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SOUHRN:

Autoti sledovali hladiny tkdnového polypeptidického antigenu v séru (TPA-S)
a v moci (TPA-U) u celkem 274 nemocnych, kteti byli rozdéleni do 5 skupin: probandi
bez zjevné patologie urotraktu, s infekci mocovych cest, s urolithiasou, s nadory rendl-
niho parenchymu a probandi s nddory vyvodnych cest mocovych. Byla porovndvana
hladina TPA-S a TPA-U mezi jednotlivymi skupinami, byla sledovdna rovnéz zavislost
hladin TPA-S a TPA-U na dynamice jednotlivych onemocnéni pti opakovanych
odbérech.

Byla zjisténa signifikantné vyssi hladina TPA-S u nemocnych s nddory vyvodnych
cest mocovych a signifikantné vyssi hladina TPA-U ve vsech skupindch s vyjimkou
lithiatik®.

Déle byla ovérovana moznost vyuziti TPA-U pti predikci recidiv povrchovych nadort
mocového méchyre. V souladu s dosud publikovanymi studiemi na toto téma autori
konstatuji nizkou vypovidaci schopnost TPA-U ve smyslu screeningového markeru
onkologickych onemocnéni urotelu.

V zévéru prace vsak autoti upozornuji na moznost vyuziti TPA-U ke sledovdni sanace
infektd mocovych cest.

SUMMARY:

EVALUATION OF SERUM AND URINE LEVELS OF TISSUE POLYPEPTIDIC ANTIGEN
(TPA) IN DIAGNOSTICS AND FOLLOW-UP OF UROLOGICAL DISEASES

Authors investigated the serum and urine levels of tissue polypeptidic antigen (TPA-
S, TPA-U) in 274 patients, divided into 5 groups: patients without apparent urotract
pathology, patients with urinary tract infection, with urolithiasis, with renal parenchy-
ma tumours and patients with tumours of urinary tract. The differences of TPA-S and
TPA-U levels between groups were investigated, the correlation between TPA-S and
TPA-U levels and dynamics of mentioned diseases in repeated controls was followed.
Significantly higher levels of TPA-S were found in the group of patients with urinary
tract tumours and significantly increased levels of TPA-U in all patients except
urolithiasis.

The possible predictive potential of TPA-U for relapse prognosis of surface bladder
tumours was also investigated. Authors demonstrated only a reduced predictive poten-
tial of TPA-U in the means as screening marker of urothel oncologic diseases, corre-
sponding to other published studies. Finally authors mention the possible use of TPA-
U for follow-up of urinary tract infections treatment.
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UvoD:

Karcinom mocového méchyre tvoii sice jen asi 2 - 3 % vsech
humadnnich neoplastickych onemocnéni, je ale zdroven druhou
nejcastéjsi malignitou urogenitalniho traktu. Neni proto divu, Ze
prvni snahy o nalezeni specifického markeru tohoto onemocnéni
sahaji do poloviny 50. let.

Velké nadéje byly vkladany do tkdnového polypeptidického
antigenu (TPA). Ten byl poprvé izolovan z bunék epitelidlnich
tumor(l Bjorklunden (1) v r. 1957. Jednd se o protein o mole-
kulové hmotnosti 20.000 - 40.000 daltont, ktery je degradacnim
produktem cytokeratinu a jehoz mnozstvi stoupd umeérné proli-
feracni aktivité bunky. Vyskytuje se v séru, ledvinami je filtrovan
rovnéz do moci. Od r. 1975 se vyuziva TPA v séru jako nespecificky
marker pri onkologickych onemocnénich zaludku, sttev, plic, prsu
atd. Od 80. let se pak zacinaji objevovat studie zejména skand-
indvskych, italskych a japonskych autorti (2, 3, 5), které hodnoti
korelaci hladin TPA v moci s pritomnosti, resp. klinickym stadiem
urotelidlnich tumord. Ve smyslu vyuZziti stanoveni hladin TPA
v moci jako specifického markeru urologickych malignit vyznéla
vsak vétsina studif velmi rozporuplné.

