 min at

85°C and then held at 4°C. qRT-PCR was performed

using the Applied Biosystems 7500 instrument. The 20-

μl PCR reaction mixture included 1.33 μl of RT product,

1 × TaqMan (AmpErase UNG) Universal PCR Master

Mix and 1 μl of primer and probe mix of the TaqMan

MicroRNA Assay kit (Applied Biosystems). Reactions

were incubated in a 96-well optical plate at 50°C for 2

min, 95°C for 10 min, followed by 40 cycles at 95°C for

15 s and 60°C for 10 min. All reactions were run in

duplicate and average threshold cycle and SD values

were calculated.

Statistical methods

In both phases, analysis of the qRT-PCR data was per-

formed using the SDS 2.0.1 software (Applied Biosys-

tems) (settings: automatic baseline, threshold 0.2).

According to manufacturer’s recommendations, miR-16

has been chosen as reference for normalization of miR-

NAs expression levels. The relative expression levels of

target miRNAs were determined by the equation 2-∆CT,

in which ∆CT were calculated as follows: ∆CT = CT miR-

of-interest - CT miR-16. Relative miRNA levels were then

calculated with the RQ Manager 1.2. Normalized

expression data from screening phase of the study were

statistically evaluated in environment of statistical lan-

guage R by use of Bioconductor package and LIMMA

approach combined with hierarchical clustering (HCL)

[15]. Normalized expression data in validation phase

were statistically analyzed with MedCalc software ver-

sion 11.2.1. P-values of less than 0.05 were considered

statistically significant. Statistical differences between

expression levels in RCC patients’ and healthy controls’

samples were evaluated by non-parametric Mann-Whit-

ney U test. Sensitivity, specificity and area under curve

(AUC) for serum microRNA levels were determined

using Receiver Operator Characteristic (ROC) analysis.

Results
Screening phase

In this biomarker discovery phase, a strategy for effec-

tive identification of RCC-associated miRNAs in serum

was performed using qRT-PCR-based miRNAs expres-

sion profiling arrays. We determined the miRNA expres-

sion profile of 667 miRNAs in serum from ccRCC

patients (n = 15) using TaqMan Low Density Arrays

technology, and compared to the expression profile of

healthy individuals (n = 12); the miRNA expression

levels were normalized to miR-16, the mean expression

levels were calculated and data analyzed by use of the

microarray biostatistical approaches. We observed 30

miRNAs differentially expressed between serum of

ccRCC patients and healthy controls: 19 miRNAs were

up-regulated in ccRCC patients and 11 miRNAs were

down-regulated (Figure 1, Table 2). Among them, up-

regulated miR-378 (FC = 37.6, p < 0.000001), and

down-regulated miR-150 (FC = 0.02, p < 0.000001) and

miR-451 (FC = 0.2, p < 0.000001) were proposed as

putative biomarkers to the validation phase of the study,

as significance of the difference (fold change, p-value),

previous observations and biological plausibility (based

on the PubMed hits when particular miRNA is com-

bined with keyword “cancer”), and miRNAs with favor-

able expression levels (Ct > 30) were taken into account.

Validation phase

To validate the 3 promising biomarkers identified in the

screening phase, miR-378, miR-451 and miR-150, qRT-

PCR assays were developed to quantify miRNAs in

serum of RCC patients and healthy controls. The qRT-

PCR was performed in the independent cohort of 90

RCC patients’ and 35 healthy controls’ serum samples.

As the difference in miR-150 expression level between

RCC and healthy controls serum did not reach statistical

significance (p = 0.222), miR-150 was excluded from

further analysis. The expression of miR-378 serum level

was significantly increased in patients with RCC com-

pared to healthy controls (p = 0.0003), and the expres-

sion level of miR-451 was significantly decreased in

patients with RCC compared to healthy controls (p <

0.0001), confirming the results of screening phase (Fig-

ure 2A-B, Table 3). Receiver operating characteristics

(ROC) curve analysis revealed that the serum levels of

both miR-378 and miR-451 might serve as useful bio-

markers for differentiating serum of patients with RCC

from controls with AUC of 0.71 (95% CI, 0.62 to 0.79),
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and 0.77 (95% CI, 0.69 to 0.84), respectively (Figure 2C-

D). At the cut-off value of 0.02 for relative expression of

miR-378 normalized to miR-16 levels, the sensitivity was

70% and the specificity was 60%. At the cut-off value of

2.0 for relative expression of miR-451 normalized to

miR-16 levels, the sensitivity was 81% and the specificity

was 77%. Multivariate logistic regression analysis showed

that both miR-378 and miR-451 could serve as potential

biomarkers for distinguishing between RCC and healthy

controls, and even that their combination could improve

the stratification power characterized with AUC of 0.86

and the sensitivity of 81% and specificity 83% (Figure 3).

Receiver operating characteristics (ROC) curve analy-

sis using (C) serum miR-451 yielded an AUC of 0.77,

sensitivity of 81%, and specificity of 77% in discriminat-

ing RCC and (D) serum miR-378 yielded AUC of 0.71,

sensitivity of 70%, and specificity of 60% in discriminat-

ing RCC

Discussion
Many recent studies have described miRNAs expression

profile in RCC and adjacent non-tumoral tissue

confirming the different pattern. Although significant

overlap between miRNAs identified by independent stu-

dies exist, regarding the number and type of up-/down-

regulated miRNAs, data are in part conflicting

[1,2,24,25]. Circulating miRNAs may possibly serve as a

new class of powerful and non-invasive biomarkers for

RCC patients. Regarding this hypothesis, we compared

the miRNAs expression profiles of RCC patients’ and

healthy controls’ serum samples. Based on the qRT-PCR

arrays approach we were able to describe 30 differen-

tially expressed miRNAs, 19 of these miRNAs were up-

regulated and 11 were down-regulated. Such expression

profile is a bit controversial, as the global miRNA

down-regulation in RCC tissue samples has been repeat-

edly described [1-4]. The possible relation of miRNA

levels between tissue and corresponding serum is still

not clearly understood - some researchers postulate that

circulating miRNAs may not always be directly asso-

ciated with the changes occuring in tumor tissues but

may also reflect indirect effects and could be secreted by

non-tumoral cells. Also mechanisms were described how

extracellular miRNAs can potentially interact with

Figure 1 Hierarchical clustergram iscriminating blood serum of RCC patients and healthy controls according to diferentially expressed

miRNAs (yellow color indicate serum samples of RCC patients, blue healthy controls, p < 0.0001).
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recipient cells via a number of different processes,

including: direct fusion, internalization or receptor-

mediated interactions. There are likely to be other

mechanisms, especially for vesicle-free miRNAs, but all

await further investigation to provide convincing evi-

dence of their involvement in inter-cellular miRNA

exchange [26,27]. However, this proposed potential of

tumor cells to actively uptake miRNAs from circulation

can partly explain the opposite trends of miRNA expres-

sion levels in tissue compared to blood serum. Several

dysregulated miRNAs identified in our study have been

described to have altered expression levels in plasma or

serum of various cancers recently: up-regulated mir-

425* [28,29], let-7a [30] or let-7f [31].

In the validation phase of this study, we tested 3 can-

didate miRNAs (miR-378, miR-451, miR-150) in the

independent cohort of RCC patients. The up-regulation

of miR-378 and down-regulation of miR-451 expression

levels between serum of RCC patients and healthy

controls reached statistical significance in validation

study. Analytical characteristics of miR-378 (sensitivity

of 70%, specificity of 60%) and miR-451 (sensitivity of

81%, specificity of 77%) proved that both miR-378 and

miR-451 are potent in discriminating RCC from healthy

control serum. Furthermore, combination of serum

miR-378 and miR-451 levels, yielded sensitivity of 81%

and specificity 83%, proved to be even more powerful

discrimination tool. To our knowledge, the only study

concerning circulating miRNAs in renal cell carcinoma

identified circulating miR-1233 as a potential biomarker

for RCC patients, but although they performed the vali-

dation phase on a large cohort of RCC patients from

three different study centers, the diagnostic information

was below their expectations (AUC of 0.588, sensitivity

of 77%, specificity of 37.6%) [14].

