28

Ceska
urologie
C/ZECH UROLOGY

2024 | ro¢nik/volume 28 | ¢islo/number 2 | éerven | ISSN 2336-5692

&

RSKA
R
I

Casopis Ceské urologické spole¢nosti CLS JEP

CESKA
<so N?310

2 &
& pypict™



= "Betmiga" >

mirabegronum

« Betmiga ma prokazanou vysokou perzistenci* pfi léché OAB'?

» Mirabegron je dobre tolerovan s incidenci sucha v ustech
na trovni placeba’®

. Ucinnost a bezpe¢nost ovéiena ve velkych klinickych studiich?

B, agonista k lécbé
hyperaktivnl'flo .
mocového méchyre

"

*53,8 % stdle uzivalo mirabegron po 10-12 mésicich

Reference: 1. Freeman R, Foley S, Rosa Arias J, Vicente E, Grill R, Kachlirova Z, Stari A, Huang M, Choudhury N. Mirabegron improves quality-ot-life, treatment satisfaction, and persistence in
patients with overactive bladder: a multi-center, non-interventional, real-world, 12-month study Curr Med Res Opin. 2018; 34(5):785-793 Study No: 178-MA-1002. 2. Daisuke Kato, Hiromi Tabuchi,
Satoshi Uno. Three-Year Safety, Efficacy and Persistence Data Following the Daily Use of Mirabegron for Overactive Bladder in the Clinical Setting: a Japanese Post-Marketing Surveillance Study
LUTS. 2018, Aug 6 [ePub ahead of print] Study No: BEO002. 3. Nitti VW, Khullar V, van Kerrebroeck P et al. Mirabegron for the treatment of overactive bladder: a prespecifi ed pooled effi cacy
analysis and pooled safety analysis of three randomised, double-blind, placebo-controlled, phase IIl studies. Int J Clin Pract. 2013 Jul;67(7):619-32. 4. Zdroj: SPC Betmiga.