Cilem nasi préace bylo zhodnotit, jaky vliv maji na hladinu TPA
v séru a v moci dalsi patologické stavy postihujici urotrakt a overit
moznost vyuziti TPA-S a TPA-U v diagnostice a sledovani téchto
onemocneéni.

MATERIAL A METODY:

Rozdélent iicastnikii studie do skupin

Celkem bylo v ramci studie vysetreno 274 probandi (179 muzQ
a 95 zen), u nichz bylo provedeno celkem 374 odbérii
TPA-S, TPA-U. Priimérny vék probandl byl 58,2 let (15 - 98 let).

Bylo vytvoreno celkem pét skupin:

Metodika zpracovdni vzorkii

Vzorky byly zpracovavany v Imunoanalytické laboratofi Kliniky
nukledrni mediciny FNsP Ostrava metodou dvoukrokové imunora-
diometrické analyzy (IRMA) na bdzi polyklondlnich protildtek,
provadéné pomoci komercni soupravy PROLIFIGEN TPA IRMA
(Sangtec Medical, Bromma, Svédsko).

Metodika statistického zpracovani

Vysledky stanoveni TPA v séru i v moci byly zpracovany kla-
sickymi statistickymi metodami na hladiné vyznamnosti p=0,05.
K posouzeni vyznamnosti rozdilii stfednich hodnot a rozptylQ vari-
acnich tad mezi jednotlivymi skupinami byl pouzit Studentliv
t-test, resp. Fisher-Snedecorlv F-test. Vzhledem k ne zcela nor-
malnimu rozlozeni hodnot ziskanych ve skupiné A jsme pri kon-
strukci cut-off pouzili robustnéjsiho odhadu stfedni polohy
(medidn) a jejtho 95% intervalu spolehlivosti. V dalsim hodnoceni
pak pro prehlednost i zjednoduSeni pracujeme s primeéry
ziskanych hodnot.

Casové schéma odbéru vzorkii

Skupina A:  Jednordzovy odbér

Skupina B: Odbér pti stanoveni diagndzy, resp. pii zahdjeni
lécby. U pacientd s dobrou complianci kontrolni
odbér po sanaci infektu.

Skupina C: Jednordzovy odbér.

Skupina D: Odbeér pri stanoveni diagndzy. U pacientl s dobrou
complianci, u nichz bylo onemocnéni feSeno chirur-
gicky, pak doplnén odbér s odstupem 2 - 3 tydni
po operaci.

Skupina E:  Odbér pri stanoveni diagndzy. U pacientl s dobrou

complianci, u nichz taktika 1écby umoznila opako-
vané odbéry, tyto doplnény vzdy v tfimésicnim

Skupina A: Jedivnci/ bez zjevné patologie vyvodnych cest odstupu. Vysledky vzdy korelovany s endoskopic-
mocovych. kymi kontrolami.
Skupina B: Pacienti s klinickymi zndmkami infektu mocovych
cest. Pocty odbérl a hodnoty TPA-S a TPA-U v jednotlivych skupindch
Skupina C: Pacienti s lithiasou bez pozitivniho kultivatniho  ilustruje tabulka ¢. 1.
nédlezu v moci.
Skupina D: Pacienti s nddorovym Skupina PoFadi odbéru Celkem
onemocnénim rendlni- 2. 3. 4. 5. 6.
ho parenchymu. pocet 90 0 0 0 0 0 90
Skupina E:  Pacienti s nddorovym A |promer TPA-S 59,9
onemocnénim urotelu promér TPA-U 201
(duty systém ledviny, pocet 63 38 0 0 0 0 00
ureter, mocovy meéchyr). B [promar TPAS 555 %49
promér TPA-U 2259 232
) . R pocet 34 0 0 0 0 0 34
Metodika odbéru vzorkii ¢ [promer AS 72
- ke stanoveni TPA-S odebirdno promer AU 20
standardné 5 ml srdzlivé krve rdno pocet 35 19 0 0 0 0 54
na laéno D |prdmér TPA-S 82,7 90,9
- ke stanoveni TPA-U provéadén sbér promér TPA-U 668 463
moci za 24 hodin, nebot hladina pocet 52 23 12 4 3 1 95
TPA vykazuje pomeérné vyrazné E |promér TPA-S 125 89,8 83,3 97,0 71,0
cirkadialni variace. Po promichdni promér TPA-U 5572 966 516 1063 178
pak odbér vzorku cca 10 ml moci  [cgkem 374
s uddnim celkového mnozstvi