Although our observations are promising, and miR-

378/miR-451 analytical characteristics reached values for

clinical utility, large-scale prospective studies aiming

Table 2 MiRNAs diferentially expressed between serum of ccRCC patients and healthy controls

miRNA Fold change P-value Probability, that gene is differentially expressed

hsa-miR-760 169.628 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-381 0.002 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-378 37.596 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-151-3p 35.734 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-629 45.790 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-150 0.020 < 0.000001 100.000%

hsa-miR-219-5p 0.032 < 0.000001 99.999%

hsa-miR-26b* 41.191 < 0.000001 99.999%

hsa-miR-302b 0.057 < 0.000001 99.997%

hsa-miR-19b-1* 36.432 < 0.000001 99.994%

hsa-miR-126* 9.317 < 0.000001 99.972%

hsa-let-7f 0.011 < 0.000001 99.968%

hsa-miR-571 30.947 < 0.000001 99.978%

hsa-miR-29c* 23.842 < 0.000001 99.976%

hsa-miR-625* 13.286 < 0.000001 99.938%

hsa-let-7a 0.014 < 0.000001 99.922%

hsa-miR-134 40.828 < 0.000001 99.846%

hsa-miR-320 4.533 < 0.000001 99.811%

hsa-miR-451 0.225 < 0.000001 99.723%

hsa-miR-19a 0.261 < 0.000001 99.651%

hsa-miR-365 16.768 < 0.000001 99.642%

hsa-miR-339-3p 10.606 < 0.000001 99.524%

hsa-miR-203 79.565 < 0.000001 98.908%

hsa-miR-302c 0.044 < 0.000001 98.729%

hsa-miR-454* 11.965 < 0.000001 97.193%

hsa-miR-144* 6.425 < 0.00001 92.206%

hsa-miR-655 10.716 < 0.00001 84.080%

hsa-miR-367 0.133 < 0.00001 81.739%

hsa-miR-425* 6.666 < 0.0001 79.234%

hsa-miR-142-5p 0.136 < 0.0001 74.933%

Abbreviations: miR, microRNA/miRNA; ccRCC, clear cell renal cell carcinoma
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Figure 2 Validation phase of miR-378, miR-451 and miR-150 in an independent group of serum samples (n = 125). Scatter plots of

serum levels of (A) miR-378 and (B) miR-451 in healthy control (HC) samples (n = 35) and patients with RCC (n = 90). Expression levels of the

miRNAs (log10 scale on the y-axis) are normalized to miR-16. The line represents the mean value. Statistically significant differences were

determined using Mann-Whitney tests.

Table 3 MiRNAs evaluated in the validation phase of study

miRNA HC* RCC* p-value Cancer association Experimentaly validated target

miR-378 0.004
0.002-0.006

0.008
0.004-0.037

0.0003 colorectal
carcinoma [16,17], oral
squamous cell
carcinoma [18],
laryngeal
carcinoma [19]

SUFU, TUSC2,
TOB2, CYP2E1

miR-451 2.067
1.250-3.480

0.802
0.055-1.091

0.0001 renal cell carcinoma [1],
colorectal
carcinoma [20],
gastric cancer [20]

MMP2, MMP9,
BCL2

miR-150 0.011
0.009-0.016

0.008
0.005-0.020

0.2222 gastric cancer [21],
chronic myeloid
leukemia [22],
colorectal
carcinoma [23]

HTT, MYB,
EGFR2

Abbreviations: HC, healthy controls; RCC, renal cell carcinoma

*expression levels are presented as medians and interquartile range
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their evaluation in the renal benign neoplasms and early

stages of the RCC are necessary to validate them as bio-

markers for early diagnosis, and the analysis of blood

serum collections from each patient to evaluate miRNA

biomarker dynamics are needed to prove their potential

for early detection of relapse in RCC patients.

Conclusions
There is no standard serum biomarker used for diagno-

sis or early detection of recurrence for renal cell carci-

noma (RCC) patients. In our study, we identified 30

miRNAs differentially expressed between serum of RCC

patients and healthy controls. MiR-378, miR-451 and

miR-150 were further evaluated in the independent

group of patients, and two of them were successfully

validated: levels of miR-378 were increased, miR-451

levels were decreased in serum of RCC patients. Combi-

nation of miR-378 and miR-451 enable identification of

RCC serum with the sensitivity of 81%, specificity 83%

and AUC = 0.86. We believe, that circulating miRNAs

in serum are promising biomarkers in RCC.
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Abstract

Introduction: Urinary microRNAs (miRNAs) are emerging as a clinically useful tool for early and non-invasive detection of various types of cancer. 

The aim of this study was to evaluate whether let-7 family miRNAs differ in their urinary concentrations between renal cell carcinoma (RCC) cases 

and healthy controls.

Materials and methods: In the case-control study, 69 non-metastatic clear-cell RCC patients and 36 gender/age-matched healthy controls were 

prospectively enrolled. Total RNA was purified from cell-free supernatant of the 105 first morning urine specimens. Let-7 family miRNAs were deter-

mined in cell-free supernatant using quantitative miRNA real-time reverse-transcription PCR and absolute quantification approach. 

Results: Concentrations of all let-7 miRNAs (let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e and let-7g) were significantly higher in urine samples obtained from 

RCC patients compared to healthy controls (P < 0.001; P < 0.001; P = 0.005; P = 0.006; P = 0.015 and P = 0.002, respectively). Subsequent ROC 

analysis has shown that let-7a concentration possesses good ability to differentiate between cases and controls with area under curve being 0.8307 

(sensitivity 71%, specificity 81%).

Conclusions: We have shown that let-7 miRNAs are abundant in the urine samples of patients with clear-cell RCC, and out of six let-7 family mem-

bers, let-7a outperforms the others and presents promising non-invasive biomarker for the detection of RCC.

Key words: renal cell carcinoma; urine microRNAs; let-7; diagnostic biomarker
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Introduction

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 2–3% of all 

malignant tumours. There are several histological 

subtypes of RCC, with clear-cell (or conventional) 

histological type being the most frequent, pre-

senting 70% – 80% of RCC cases (1). Despite a 

steady decrease in mortality rates, RCC remains 

one of the most lethal urological malignancies, 

with 5-year relative survival 72% (1). For advanced 

and metastatic RCCs (32% of all diagnosed cases), 

5-year relative survival descends to 66% and 12%, 

respectively. Biomarkers for early detection of RCC 

are therefore necessary as there is no reliable diag-

nostic modality other than radiological imaging. 

MicroRNAs (miRNAs) are short noncoding RNAs 

that regulate gene expression at the posttranscrip-

tional level. They are involved in the number of 

critical biological processes including carcinogen-

esis. Besides tumour tissues, they are also present 

in different body fluids (e.g. serum, plasma, urine) 

with a high degree of stability indicating their ex-

tensive biomarker potential (2). Although variety 

of circulating miRNAs has been proposed as bio-
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markers of RCC, urinary miRNAs have been mostly 

studied in bladder and prostate cancer (3).

The miRNA let-7 family is widely accepted as a tu-

mour suppressor miRNA with important role in 

the regulation of cell cycle, cell differentiation and 

apoptosis (4). Downregulation of the members of 

let-7 family has been observed in various types of 

tumour tissue including RCC (5). Less frequent, up-

regulation of certain let-7 family members has also 

been observed, suggesting that let-7 does not 

play a tumour suppressor function under all cir-

cumstances and in all tissues (6). Higher levels of 

let-7 miRNAs in urine has been reported in bladder 

cancer (7). There are no data about urinary let-7 

miRNAs in RCC, but increased urinary levels of 

some of the let-7 family members were found in 

patients with autosomal dominant polycystic kid-

ney disease suggesting their abundance in urine 

and therefore also potential utility in other renal 

diseases such as cancer (8). 