Zkracend informace o pfipravku Betmiga (mirabegronum): SloZent: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje mirabegronum 25 mg nebo 50 mg. Indikace: Symptomatickd lécha
urgence, zvysené frekvence mocenf alebo urgentni inkontinence, které se mohou vyskytnout u dospélych pacientd se syndromem hyperaktivaiho mocového méchyre (OAB). Davkovani
azplisob podani: Dospéli (véetné starsich pacient): 50 mg jednou denné. Tableta se zapijf tekutinami, polykd celd, nesmi se kousat, délit, drtit. Mize byt uzivana s jidlem nebo nezavisle na jidle.
Pediatrickd populace: Bezpecnost a (icinnost mirabegronu do 18 let véku nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku. Zavaznd
nelécend hypertenze definovand jako systolicky krevni tlak >180 mm Hg a/nebo diastolicky krevnf tlak >0 mm Hg. ZvidStni upozoméni a opatfeni pro pouiiti: Insuficience fedvin: Pfipravek
Betmiga nebyl studovan u pacientd v termindlnim stddiu selhdni ledvin (GFR <15 ml/min%,73 m’ nebo pacientl vyZadujicl hemodialyzul, a proto se jeho pouZivani u této populace pacient
nedoporucuje. U pacientd se zdvazngm poskozenim ledvin (GFR 15 az 29 mi/min/1,73 m?)je k dispozici omezené mnozstvi Uda; na zakladé farmakokinetické studie se u této populace doporucuje
snizeni ddvky na 25 mg. Pouzivani tohoto pripravku se nedoporucuje u pacientd se zavaznym poskozenim ledvin (GFR 15 az 29 mimin/1,73 m), kteff soucasné uzivajf silné inhibitory CYP3A.
Insuficience jater: Pripravek Betmiga nebyl studovan u pacientli se zdvaznym poSkozenim jater (Child-Pugh tfida C), a proto se jeho pouzivani u teto populace pacientd nedoporucuje. Pouzivani
tohoto pfipravku se nedoporucuje u pacientfi se stfedne zévaznym poskozenim jater (Child-Pugh B), ktefi sou¢asné uzivajf siiné inhibitory CYP3A. Hypertenze: Mirabegron miize zvysit krevni tlak.
Krevni tlak by mél byt mefen pfi zahdjeni Iéchy a poté pfi lécheé mirabegronem pravidelné sledovan, zejména u pacientd s hypertenzi. U pacient s hypertenzi 2. stupné (systolicky krevni tlak
2160 mm Hg alnebo diastolicky krevni tlak >100 mm Hg)je k dispozici omezené mnozstvi tidaji. Pacienti s vrozenym nebo ziskanym proclouzenim QT intervalu: Pii pouzivani pripravku Betmiga
v terapeutickych davkach nebylo v klinickych studiich prokdzano klinicky relevantni prodiouzenf QT intervalu. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze pacienti se zndmou anamnézou prodiouzeni QT
intervalu, nebo pacient, kteff uzivaj 1éky, o nichi je zndmo, ze prodiuzuji QT interval, nebyli do téchto studif zafazeni, nenf cinek mirabegronu u téchto pacientd zndm. Pfi poddvanf mirabegronu
témto pacientdm je tfeba dodt zvySene opatmosti. Pacienti s abstrukcr vytoku z mocoveho méchyre a pacienti uzivajici antimuskarinika k léché OAB: Béhem postmarketingového sledovant
pacientd, uzivajicich mirabegron, byla hidSena retence moci u pacientli s obstruke vytoku z moCového méchyie (BOO) a u pacientd, kteff uzivajf antimuskarinika, Iécivé piipravky k 1éché OAB.
V kontrolované klinické studii bezpecnosti u pacient s BOO Iécenych prfpravkem Betmiga nebylo prokdzéno zvysenf retence moci, nicméné, pripravek Betmiga by mél byt poddvan u pacienti
s Klinicky zavaznym BOO s opatrnosti. Pfipravek Betmiga by mél byt podavan s opatmosti i u pacientli uZivajicich antimuskarinika, I6ivé pripravky k 1€¢bé OAB. Interakce: Klinicky relevantni
Iékové interakce mezi mirabegronem a lécivymi piipravky, které inhibui, oviiviuji nebo jsou substrdtem pro jeden z izoenzymil nebo prenaSeci CYP se neocekavaii, kromé inhibicniho dcinku
mirabegronu na metabolismus substrat CYP2D6. Betmiga je mirny a Casové zavisly inhibitor CYP2D6 a slaby inhibitor CYP3A. Pfi podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo u pacient,
ktefi maji pomaly metabolismus CYP2D6 neni nutnd zadnd tiprava davky mirabegronu. Je zapotfebi opatrmosti, pokud je mirabegron poddvan soucasné s léCivjmi pfipravky, které majf dzky
terapeuticky index a jsou vyznamné metabolizovany CYP2DE. U pacienti, kteff zaCinajf uzivat kombinaci pifpravku Betmiga a digoxinu, by méla byt zpocatku predepsdna nejnizsi davka digoxin.
K ziskanf pozadovaného Klinického tcink je tfeba monitorovat sérove koncentrace digoxinu a pouit je pro fitraci davky digoxinu. Latky, které pdsobf jako indukiory CYP3A nebo P-gp snizji
plazmatickou koncentraci mirabegronu, nenf nutnd zédnd Gprava ddvky mirabegronu pri podavani s terapeutickymi ddvkami rifampicinu nebo jinych CYP3A nebo P-gp induktord. Pii kombinaci
pipravku se substraty citlivymi k P-gp by mél byt zvazovan potencial pro inhibici substratu P-gp mirabegronem. ZvySeni expozice mirabegronu v disledku Iékovjch interakel mize byt spojeno se
2vySenim tepové frekvence. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Nedoporucuje se podavat téhotnym Zendm a Zendm, které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci. BEhem kojent by pfipravek
nemél byt poddvan. Viiv na fertility nen stanoven. NeZadouci tiinky: Sourn bezpecnostniho profilu: Bezpecnost pripravku Betmiga byla hodnocena u 8433 pacient s OAB, z nichz 5648 dostalo
nejméne jednu ddvku mirabegronu ve fdzich 213 kiinického programu, a 622 pacientd dostdvalo pripravek Betmiga nejméné 1rok (365 dn). Ve tiech 12tydennich, dvoité zaslepenych, placebem
kontrolovanych stuciich fdze 3 dokonilo Iécbu timto IéCivjm piipravkem 88 % pacientil a 4 % pacienti prerusila lécbu v disledku nezadoucich pihod. VétSina nezddoucich cink( byla mimé a2
stiedni zdvaznosti. Nejcastéjsi nezddougf cinky hldSené upacienti Iéenjch pripravkem Betmiga 50 mg béhem tii 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii faze 3, jsou
tachykardie a infekce mocqwych cest. Cetnost tachykardie byla 1,2 % u pacienti, ktefi dostévali pfipravek Betmiga 50 mg. Tachykardie vedla k preruseni Iéchy u 01 % pacient, kteff dostavali
pripravek Betmiga 50 mg. Cetnost infekc mocovych cest byla 2,9 % u pacient, kteff dostavali pfipravek Betmiga 50 mg. Infekce mocovych cest nevedly k prerusent Iéchy u zadného z pacientd,
kteff dostavali pripravek Betmiga 50 mg. Zvazné nezddouct Ucinky zahmovaly fibrilaci sini (0,2 %). Nezddouci dcinky pozorované v pribéhu jednorocnf (dlouhodobé) studie s aktivnim
kompardtorem (muskarinovjm antagonistou) byly podobného druhu a zdvaznosti jako ty, které byly pozorovany ve tfech 12tydennich, dvojté zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze
3. Tabulkovy prehled neZddoucich cink: Nasledujci text odrdzi nezddouc (cinky pozorované u mirabegronu ve trech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych stuciich faze
3. Cetnost nezddoucich ticinki je definovana ndsledovné: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>110000 az <11000); velmi vzacné (<110000)a nenf
Zndmo (z dostupnych Udajti nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnost jsou nezadouct (icinky sefazeny podle Klesajici zavaznosti. Infekce a infestace: asté: infekce mocowych cest; méné caste:
vaginanf infekce, cystitida. Psychiatrické poruchy: neni zndmo: insomnie, stav zmatenosti”. Poruchy nervoveho systému Casté: bolest hlavy”, zdvrat". Poruchy oka: vzdcné: edém ocnich vicek.
Srdechi poruchy: casté: tachykardie; méné asté: palpitace, fibrilace sini. Cévni poruchy: velmi vzdcné: hypertenzni krize. Gastrointestindin/ poruchy: casté: nauzea®, obstipace™, diarrhoea®; mené
Costé: ayspepsie, gastritida; vzdcné: edém rtd. Poruchy kize o pokoZni thané: mené Casté: kopiivka, vyrdika, vyrdzka makuldmi, vyrdzka papulozni, svédeni vzacné: leukocytoklastickd
vaskultida, purpura, angioedém". Poruchy svalové a Kosterni soustavy a pajivove tkdné: méné Casté: otékani kloubdl. Poruchy fedvin o mocovych cest: vadcné: retence moci*. Poruchy
reprodukcnino systému a prsu; méne caste: vulvovagindIni pruritus. VySetren mené Caste: zvySeny krevnitiak, zvySeni GGT, zvySeni AST, zvySeni ALT. (Na zakladé zkusenostiz postmarketingoveho
sledovani). Hidsenf podezienf no nezddouct ucinky: HIaSen podezfenf na nezddouci icinky po registraci Iéciveho pifpravku je diilezité. UmoZfiuje to pokracovat ve sledovanf poméru piinosi
a rizik Iécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezreni na nezadouci ticinky prostrednictvim nrodnino systému hidseni nezadoucich ticinkdi na adresu: Statni tstav pro
kontrolu éciv; Srobdrova 48; 100 41 Praha 10; webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zviastni opatfeni pro uchovavani: Zddné zvidstni podminky pro uchovdvani. Driitel
rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BV. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni Cislo: EU/1/12/809/001 - 006; EU/1/12/809/008 - 013; EU/1/12/809/015 - 018,
Datum revize textu: 8.10. 2021. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci o [éCivém pfipravku.