Tabulka 1: Pocty a primérné hodnoty TPA-S a TPA-U v jednotlivych skupinach pacientli
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VYSLEDKY:

Prvnim krokem bylo vyhodnoceni hladin TPA-S a TPA-U ve
skupiné A. Jako stfedni hodnota (x) byla u TPA-S odhadnuta
x =515 U/l (42,1 - 60,9 U/D), u TPA-U pak x = 140 U/1 (104,0 -
185,6 U/1). Hodnoty 60,9 U/l, resp. 185,6 U/l jsme pak povazovali
za cut-off limit pro normdlni hodnoty TPA-S, resp. TPA-U.

PFi srovnani hodnot TPA-S v jednotlivych skupindch jsme zjistili
signifikantni zvySeni jen ve skupiné E, kde x = 125 U/I. V ostatnich
skupindch jsme signifikantn{ zvySeni hodnot oproti normalu neza-
chytili. Do tohoto hodnoceni jsme zahrnuli vzdy jen prvni odbéry
v kazdé skupiné. Zcela jina pak byla situace pfi hodnoceni hladin
TPA-U. RovnéZ zde jsme hodnotili pouze prvni odbéry v kazdé
skupiné. Signifikantné vyssi hodnoty byly naméreny ve skupiné B (x
=2259 U/1), ve skupiné D (x = 668 U/I) i ve skupiné E (x = 5572 U/I).
Pouze hodnota TPA-U ve skupiné C (x = 250 U/I) se statisticky vyznam-
né nelisila od normdlu. Zajimavé je i vzdjemné porovnani hladin
TPA-U ve skupiné B a E, ze kterého vyplyva signifikantné vyssi hlad-
ina TPA-U u nemocnych s nadory vyvodnych cest mocovych (skup.
E) nez u nemocnych s infekei mocovych cest (skup. B).

Vysledky shrnuje tabulka ¢. 2.

Déle jsme porovnavali hladiny TPA-U pri opakovanych
odbérech u 38 pacientl ve skupiné B (pfed a po 1écbé infekce)
a u 19 pacientd ve skupiné D (pted a po chirurgické 1écbé nadoru
ledviny). Ve skupiné D jsme nezjistili signifikantni pokles hodnot
TPA-U po 1écbé. Naopak ve skupiné B dochdzi po lécbé infekce
k jednoznacnému poklesu hladin TPA-U na hodnoty, které se sta-
tisticky nelisi od hodnot normalnich. (viz. tabulka ¢. 3)

V nésledujici fdzi nasi studie jsme se podrobné zabyvali hod-
nocenim vysledkd ve skupiné pacientd s nadorovym onemoc-
nénim vyvodnych cest mocovych (skupina E). Do této skupiny bylo
zatazeno celkem 52 pacientll (41 muzd a 11 Zen) s pri-mérnym
vékem 66,9 let (28 - 98 let) v dobé prvniho odbéru. Prehled
o histopatologickém slozeni skupiny poskytuje tabulka ¢. 4.

Pti hodnocenf zavislosti hodnot TPA-U na gradingu a stagingu
nadoru lze sledovat primou zdvislost ve vSech skupindch s vyjim-
kou skupiny nediferencovanych tumord G4. To vsak pricitdme
spiSe malému souboru. Velmi zajimavé je srovnani hodnot TPA-U
v jednotlivych stagingovych a gradingovych skupindch se sku-
pinou A (normadl) a B (infekce mocovych cest pred zahdjenim
lécby). Jak ukazuje tabulka ¢. 5, jsou hladiny TPA-U u malignit
urotelu (s vyjimkou dobte diferencovanych tumorti G1) statisticky
vyznamné vyssi nez hladiny u infektd

Séum

Bl C DI El A Bl

ISkupino A

Mo¢é
C DI

mocovy cest. Rozdil je pak jesté

El vyrazngjsi pri srovnani hladin TPA-U

Pocet 90
Promér (UA) 59.9

63 34
55.5 7.2

35
827

52 90
125 201

63
2259

u urotelidlnich malignit s hladinami
TPA-U po preléceni mocové infekce

34 35
250 668

52
5572

(skupina B2).
Z toho lze odvozovat i mozné kli-

TPA v séry TPA v mo&i

=

nické vyuziti TPA-U, zejména v pripa-
dech nejasné makroskopické ¢i mi-kro-
skopické hematurie. Pokud po prléceni
predpoklddaného infektu pretrvéva
vyssi hladina TPA-U, je podporeno sus-
picium na malignom mocovych cest.