Based on that, we hypothesize, that let-7 family 

miRNAs differ in their concentrations in urine sam-

ples of RCC patients and heathy individuals, and 

could be potentially useful as diagnostic biomark-

ers of RCC. To this end, the aim of our study was to 

determine concentration of let-7 miRNAs in cell-

free supernatant in group of prospectively en-

rolled patients with non-metastatic clear cell RCC 

and group of healthy controls, statistically evalu-

ate the differences in concentrations between the 

groups and their ability to distinguish between 

RCC cases and healthy controls.

Material and methods

Study design and subjects

Between May 2015 and December 2016, adults un-

dergoing partial or radical nephrectomy for RCC at 

Department of Urology, University Hospital Brno 

(UHB) were prospectively screened for participa-

tion in this observational case-control study. Inclu-

sion criteria included: histologically proven clear-

cell RCC, no distant metastasis or nodal involve-

ment. Exclusion criteria included: active malignan-

cy other than RCC, history of any malignancy, uri-

nary tract infection, foreign bodies in urinary tract 

and urolithiasis. Urine samples of the cases were 

collected prior to surgically treatment. In the same 

time period participants of the control group were 

enrolled. Healthy controls included patients surgi-

cally treated at UHB for benign urological condi-

tions like urethral stricture, phimosis, undescend-

ed testicle, stress urinary incontinence, hydrocele, 

benign prostatic hyperplasia, urethral caruncula, 

vesical neck sclerosis, simple renal cyst. Patients 

with active malignancy or history of any cancer, 

urinary tract infection, and foreign bodies in uri-

nary tract or urolithiasis were excluded from con-

trol group. Urine samples of the control group 

were collected during regular post-operative fol-

low-up visits. Study was approved by the Ethic 

committee at UHB and all participants signed in-

formed consent before entering the study.

Out of 76 RCC patients approached, 2 declined to 

participate in the study, 15 patients were not in-

cluded due to papillary or chromophobe histolog-

ical type of RCC proved after surgery. Since we 

were not focused on the follow-up of patients, 

there was no additional drop-out from our study. 

All 36 healthy controls approached, agreed to par-

ticipate on our study. Finally, 69 patients diag-

nosed with non-metastatic clear-cell RCC and 36 

healthy controls were enrolled. Epidemiological 

and clinical characteristics of the cases and con-

trols groups are summarized in Table 1. 

Urine sampling and RNA isolation

The first morning urine samples were collected in 

15 mL tubes (Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Ger-

many) with EDTA used for nucleic acid preserva-

tion and kept at 4 oC till further processing. As the 

next step, urine samples were centrifuged at 4 °C 

at 2000g for 15 minutes, and the cell-free superna-

tant was then collected and stored at − 80 °C until 

analysis. Before RNA isolation another centrifuga-

tion of urine sample was performed at 4 °C at 

12,000g for 15 minutes. Total RNA from 1 mL of 

cell-free supernatant was isolated using manual 

column-based method, Urine microRNA Purifica-

tion Kit (Norgen Biotek, Thorold, Ontario, Canada) 

according to the manufacturer’s instructions. RNA 

concentration and purity was evaluated using Na-
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primer and the TaqMan® MicroRNA Reverse Tran-

scription Kit (Thermo Fisher Scientific) accordingly 

to manufacturer’s recommendations. Real-time 

PCR was performed in 20-µL PCR reaction with 

1.33 µL of RT product using specific TaqMan® Mi-

croRNA assays (let-7a: ID000377, let-7b: ID002619, 

let-7c: ID000379, let-7d: ID002283, let-7e: ID002406, 

let-7g: ID002282; Thermo Fisher Scientific) on 

Roche LightCycler 480 PCR system (Roche, Basel, 

Switzerland) accordingly to manufacturer’s recom-

mendations. The reactions were carried out in a 

96-well optical plate at 95 °C for 10 minutes, fol-

lowed by 40 cycles of 95 °C for 15 seconds and 60 

°C for 1 minute. All reactions were run in dupli-

cates. After the reaction, the treshold cycle (Ct) val-

ues were determined using the fixed threshold 

settings, and the mean Ct values were calculated 

from duplicates. For each miRNA assay, a dilution 

series of synthetic miRNA oligo (IDT, Coralville, 

Iowa, USA) were carried out in parallel with qRT-

PCR of biological samples to generate an absolute 

standard curve for quantification of let-7 concen-

trations. We also included inter-plate calibrator on 

each plate for each assay enabling us to correct for 

inter-plate variability. Quantitatively all measure-

ments were standardized by use of the same 

amount of total RNA (10 ng) entering the reverse 

transcription and PCR reaction. Ct values of bio-

logical samples were converted to absolute con-

centration of miRNAs in the cell-free supernatant 

of the urine (fmol/L) based on relevant calibration 

curve equation (Figure 1) based on the recently 

described approach (9).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with GraphPad 

Prism version 6.00 for Windows (GraphPad Soft-

ware, La Jolla California USA, www.graphpad.com). 

To compare urinary concentrations of miRNAs be-

tween RCC cases and healthy controls non-para-

metric Mann-Whitney U test was used since our 

experimental data do not follow a normal distribu-

tion. A P-value < 0.01 was considered statistically 

significant. The ROC analysis was performed to 

evaluate the ability of studied miRNAs to distin-

guish between urine of RCC patients and healthy 

controls.

ccRCC patients Healthy controls

N = 69 N = 36

Male (N, proportion) 50 (0.72) 24 (0.67)

Age (years) 66 (33-87) 65 (40-79)

pT stage*

   pT1 54 NA

   pT2 4 NA

   pT3 11 NA

   pT4 0 NA

pN stage*

   pN0 69 NA

   pN1 0 NA

pM stage*

   pM0 69 NA

   pM1 0 NA

Fuhrman grade†

   G1 11 NA

   G2 40 NA

   G3 13 NA

   G4 5 NA

*pT,N,M stages accordingly to American Joint Committee 

on Cancer Staging Manual. †The grading scheme used in 

RCC. RCC - renal cell carcinoma, ccRCC - clear-cell renal cell 

carcinoma, NA - not applicable.

TABLE 1. Epidemiological and clinical characteristics of study 

subjects.

nodrop 2000 Spectrophotometer (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA). Only the samples 

with concentration higher than 5 ng/µL and A260/

A280 higher than 1.3 were further analysed in the 

study. 

Quantitative miRNA real-time 

reverse-transcription PCR

Concentrations of let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, 

and let-7g were determined by quantitative miR-

NA real-time reverse-transcription PCR (qRT-PCR) 

accordingly to TaqMan MicroRNA assay protocol 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). 

Complementary DNA was synthesized from 10 ng 

of total RNA in 15-µL reverse transcription (RT) re-

action using microRNA-specific stem-loop RT 
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FIGURE 1. Absolute standard curves for let-7a (A), let-7b (B), let-7c (C), let-7d (D), let-7e (E) and let-7g (F) used for calculation of let-7 mi-

croRNAs concentrations (fmol/L) in the urine samples. E - qPCR reaction efficiency.
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Results

We successfully purified RNA from urine samples 

of 105 subjects enrolled into our study. The con-

centration of RNA ranged from 5.1 to 17.3 with a 

median of 6.7 ng/µL and the purity (A260/A280) 

ranged from 1.3 to 2.0 with a median of 1.5. 
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The concentrations of all 6 miRNAs (let-7a, let-7b, 

let-7c, let-7d, let-7e, and let-7g) were significantly 

higher in urine samples obtained from RCC cases 

compared to healthy controls (P < 0.001; P < 0.001; 

P = 0.005; P = 0.006; P = 0.015 and P = 0.002, re-

spectively; Table 2). Subsequent ROC analysis was 

performed to evaluate ability of urinary miRNAs to 

distinguish between RCC cases and controls. ROC 

curves indicated that urine concentration of let-7a 

possess satisfactory ability to differentiate be-

tween patients and controls with the AUC being 

0.8307 (Figure 2A,B). The remaining let-7 miRNAs 

showed inferior analytical performance (AUC < 

0.75; summarized in Table 2). We further evaluated 

analytical performance of combination of all let-7 

miRNAs with AUC being 0.83. 