V dalsim pribéhu studie jsme se
zaméfili na sledovani korelace klinic-
L kého pribéhu maligniho onemocnéni

< D1 ] A B

90 63

= a hladin TPA-U ve skupiné E (nadory
urotelu). Tato féze byla nejslozitéjsi jak
z hlediska provedent, tak vyhodnoceni.

o g

D1 El

Tabulka 2: Koncentrace TPA-S a TPA-U v jednotlivych skupindch

Do této casti byli zahrnuti nemocni
s povrchovymi nddory urotelu nizkého
stupné malignity, ktefi byli oSetreni

A Bl B2 El

n T2 T3 T4

P endoresekei a dédle endoskopicky sle-

G3 G4 dovani v 3 mésicnich intervalech, nebo

Gl G2

200 m4 232 3519 | 4789 7227 | 16167

[TPA-U (A1)

M6

pacienti s nadorovym onemocnénim
9505 7095

5460 fevr v y Y,
pénvicky ¢ mocovodu léceni nefroure-

teroktomit. V ptipadé, ze se v dobé sle-

35000

25000

dovéni objevila recidiva povrchového

30000

TPA (UN)
TPA (U/)

20000
25000

20000 + 15000
15000
10000

5000 +

’Jj

nadoru dobre diferencovaného, byla
opét osetfena endoresekci, pripadné
i instilacn{ l1écbou, v pripadé progrese
nemoci byli pacienti indikovéni k radi-
kalni chirurgické 1écbé. Pacienti, u nichz
byly primdrné zachyceny povrchové
Spatné diferencované nadory nebo
nddory infiltrujici, byli indikovdni
k radikalni chirurgické terapii ev. v né-

s

A [:}
"

kterych pripadech jen k paliativni

[} G2 G3 Ga

Tabulka 5: Zavislost koncentraci TPA-U (U/l) na stagingu a gradingu nddoru ve skupiné E1

(srovndni s koncentracemi TPA-U ve skupindch A, B1 a B2).

terapii. Vzdy byla korelovdna hladina
TPA s makroskopickym obrazem pri
kontrolni endoskopii, pti recidivé pak
opét s histopatologickymi charakteris-
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Skupina A B D
Pocet pacienty 90 38 19
TPA-U -1. odbér 201 214 445
TPA-U -2. odbér 232 463
__ 2500
s
3
g 2000 [71.0dbér —
W 2.0dbér
1500 -
1000
500 -
o m R
90 38 9
A B

D skpina )

Tabulka 3: Srovnani koncentrac{ TPA-U ve skupindch A, B a D.

G
1 2 3 4
prom. m 2183 4066 8857 3313 3519
n 13 13 2 2 30
prom. T2 1245 6978 3052 4789
n 1 4 3 0 8
prom. T3 7868 7630 5222 7227
n 0 5 2 2 9
prom. | T4 15606 18408 16167
n 0 0 4 1 5
216 5460 9505 7095 5572
14 22 n 5 52
Tabulka 4: Struktura skupiny E1 dle stagingu a gradingu

nadorového onemocnéni (prim. hodnoty TPA-U v U/1)

Recidiva
+ - Celkem
TPA-U >185,6 UA 8 16 24
TPA-U <185,6 U/ 5 14 19
13 30 43

Tabulka 6: Zhodnocen{ shody klinického nélezu s laboratornim
vysledkem u sledovanych pacientl ve skupiné E (v tabulce jsou
uvadény pocty pacientd)

tikami tumoru. Vzorek moci na TPA byl odebiran vzdy pred cys-
toskopickym vysetrenim. Celkem bylo timto zptsobem sledovano
23 pacientll (17 muzi a 6 Zen), u nichz bylo provedeno 43 kontrol.
Primérnd doba sledovani ¢inila 7,13 mésict (3 - 15 mésicl).

V této skupiné byla senzitivita testu (pocet pacientl se zvyse-
nou hladinou TPA-U a zdroven s recidivou ze vSech pacientl
s recidivou) 8/13 = 61,5 %. Specificita (pocet pacientl s normalni
hladinou TPA-U a zaroven bez klinické recidivy ze vsech pacientli
bez klinické recidivy) 14/30 = 46,7 %. Pozitivni predikcn{ schopnost

testu (pocet pacientl se zvysenou hladinou TPA-U a zdroven klin-
ickou recidivou ze vsech pacientd se zvysenou hladinou TPA-U)
byla 8/24 = 33,3 %. Negativni predikcni schopnost (pocet pacien-
td s normdln{ hladinou TPA-U a bez klinické recidivy ze vsech
pacientd s normdlni hladinou TPA-U) byla 14/19 = 73,7 %. U¢in-
nost testu (pocet spravnych korelaci, tedy normalni hladina TPA-U
u normdlntho endoskopického ndlezu a zvySena hladina TPA-U
u recidivy z celkového poctu kontrol) je 22/43 = 51,2 %.

DISKUSE:

Nase préce patti k nejvétsim dosud provedenym studiim, které
se problémem TPA-U zabyvaly, a to jak pocCtem pacientd
zatazenych do studie (pro srovndni napt. Casetta et al. (6)
264 pacienttl, Andrén-Sandberg et al. (7) 300 pacientd, El-Ahmady
et al. (8) 328 pacientll, Kumar et al. (9) 83 pacientl, Maulard et al.
(10) 53 pacienttl atd.), tak komplexnosti zpracovani. Nesetkali jsme
se naptiklad s tim, Ze by nékteri autofi hodnotili hladinu TPA-U
u urolithiasy nebo u nddorovych onemocnéni renalniho parenchy-
mu, koncentracemi TPA-U u infekei vyvodnych cest mocovych se
zabyvd jen cast dosud publikovanych praci (3, 8) a rovnéz sledovani
dynamiky jednotlivych onemocnéni opakovanymi odbéry TPA-U je
pomérné tidké (6, 10). Ve shodé s vétsinou autort (6, 7, 9, 11, 12)
jsme dosli k zavéru, ze hladina TPA-U je ovlivnéna, resp. elevovana
u tolika patologickych stavli postihujicich urotrakt (benignich
i malignich), ze ji nelze spolehlivé vyuzit jako screeningového
markeru v diagnostice nddorovych onemocnéni urotelu. Metoda
rovnéz nevykazuje zadouci senzitivitu a selektivitu tak, aby mohla
byt suverénné vyuzita ve sledovani dynamiky malignich onemoc-
néni urotraktu a nahradila tak pripadné nutnost periodického
endoskopického vysetten.

Noveé si vsak vSimame moznosti vyuziti testu TPA-U u sledovéni
dynamiky infekci mocovych cest. TPA-U se jevi jako jednoduse
proveditelny a nesmirné citlivy test ke sledovani po-stupu sanace
infektu. Rovnéz z ekonomického hlediska je test TPA-U relativné
unosny pro dennf praxi. Jeho cena se totiz pohybuje zhruba kolem
dvojndsobku ceny bakteriologického vysetfeni moci. Rozhodné
neni urcen pausalné pro vsechny pacienty s bandlnimi cystitidami,
ale pri sledovdni dynamiky recidivujicich infekti a zdnétl renadl-
niho parenchymu mize toto vysetfeni svij smysl rozhodné mit.