Discussion

Noninvasive biomarker of RCC in urine presents a 

significant unmet medical need of urologic oncol-

ogy. To prove our hypothesis that let-7 miRNAs 

concentrations in urine differ between RCC cases 

and healthy controls, we used the case-control de-

sign performed prospectively enabling us to con-

trol pre-analytical conditions, sample handling 

and processing. Common approaches to miRNA 

clinical testing include small RNA sequencing, qRT-

PCR, miRNA microarray, multiplexed miRNA detec-

tion with color-coded probe pairs, and miRNA in 

situ hybridization. We decided to use qRT-PCR, 

since our approach is targeted and this method 

has several advantages in comparison to others: 

FIGURE 2. Differences of let-7a concentration between RCC patients and controls. 

(A) Absolute concentrations of let-7a was determined by qRT-PCR in urine of RCC patients (N = 69) and healthy individuals (N = 36). 

(B) ROC analysis of let-7a to evaluate the ability to distinguish RCC patients and healthy controls. AUC – area under curve.

miRNA RCC patients Healthy controls P-value AUC Sens . (%) Spec . (%)

let-7a, fmol/L 7.510 (2.668–14.250) 1.525 (0.673–3.368) < 0.001 0.83 71 81

let-7b, fmol/L 3.500 (1.835–6.160) 1.350 (0.1400–2.880) < 0.001 0.75 73 67

let-7c, fmol/L 9.390 (4.090–18.82) 5.115 (2.180–9.253) 0.005 0.67 65 62

let-7d, fmol/L 5.540 (2.450–11.88) 3.505 (1.705–5.145) 0.006 0.66 66 61

let-7e, fmol/L 58.9 (25.03–106.6) 32.35 (15.33–63.60) 0.015 0.65 62 61

let-7g, fmol/L 22.48 (11.46–35.19) 12.89 (5.72–19.64) 0.002 0.69 70 60

Values of MiRNA concentrations are presented as median (interquartile range). AUC - Area under curve; Sens. – Sensitivity; Spec. – 

Specificity.

TABLE 2. MiRNA concentrations in urine of RCC patients and healthy controls.
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high dynamic range, high sensitivity and specifici-

ty, small requests on RNA input, it is widely used in 

clinical diagnostics and comparatively inexpen-

sive.  

In our study, we confirmed our hypothesis, and 

found that urinary concentrations of let-7 miRNAs 

in RCC patients are significantly higher compared 

to healthy controls. Let-7a concentrations enabled 

to discriminate urine of the RCC patients and con-

trols with a sensitivity of 71% and specificity of 

81%, suggesting its diagnostic value for detection 

of RCC. We further evaluated analytical perfor-

mance of combination of all let-7 miRNAs and 

there was no notable increase in AUC values ob-

served in comparison to let-7a used as the only bi-

omarker.

In contrast to bladder or prostate cancer, data 

about urinary miRNAs in RCC are sparse. In the pi-

lot study of von Brandenstein et al. (23 RCC pa-

tients, 5 controls), higher levels of miR-15a were 

found in urine of RCC patients but was undetecta-

ble in oncocytoma, other tumours or urinary in-

fection (10). In the recent study of Guorong et al., 

urinary levels of miR-210 were found to be signifi-

cantly higher in patients with clear-cell RCC (N = 

75) compared to healthy controls (N = 45), with 

sensitivity, specificity and the area under ROC 

curve 57.8%, 80% and 0.76, respectively. In addi-

tion, the expression levels of urinary miR-210 sig-

nificantly decreased one week after surgery (11). 

Based on our results, urinary let-7a indicates supe-

rior analytical performance to urinary miR-210 

studied by Guorong et al. (AUC 0.83 vs. 0.76). Al-

though analytical characteristics of urinary let-7a 

seem to be promising, there are not sufficient for 

clinical application of let-7a as the only biomarker. 

However, we believe, that urinary let-7a could add 

significant diagnostic value if combined with oth-

er emerging biomarkers in RCC or for monitoring 

of the RCC patients with initially increased levels of 

this biomarker. Analogically to other biomarkers in 

various cancers (e.g. carcinoembryonic antigen in 

colorectal cancer), we suppose, that in RCC, secre-

tion of the let-7a presents biological feature of the 

subset and not all RCC cases.

Our study has several limitations, which should be 

discussed. The main limitation is the small group 

of RCC cases and controls and absence of the inde-

pendent validation set. To this end, our study is a 

pilot study showing diagnostic potential of urinary 

let-7a concentrations in detection of RCC, but fur-

ther independent studies are needed to confirm 

our results. Another limitation is absolute quantifi-

cation approach, which we used for determination 

of studied urinary miRNAs disabling to eliminate 

methodical inaccuracies, which could occur in pro-

cessing of every sample and, finally, could bias 

comparisons of different groups of samples. There 

were some transcripts used for normalization of 

urinary miRNAs (e.g. RNU6B or RNU48) (3), but to 

our knowledge there is no consensual reference 

gene. Therefore, we decided to use absolute quan-

tification and to overcome this potential techno-

logical variability or bias, we implemented stand-

ardized protocols for urine samples collection, 

handling and storage. 

In conclusion, we showed that let-7 miRNA family 

members are abundant in the urine cell-free su-

pernatant of patients with clear-cell RCC, and con-

firmed our hypothesis, that let-7 miRNAs have dif-

ferent concentrations in the urine of RCC cases and 

healthy controls. Out of six let-7 members ana-

lysed, let-7a outperforms the others and may be 

considered as a promising noninvasive biomarker 

for the detection of clear-cell RCC. 
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Background: A retrospective, registry-based analysis to assess the outcomes of metastatic renal cell cancer (mRCC)

patients treated with sunitinib and sorafenib who developed dermatologic adverse events was performed.

Patients and Methods: Data on mRCC patients treated with sunitinib or sorafenib were obtained from the Czech

Clinical Registry of Renal Cell Cancer Patients. Outcomes of patients who developed hand–foot syndrome (HFS) of any

grade and/or grade 3/4 rash during the treatment were compared with patients without HFS and no, mild, or moderate

rash.

Results: The cohort included 705 patients treated with sunitinib and 365 patients treated with sorafenib. For sunitinib,

the median overall survival (OS) was 43.0 months versus 31.0 months (P = 0.027) and median progression-free survival

(PFS) 20.8 months versus 11.1 months (P = 0.007) for patients with versus without dermatologic toxicity, respectively.

For sorafenib, the median OS and PFS were 27.9 and 24.6 months (P = 0.244), and 12.2 and 8.8 months (P = 0.050),

respectively. In multivariable Cox regression, the skin toxicity was significantly associated with longer OS in the sunitinib

cohort.

Conclusion: The presence of skin toxicity is associated with improved OS and PFS in patients with mRCC treated

with sunitinib.

Key words: hand–foot syndrome, rash, renal cell cancer, sorafenib, sunitinib, survival

introduction

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) represent a standard
therapeutic option in the first-line therapy of metastatic renal
cell cancer (mRCC) patients with good or intermediate
prognosis. Skin toxicity manifesting as hand–foot syndrome
(HFS) or skin rash commonly accompanies TKI therapy. HFS
has been reported in ∼20% of patients treated with sunitinib
and 35% of patients treated with sorafenib, and the incidence
of skin rash is ∼40% and 20% for sorafenib and sunitinib,
respectively [1, 2].
It has been known for some time that the presence of skin

toxicity is associated with tumour response to targeted agents,
especially to drugs targeting the epidermal growth factor
receptor [3]. Recent retrospective analysis of patients with
mRCC found an association between HFS in sunitinib-treated

patients and favourable overall response rate, progression-free
survival (PFS), and overall survival (OS) [4].
The aim of this retrospective analysis was to evaluate the

predictive significance of dermatologic toxicity in patients with
mRCC treated with sorafenib or sunitinib in a national registry.

patients and methods

patients and treatment

Data on mRCC patients treated with sunitinib or sorafenib were obtained

from the Czech Clinical Registry of Renal Cell Cancer Patients (RENIS),

a database of patients treated with targeted agents in 13 Czech

comprehensive cancer centres. The patient records in the database are

updated quarterly and include information on baseline patient and disease

characteristics, restaging results, treatment dose and duration, adverse

events, and survival. We have retrospectively analysed the outcome and

TKI toxicity for all patients in the registry treated between May 2006 and

May 2011. Patients with follow-up shorter than 1 month after the start of

TKI therapy and those who were treated with TKIs for <1 month were

excluded from the statistical analysis as the period was considered

insufficient to detect any dermatologic toxicity. The standard dose of
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sorafenib was 800 mg daily orally in two divided doses administered

continuously, and sunitinib was administered orally in a single dose of

50 mg daily for 28 days of a 42-day cycle. There was no predefined number

of cycles and the treatments were continued until progression or severe

toxicity as determined by the attending medical oncologist. Dose

modifications were also at the discretion of the attending medical

oncologist. Disease response was assessed according to Response

Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST).

toxicity assessment

Dermatologic toxicities were assessed using the Common Terminology

Criteria for Adverse Events-(CTCAE) version 3.0 criteria. The severity of

skin rash was classified by the attending medical oncologist as ‘mild to

moderate’ corresponding to grade 1 to 2 toxicity or ‘severe’ corresponding

to grade 3 to 4 toxicity. HFS was reported separately from other skin

toxicities. In the present analysis, patients who developed HFS of any grade

and/or severe rash on treatment with sunitinib or sorafenib were compared

with those without HFS and no, mild, or moderate rash. Only toxicities

occurring during the administration of the first TKI were considered in

patients who received the two TKIs sequentially.

statistical analysis

Standard frequency tables and summary statistics, i.e. median and

percentiles, were used to describe the sample dataset. Statistical significance

of differences in initial categorical parameters was assessed using the Fisher

exact test; the Pearson chi-square test was applied for more than two

categories. Comparisons of the treatment groups in continuous variables

were based on the Mann–Whitney test. Both OS and PFS were calculated

since the start of first TKI treatment and estimated using the standard

Kaplan–Meier method. PFS was defined as the time from the onset of TKI

therapy to the progression on the first TKI or death due to any cause.

Statistical significance of the differences in survival between the two groups

was assessed using the log-rank test. Moreover, multivariable Cox

proportional hazards model with HFS and/or severe skin rash as a

time-dependent covariate was used to evaluate influence of all potential

predictive and prognostic factors on survival. Model optimization was

performed via analysis of deviance and model residuals. Random effects

were used to adjust for the influence of individual cancer centres. Hazard

ratios were accompanied with 95% confidence interval and supported by

calculating the significance level. Association between the occurrence of

different toxicities was analysed using the Fisher’s exact test.

Table 1. Overview of characteristics of patients in the sunitinib and sorafenib cohorts. Full baseline characteristics are available as supplementary material,

available at Annals of Oncology online.

Characteristic Sunitinib (N = 705) Sorafenib (N = 365)

Without HFS and/

or severe rash

(N = 654)

With HFS and/or

severe rash

(N = 51)

P-valuea Without HFS and/

or severe rash

(N = 282)

With HFS and/or

severe rash

(N = 83)

P-valuea

Males, N (%) 482 (73.7) 35 (68.6) 0.416 193 (68.4) 55 (66.3) 0.789

Age at the TKI treatment initiation (years)

median (5–95th percentile range)

62 (45–75) 60 (46–74) 0.147 62 (47–75) 63 (47–74) 0.806

Clear cell histology, N (%) 628 (96.3) 49 (96.1) 0.712 274 (97.2) 78 (94.0) 0.182

Previous nephrectomy, N (%) 574 (87.8) 45 (88.2) 0.999 240 (85.1) 77 (92.8) 0.095

Previous cytokine therapy, N (%) 404 (61.8) 33 (64.7) 0.765 246 (87.2) 77 (92.8) 0.239

Time from treatment initiation to HFS and/or

severe rash occurrence (months) median,

(5–95th percentile range)

– 3.0 (0.5–16.2) – – 1.6 (0.3–5.8)

MSKCC score, N (%)

0 127 (19.5) 10 (19.6) 0.953 50 (17.7) 18 (22.2)

1–2 425 (65.2) 34 (66.7) 193 (68.4) 59 (72.8) 0.080

3 and more 100 (15.3) 7 (13.7) 39 (13.8) 4 (4.9)

aContinuous variables were assessed using Mann–Whitney test, categorical variables were assessed using either Fisher exact test or chi-square dependent on

number of categories.

Figure 1. Manifestation of skin toxicity (defined as hand–foot syndrome

of any grade and/or grade 3 to 4 rash) during treatment with sunitinib (a)

and sorafenib (b).
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results

patient characteristics and skin toxicity

Eight-hundred and eleven mRCC patients treated with
sunitinib as the first TKI and 444 patients receiving sorafenib
as their first TKI were identified (Table 1 and Supplementary
material, available at Annals of Oncology online). Most patients
in both sunitinib and sorafenib cohorts received prior
immunotherapy. Of the patients treated with sunitinib,
705 patients had treatment time and follow-up longer than
1 month and a total of 51 patients (7.2%) had significant
dermatologic toxicity, including 43 patients (6.1%) with HFS
and 8 patients (1.1%) with severe skin rash other than HFS. Of
the patients treated with sorafenib, 365 patients had had
treatment time and follow-up longer than 1 month and
83 (22.7%) developed significant skin toxicity, including HFS
in 69 patients (18.9%) and severe rash in 14 patients (3.8%).

We have analysed the possible association between the skin
toxicity and the occurrence of diarrhoea, another potential
dose-related toxicity of TKIs. For patients treated with
sunitinib, there was no statistically significant association
between the occurrence of these two types of toxicity
(P = 0.15). However, dermatologic toxicity significantly
correlated with the manifestation of diarrhoea in the sorafenib
cohort (P = 0.004).
In contrast, there was no significant association between

body weight and skin toxicity for either cohort.

survival according to skin toxicity

Dermatologic toxicity as defined above was first noted mostly
in the first 3 months of therapy for both TKI inhibitors
(Figure 1). In patients treated with sunitinib, the manifestation
of skin toxicity strongly correlated with both OS and PFS
(Figure 2). The median OS was 43.0 months (95% confidence
interval [CI] 25.8 to 60.3 months) for the cohort with

Figure 2. Progression-free survival (a) and overall survival (b) of patients

treated with sunitinib according to the occurrence of dermatologic toxicity

(DT).

Figure 3. Progression-free survival (a) and overall survival (b) of patients

treated with sorafenib according to the manifestation of skin toxicity.
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significant dermatologic toxicity versus 31.0 months
(95% CI 25.0 to 37.0 months) for other patients (P = 0.027).
The median PFS for patients with significant skin toxicity
was 20.8 months (95% CI 13.9 to 27.6 months) versus
11.1 months (95% CI 9.6 to 12.5 months) for others
(P = 0.007).
The association between the manifestation of skin toxicity

and response was less pronounced in patients who received
sorafenib as their first TKI and was not statistically significant
for OS (Figure 3). The median OS for sorafenib was
27.9 months (95% CI 24.0 to 31.9 months) in patients with

dermatologic toxicity versus 24.6 months (95% CI 18.4 to
30.9 months) in others (P = 0.244). The median PFS for
patients with skin toxicity was 12.2 months (95% CI 8.5 to
16.0 months) versus 8.8 months (95% CI 7.3 to 10.2 months)
for others (P = 0.050).
The multivariable Cox model was calculated regarding HFS

and/or severe skin rash as a time-dependent covariate and the
results are shown in Tables 2 and 3 for sunitinib- and
sorafenib-treated cohorts, respectively. In the Cox model,
dermatologic toxicity was significantly associated with OS in
the sunitinib cohort.
In order to detect the possible impact of subsequent

therapies on OS, we have analysed the proportion of patients
treated with everolimus after failure of TKI therapy. Of the
705 patients in the sunitinib cohort and the 365 patients in the
sorafenib cohort, only 44 (6.2%) and 24 (6.6%) patients,
respectively, received subsequent therapy with everolimus by
the cut-off date; therefore, the influence of everolimus therapy
on OS would be small if any.