ZAVER;

Uloha TPA-U jako pomocného markeru v diagnostice urotelidl-
nich malignit je zcela nepopiratelnd. Jeho nizka specifita vsak
vylucuje jeho vyuziti pti screeningu malignich onemocnéni
urotelu, rovnéz k eventudlni predikci recidiv povrchovych nadorti
mocového méchyre jej nelze suverénné pouzit. Naopak predstavu-
je velmi citlivy test ke sledovani dynamiky zanétlivych onemocnéni
urotraktu, ktery by diky jednoduchosti svého provedent, neinvaziv-
ité, citlivosti a relativné unosné cené mohl doplnit Skdlu vysetrent,
zejm. u tézsich nebo recidivujicich infekci.
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Dne 28. bfezna 1999 se dozivd 60. vyroci narozeni prednosta urologického oddéleni Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
doc. MUDr. Frantisek Rovny, CSc. Jeho urologicka drdha zacala jiz za jeho studii na 1ékarské fakulté tehdejsi Masarykovy univerzity, kdy
plsobil jako pomocna védecka sila na urologické klinice v Brné. Promoval v r. 1962 s vyznamenanim, s pochvalou pak slozil obé ates-
tace. Po promoci nastoupil na chirurgické oddéleni OUNZ Jablonec n. Nisou, kde pod vedenim tamniho priméie
MUDr. Vladimira Hrusky ziskal skvélou erudici. V roce 1968 se vrdtil na urologickou kliniku v Brné, vedenou prof. MUDr. Karlem
Uhlitem, DrSc.

Jako asistent kliniky obhdjil v r. 1974 kandidaturu vénovanou problematice benigni hyperplazie prostaty s fadou prioritnich po-
znatkdl v oblasti urodynamiky a imunologie. V r. 1979 byl doc. Rovny donucen k prechodu do Fakultni détské nemocnice
v Brné, kde se mu podafilo sjednotit v kratké dobé zcela nekoncepcni détskou urologii a dosahl soustredén{ urologicky nemocnych déti
na jednom pracovisti. V r. 1986 se po uspéchu v konkurznim fizeni na prednostu urologické kliniky v Brné vratil zpét, v r. 1988 byl habi-
litovdn docentem. Urologickou kliniku vedl do r. 1989. Po presidleni urologické kliniky do Fakultni nemocnice v Brné-Bohunicich v lednu
1992 se doc. Rovny vratil zpét jako urolog s mozZnosti operativy a hospitalizace nemocnych na 1. a Il. chirurgické klinice. V roce 1994
bylo obnoveno samostatné urologické oddéleni a v r. 1996 rozsiteno na soucasny stav s erudovanym tymem lékattli i sester, odpovida-
jict soudobé urovni Spickové urologie.

Doménou jubilanta je nejndroCnéjsi operativa rekonstrukéni a ultraradikdlni onkourologickd v celé siti oboru. Docent Rovny je
operatér moderni, neuvéritelné zrucny, s vynikajicimi vysledky a minimem komplikaci. Je to ddno jeho perfektni znalosti chirurgie
brisni, cévni a gynekologické. Nelze pominout jeho virtuozitu pti endovezikdlnich vykonech, zejména pti endoresekcich a trans-
uretrdlnich laserovych ablacich prostaty.

Z jeho mnoha zdsluh nelze opomenout podil na rozsiteni hormondlni terapie karcinomu prostaty Estradurinem a Estracytem jiz
v 70. letech, aplikace podofylotoxinu (VM 26) v 1écbé nddord mocového méchyre, propagoval jako prvni u nds zevni detekci rezidual-
niho mocového objemu a urodynamické vysetreni pomoci radiofarmak, radionuklidové clearence, galiové diagnostiky metastdz zhoub-
nych nddorl aj. Radikalni prostatektomie provadi bézné jiz od r. 1977, kdy ptisobil na 1. chirurgické klinice v Brné, uspésné replanto-
val penis u 10letého chlapce. V posledni dobé jsou jeho doménou operace rozsahlych infiltrativnich procesti malé panve, kontinentni
derivace, chirurgicka plastické penisu. benignich hyperplazii, nevhodnych
k endoskopickym vykon{im, provadi vlastni "bezkatetrovou" modifikaci Millinovy techniky. Publikoval fadu praci v nasi i zahranicni lit-
eratute, je nositelem nékolika vyznamenani.

mocové lécba indurace Prostatektomie

Prejeme jubilantovi ze srdce predevsim pevné zdravi a mnoho dalSich dspécht v pristich letech.

(kolektiv urologického odd. FN u sv. Anny v Brné)
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