discussion

The results of the present analysis of a large, national registry-
based cohort suggest that significant skin toxicity is a
predictive factor in mRCC patients treated with TKI. The
association between PFS or OS and skin toxicity was evident in
the larger cohort of patients treated with sunitinib as the first
TKI. For sorafenib, only an association of borderline
significance has been observed for PFS, and no effect of skin
toxicity on OS was evident. PFS and OS rather than the
response rate were used as parameters of efficacy in this setting
because the response rate is generally low for targeted agents
used in mRCC, and disease control rate is more important. In
clinical practice, disease progression is not uncommonly
defined at the discretion of attending medical oncologist, so it
was important to corroborate the association between
improved PFS and dermatologic toxicity by analysing the
relationship of this type of toxicity with OS. Although

Table 2. Cox model for progression-free and overall survival of patients

treated with sunitinib

Risk factora Grouping HR 95% CI P-value

Progression-free survival

HFS or severe skin

toxicity

No/yes 1.33 0.89 to 1.98 0.170

Age >60/≤60 years 0.96 0.80 to 1.17 0.700

Number of metastatic

sites

More than one/

only one

1.66 1.36 to 2.01 <0.001

Time from diagnosis

to TKI

≤1/>1 year 1.78 1.48 to 2.16 <0.001

Calcium >2.5/≤2.5 mmol/l 1.48 1.05 to 2.08 0.026

Overall survival

HFS or severe skin

toxicity

No/yes 1.82 1.02 to 3.24 0.043

Age >60/≤60 years 1.12 0.87 to 1.45 0.390

Number of metastatic

sites

More than one/

only one

1.82 1.38 to 2.40 <0.001

Time from diagnosis

to TKI

≤1/>1 year 2.04 1.58 to 2.64 <0.001

Calcium >2.5/≤2.5 mmol/l 2.27 1.49 to 3.46 <0.001

Haemoglobin Low/normal 1.31 0.93 to 1.83 0.130

aDue to nonproportionality of hazards, the Karnofsky performance status

score was incorporated to the model as a stratification factor. The clinical

centre was incorporated to the model as a random effect.

Table 3. The Cox model for progression-free survival and overall survival of patients treated with sorafenib

Risk factora Grouping HR 95% CI P-value

Progression-free survival

HFS or severe skin toxicity No/yes 1.23 0.93 to 1.62 0.140

Age >60/≤60 years 0.97 0.77 to 1.22 0.760

Number of metastatic sites More than one/only one 1.59 1.25 to 2.02 <0.001

Time from diagnosis to TKI ≤1/>1 year 1.52 1.19 to 1.94 0.001

Calcium >2.5/≤2.5 mmol/l 1.66 1.03 to 2.68 0.037

Karnofsky score <80/≥80% 1.48 1.06 to 2.07 0.021

Overall survival

HFS or severe skin toxicity No/yes 1.20 0.83 to 1.71 0.330

Age >60/≤60 years 1.06 0.78 to 1.44 0.720

Number of metastatic sites More than one/only one 1.87 1.35 to 2.60 <0.001

Time from diagnosis to TKI ≤1/>1 year 2.16 1.57 to 2.97 <0.001

Calcium >2.5/≤2.5 mmol/l 1.85 1.03 to 3.33 0.040

LDH >1.5× upper limit of norm/≤1.5× upper limit of norm 1.70 1.11 to 2.60 0.014

Karnofsky score <80/≥80% 1.77 1.16 to 2.69 0.008

aThe clinical centre was incorporated to the model as a random effect.
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therapies administered sequentially after TKI failure may
obviously influence OS, the effect of sequential therapy is
limited in the present cohort as the access to the new targeted
agents was restricted in the Czech Republic. The present
analysis evaluated patients treated during a 5-year period
between 2006 and 2011, but only for the last 18 months was
everolimus, the only agent with proven efficacy after TKI
failure, available, still under a number of restrictions. Thus, in
the present cohort, the number of patients treated with
everolimus and, consequently, the effect of subsequent lines of
treatment were very limited.
Sunitinib and sorafenib are TKIs with antiproliferative and

antiangiogenic activity that have shown activity in randomized
phase III studies in patients with mRCC [1, 2]. The selection of
optimal therapeutic algorithm using the several drugs active in
mRCC currently is of paramount importance because of
toxicity and cost associated with the treatment. Molecular or
clinical predictors of successful response to these agents have
yet to be identified.
Rash and HFS occur frequently during treatment with

sunitinib and sorafenib or BRAF inhibitors [1, 2, 4, 5].
However, cutaneous toxicity is not only a common side-effect
of the treatment, but may also identify patients with potentially
long-term treatment benefit [4]. Early and aggressive therapy
of skin toxicity often allows continuation of potentially
effective therapy, with no need for treatment discontinuation
or dose reduction. HFS has a markedly more profound effect
on the daily activities of the patient than skin rash classified as
of the same severity. The present analysis is retrospective and
unplanned, and there could have been a bias for reporting
more severe symptomatic episodes of cutaneous toxicities.
Therefore, it was decided to include only patients with
significant (i.e. grade 3 or 4) rash. Moreover, HFS is more
specifically associated with TKI treatment and therefore less
likely to be misclassified by physicians reporting patients
for the RENIS registry. Therefore, in the present study,
significant skin toxicity comprised HFS of any grade and
severe (grade 3 or 4) skin rash.
Recently, a US collaborative group has had reported on 770

patients with mRCC and 416 gastrointestinal stromal tumour
patients treated with single-agent sunitinib in various regimens
within clinical trials. The median OS was doubled in 22%
mRCC patients who developed any-grade HFS [4].
The association between skin toxicity of sorafenib and

treatment outcomes in mRCC has only been suggested by
anecdotal reports [6, 7], but an association between OS and the
presence of HFS and other adverse drug effects has been
reported in patients with hepatocellular carcinoma treated with
this agent [8]. The association between skin toxicity and
treatment efficacy could be caused by variations in
pharmacokinetics as both the toxicity and the response may be
dose-dependent.
The incidence of all-grade sunitinib-induced HFS ranged

from 14% to 41% in different studies with severe (i.e. grade 3)
HFS occurring in 4% to 11% of patients [1, 9–11]. A meta-
analysis of 5005 sunitinib-treated patients reported the
incidence of all-grade and severe HFS in 18.9% and 5.5% of
patients, respectively. It is noteworthy that the incidence of
HFS in sunitinib-treated mRCC patients appears to be lower

than that in patients with non-mRCC tumours [12]. There
seems to be no significant difference in the incidence of HFS
during continuous (i.e. 37.5 mg daily) or intermittent (i.e.
50 mg over 4 weeks, than a 2-week treatment-free period,
6-week cycle) sunitinib administration [13]. The first signs of
HFS occur after a median of 32.4 days (range 5–82 days), but
HFS may develop after several months of treatment [14, 15].
The incidence of HFS in sorafenib-treated patients is

somewhat higher than that for sunitinib and has been
estimated at 21%–40% for all-grade HFS and 8%–11% for
severe HFS [2, 12, 16–18]. The incidence of HFS in another
meta-analysis of sorafenib-treated patients (4883 patients) was
33.8% for all-grade and 8.9% for severe HFS. In contrast to
sunitinib, all-grade HFS (although not severe HFS) was more
frequent in patients with mRCC than in non-mRCC patients
[16]. The incidence of HFS increased when sorafenib was
combined with bevacizumab, another antiangiogenic agent
[19]. HFS usually occurs during the first weeks of treatment
with sorafenib and the median time from the treatment
initiation to the first symptoms of HFS for sorafenib was
18.4 days (range 3–56 days) [14, 15].
The pathogenesis of HFS has not been fully elucidated. It

has been speculated that HFS is triggered by the inhibition of
the vascular endothelial growth factor tyrosine kinase, platelet-
derived growth factor tyrosine kinase, the RET-encoded proto-
oncogene receptor (RET) tyrosine kinase and Fms-like tyrosine
kinase-3 (Flt-3) [12, 14, 16, 19–21]. It is therefore possible that
the occurrence of dermatologic or other side effects is
associated with the same polymorphisms as treatment response
to TKIs in mRCC. Interestingly, it has been noted that when
sorafenib and sunitinib are given in sequence, skin toxicity of
the drug administered as second appears to be attenuated by
pre-treatment with the other TKI [22].
The main weakness of the present study is the retrospective

and registry-based design where selection bias cannot be
excluded. The incidence of dermatologic adverse events in our
database seems to be at the lower range of other reports,
specifically for HFS [1, 2]. In addition, heterogeneity was
noted in reported incidences of dermatologic adverse events
between some centres. These findings suggest underreporting
of skin toxicity in the present study. Underreporting
represents a problem inherent to retrospective studies. Data on
ethnicity are not routinely collected because of scarcity of
patients with non-Caucasian ethnicity. On the other hand,
with the regard to potential ethnic differences in skin toxicity,
more than 99% of cancer patients in the Czech Republic are
Caucasians, as were patients included in the present dataset.
The incidence of RCC in the Czech Republic is the highest in
the world (almost double the US and EU-27 incidence,
respectively) for as yet unexplained reasons and differences in
population or environmental factors cannot be excluded [23].
The question of subsequent therapies influencing OS in the

studied cohort has been addressed but is likely to be negligible.
We found that <7% of patients received further therapy with
everolimus by the cut-off date due to the relatively late
approval of reimbursement for everolimus therapy in the
Czech Republic.
There is also a possible bias resulting from the association

between the length of treatment and skin toxicity, especially for
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the sunitinib cohort (Figure 1). To counter this bias, patients
treated for less than a month were excluded from the analysis.
Moreover, this time-course bias is less likely in the present
cohort as the skin toxicity manifested during the first 3 months
of therapy. Clearly, the question of skin toxicity as a predictive
marker of response will need to be addressed prospectively,
perhaps in a dose-escalation trial.
In conclusion, the presence of significant skin toxicity

including any-grade HFS and/or severe rash correlates with OS
and PFS of patients with mRCC treated with sunitinib as the
first TKI in univariate analysis as well as an independent
predictive factor only for OS in sunitinib-treated patients if
analysed in a Cox regression model.
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Background. Sunitinib is a tyrosine kinase inhibitor used in the treatment of metastatic renal cell carcinoma. The main difficulty
related to the treatment is the development of drug resistance followed by rapid progression of the disease. We analyzed tumor
tissue of sunitinib treated patients in order to findmiRNAs associatedwith therapeutic response.Methods. A total of 79 patients with
metastatic renal cell carcinomawere included in our study.miRNAprofiling in tumor tissue sampleswas performedbyTaqManLow
Density Arrays and a group of selectedmiRNAs (miR-155, miR-374-5p, miR-324-3p, miR-484, miR-302c, andmiR-888) was further
validated by qRT-PCR. Normalized data were subjected to ROC and Kaplan-Meier analysis. Results. We reported decreased tissue
levels of miR-155 and miR-484 as significantly associated with increased time to progression (miR-155: median TTP 5.8 versus 12.8
months, miR-484: median TTP 5.8 versus 8.9 months). Conclusion. miR-155 and miR-484 are potentially connected with sunitinib
resistance and failure of the therapy. miR-155 is a known oncogene with direct influence on neovascularization. Biological role of
miR-484 has to be clarified. Stratification of patients based onmiRNA analysis would allowmore personalized approach in therapy
of metastatic renal cell carcinoma.

1. Introduction

Targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) is
used in the first line of metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) treatment. TKIs inhibit multiple receptor tyrosine
kinases needed for the activation of intracellular signaling
pathways controlling cell proliferation, survival, or angiogen-
esis. Almost all treated patients will eventually develop sec-
ondary resistance to TKIs [1]. Other therapeutic alternatives,
such as TKIs pazopanib or sorafenib, mTOR inhibitor tem-
sirolimus, VEGFR antibody bevacizumab, cytokine therapy
with interferon-𝛼, or clinical trials [2], could be provided, if
there would be a possibility to distinguish individuals with
and without benefit from sunitinib therapy.

Emerging evidence suggests that microRNAs (miRNAs)
could be suitable biomarkers with diagnostic, prognostic, and
predictive potential [3–6]. These small (18–25 nt) noncoding

RNAs are posttranscriptional regulators of gene expression.
miRNAs affect most cellular processes and the dysregulation
of their network has been linked to various malignant
diseases including RCC [7]. miRNAs as biomarkers could be
measured in tissues and bodyfluids and are relatively resistant
to decay. The aim of our study was to find tissue miRNAs
associated with the time to progression of mRCC in patients
treatedwith sunitinib. To have an effective tool for distinguish
patients according to the expected therapy outcome would
contribute to more personalized mRCC therapy.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design, Patients, and Tissue Samples. The study
protocol was approved by the local ethical committee and
written informed consent was obtained from all patients.
Metastatic RCC patients included in the study were from
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Table 1: Clinicopathological characteristics of patients.

Screening cohort Validation cohort

Responders
𝑁 = 8

Nonresponders
𝑁 = 8

Responders
𝑁 = 44

Nonresponders
𝑁 = 19

Gender

Male 6 (75%) 8 (100%) 34 (77.3%) 11 (57.9%)

Female 2 (15%) 0 (0%) 10 (22.7%) 8 (42.1%)

Age

Median 64 64 66 66

Range 40–80 53–73 41–84 45–84

Histology

Papillary carcinoma 1 (12.5%) 1 (12.5%) 3 (6.8%) 3 (5.8%)

Clear cell carcinoma 7 (87.5%) 7 (87.5%) 41 (93.2%) 16 (84.2%)

Grade

1 0 (0%) 0 (0%) 6 (13.6%) 0 (0%)

2 2 (25%) 3 (37.5%) 11 (25%) 5 (26.4%)

3 5 (62.5%) 3 (37.5%) 13 (29.5%) 7 (36.8%)

4 1 (12.5%) 2 (25%) 5 (11.4%) 7 (36.8%)

Unknown 0 (0%) 0 (0%) 9 (20.5%) 0 (0%)

Response to sunitinib according to RECIST criteria

Complete response 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.3%) 0 (0%)

Partial response 6 (75%) 0 (0%) 19 (43.2%) 0 (0%)

Stable disease 2 (25%) 0 (0%) 24 (54.5%) 0 (0%)

Progressive disease 0 (0%) 8 (100%) 0 (0%) 19 (100%)

South Moravian region of Czech Republic with uniform
exposure to the environmental factors. Hereditary cases of
RCC were excluded from the study. Two cohorts of patients
with mRCC treated with sunitinib in a standard regimen
were set up retrospectively. The screening group included
16 patients from Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,
Czech Republic (MMCI). Response to the treatment was
assessed according to RECIST criteria after 9 months and
patients were divided into two groups: (a) responders to the
treatment (complete, or partial response, and stable disease)
and (b) nonresponders with rapid progression. A group
of candidate miRNAs was chosen and the expression was
analyzed by qRT-PCR in the validation cohort of 63 mRCC
patients from MMCI. Clinicopathological characteristics of
both cohorts are summarized in Table 1.

2.2. Tissue Samples and RNA Isolation. Tumor tissue was
provided as formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) sam-
ples. Total RNA enriched with small RNA was isolated using
mirVana miRNA Isolation Kit (Ambion, Austin, USA). Con-
centration and purity of the isolated RNA were determined
spectrophotometrically using Nanodrop ND-1000 (Thermo
Scientific, Rockford, USA).

2.3. Microarray Profiling. miRNAs profiling was conducted
using TaqMan Low Density Array (TLDA) technology.
Megaplex miRNA RT primers set (pools A and B, version
3.0, Applied Biosystems, Foster City, USA) and TaqMan
MicroRNA Reverse Transcription kit (Applied Biosystems)

were used for reverse transcription. Reactions were carried
out according to the manufacturer’s protocol. 667 miRNAs
were simultaneously quantified using ABI 7900 HT Instru-
ment (Applied Biosystems).

2.4. RT-PCR Quantification. Gene-specific primers were
used in reverse transcription according to the TaqMan
MicroRNA Assay protocol (Applied Biosystems). qRT-PCR
was performed onABI 7500HT Instrument (Applied Biosys-
tems) using theApplied Biosystems 7500 SequenceDetection
System. TaqMan (NoUmpEraseUNG)Universal PCRMaster
Mix and specific primer and probe mix (Applied Biosystems)
for each miRNA were used. PCR reactions were run in
duplicates, and average threshold cycles and SD values were
calculated.

2.5. Data Normalization and Statistical Analysis. Expression
data from TLDA profiling were normalized using miR-625∗,
which was uniformly expressed in all samples from screening
cohort. Normalized miRNA expression data were evaluated
using Bioconductor Limma differential expression analysis.𝑃
value lower than 0.01 was selected according to the potential
of identified miRNAs to accurately discriminate responders
and nonresponders in consequent HCL analysis. In valida-
tion phase of the study, average expression levels of miRNAs
in RT-PCR quantification were normalized using miR-1233
as a reference gene. miR-1233 was selected according to
our previous experience with normalization of renal cell
carcinoma FFPE samples. Normalized expression data were
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Figure 1: Hierarchical clustergram of miRNAs differentially expressed in sunitinib responding and nonresponding patients. Cluster analysis
groups samples and miRNAs according to the expression similarity. miRNAs are in rows and samples in columns. Upregulated miRNAs are
marked as red and downregulated miRNAs as green. Blue color indicates responders, yellow color indicates nonresponders. 𝑃 < 0.01.

evaluated by ROC analysis (MedCalc 14.12.0) and Kaplan-
Meier analysis followed by log-rank test (GraphPad Prism
5.03). 𝑃 values lower than 0.05 were considered statistically
significant.

3. Results

3.1. Microarray Profiling Revealed 19 Differentially Expressed
miRNAs between the Responders and Nonresponders Group.
High-throughput miRNA analysis of tumor tissue of 16
patients treatedwith sunitinib belonging to either responding
(𝑁 = 8) or nonresponding (𝑁 = 8) group was performed.
Limma analysis of normalized expression data identified
19 miRNAs differentially expressed (Figure 1). Six miRNAs
(miR-155, miR-374-5p, miR-324-3p, miR-484, miR-302c, and
miR-888) were chosen as candidates for the verification using
qRT-PCR (𝑃 value < 0.01, CT < 35).

3.2. Association betweenmiR-155 andmiR-484 Expression and
Time to Progression in mRCC Treated with Sunitinib. The
results obtained from the screening cohort were verified on
the independent cohort (𝑁 = 63) by qRT-PCR. Normalized
data were analyzed by ROC analysis and patients were sepa-
rated into two groups according to the calculated criterion.
Kaplan-Meier analysis revealed that lower level of miR-155

is associated with increased time to progression in patients
on sunitinib treatment (Table 2 and Figure 2(a), median TTP
5.8 versus 12.8 months). Similar result was obtained for
miR-484 (Table 2 and Figure 2(b), median TTP 5.8 versus
8.9 months). Kaplan-Meier plots of other miRNAs did not
reach statistical significance, although some of them indicate
potentially interesting trends (data not shown).

4. Discussion

Our findings suggest a link between two miRNAs (miR-155
and miR-484) and disease progression in mRCC patients
treated with sunitinib. Tyrosine kinase inhibitors inhibit
tyrosine kinase domains of growth factor receptors, albeit
their main activity is promoted by the inhibition of VEGF
receptor cascade, which leads to the decrease in blood tumor
perfusion and to the inhibition of neovascularization. Tumors
of TKI treatment-refractory patients are able to escape from
the VEGFR blockade [1]. miR-155 is a potent oncomiR upreg-
ulated in diverse types of cancer including renal cancer [8, 9],
which is in accordance with our findings.The role of miR-155
in angiogenesis is well described. Positive feedback loop
betweenVEGF andmiR-155 exists, andmiR-155 decreases the
expression ofVHL tumor suppressor, a proteinwith ubiquitin
ligase activity sequestrating, for example, hypoxia-induced
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Table 2: Validation of miR-155 and miR-484 on the independent cohort (𝑁 = 63) and their correlation with TTP (months).

Number of patients (𝑁 = 63) Median TTP (months) Log-rank 𝑃 HR 95% CI

miR-155

Low, <0.2381 42 12.8
0.0092 2.412 1.243–4.680

High, ≥0.2381 21 5.8

miR-484

Low, <1.4408 52 8.9
0.0296 2.623 1.100–6.254

High, ≥1.4408 11 5.8

miR-155

0 20 40 60

0

20

40

60

80

100

High level

Low level

TTP (months)

Su
rv

iv
al

 (
%

)

(a)

miR-484

0 20 40 60

0

20

40

60

80

100

High level

Low level

TTP (months)

Su
rv

iv
al

 (
%

)

(b)

Figure 2: Kaplan-Meier survival curves estimating TTP in sunitinib treated mRCC patients (𝑁 = 63) according to miR-155 ((a); 𝑃 value <
0.01) and miR-484 ((b); 𝑃 value < 0.05) tumor tissue expression levels. Patients with low expression of the relevant miRNA are illustrated by
dashed line.

factors (HIFs). Higher levels of HIFs promote expression
of genes involved in angiogenesis, proliferation, and other
aspects of the tumorigenesis, even in the condition of VEGFR
blockade [10, 11].

Our data imply that patients with higher tissue expres-
sion of miR-155 have decreased time to progression on
sunitinib treatment and thus limited benefit from the ther-
apy. However, we have detected a discrepancy between the
results obtained from the screening and independent cohort.
TLDA screening indicated that the nonresponders from the
screening group have lower expression of miR-155 than the
responders. Opposite result was achieved by qRT-PCR in the
independent cohort (data not shown).We suppose that a bias
might occur due to a small number of the specimens analyzed
by TLDA, which is also significant limitation of our study.

The expression ofmiR-484 inmRCCpatients treatedwith
sunitinib has already been noticed. Prior et al. described high
tumor tissue levels ofmiR-484 as significantly associatedwith
decreased TTP and overall survival [12]. Our findings are in
agreement with this study.

Research in ovarian cancer proved that miR-484 is
excreted from tumor cells as a paracrine regulator of tumor
microenvironment [13] and it is also measurable in plasma
[14, 15]. Therefore, it was found decreased in the tumor tissue
[13] and increased in plasma [16]. However, adrenocortical
cancer is typical with high tissue expression of miR-484 [17].
The role of this miRNA is probably diverse and depends
on the tumor type and miRNA localization. Up to date,
there are no reports of possible targets of miR-484 in renal
cell carcinoma. Its paracrine function was described in
ovarian cancer, where miR-484 targets VEGF B in tumor
cells andVEGFR2 in adjacent endothelial cells [13]. Increased
levels of miR-484 attenuate the intrinsic apoptotic pathway
rising from mitochondria in anoxia, which was unveiled in
experiments with myocardial infarction [18].

Independent validation of our results in responders and
nonresponders to the sunitinib treatment on larger cohorts
of patients and functional analysis of miR-155/miR-484
regulatory involvement in VEGFR signaling might help to
understand the underlyingmechanismof sunitinib resistance
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and also prove the potential of these miRNAs to serve as a
suitable predictive biomarkers inmRCCpatients treated with
sunitinib.
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