Viydej pifpravku je vézan na lékarsky predpis. Piipravek je hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojistén.
Astellas Pharma s.r.0., Rohanské nabfezi 678/29, 186 00 Praha 8 - Karlin, www.astellas.com/cz 0212024 | MAT-CZ-BET-2024-00005
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Lynparza’

olaparib

tablety 150 mg

LYNPARZA + abirateron:

Prvni kombinovana terapie zalozena
na PARPi pro prvni linii pacientG s mCRPC,
bez ohledu na stav biomarkeri'*

Lynparza 100 mg potahované tablety / Lynparza 150 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum 150 mg. Terapeutické
indikace: Karcinom vajeCniku: Piipravek je indikovén jako udrZovaci €Cha 1) v monoterapi: ) u dospélych pacientek s mutovanjim
BRCAI2 (stadium [1l a 1V podle FIGO) (zérodecnd a/nebo somatickd mutace) pokroCilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonedlnim karcinomem (HGOC), které odpovidajf (kompletni nebo asteénd odpoved) na lécbu po ukonceni
prvnf linie chemoterapie na bézi platiny. b) u dospélych pacientek s relabujicim HGOC citlivym k plating, u nichZ doSlo k relapsu a které
odpovidaji (dpind nebo Castecnd odpovéd) na chemoterapil zalozenou na plating. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospélych
pacientek s pokrocilym HGOC (Il a IV dle FIGD), které odpovidajf (kompletnf nebo Eastetnd odpoved) na IéSbu po ukoncenf prvn linie
chemoterapie na bdzi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejich nddorove onemocnéni je asociovano s pozitivnim stavem poruchy
homologn rekombinace (HRD) definovanym budto mutacf BRCAI/2 (mBACA 1/2) ainebo genomovou nestabilitou. Karcinom prsu:
Ppravek je indikovén 1) v monoterapi nebo v kombinaci s endokrinni terapif k adjuvantni éche dospélych pacientl: se zdrodeénou
(germindlni) mBRCAI/2, s diagndzou HER2 negativniho, Casného karcinom prsu s vysokym rizikem rekurence, dfive éceného
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapif. 2) v monoterapii k 1égbe dospélych pacient s diagndzou HER2-negativnho lokdlng
pokrotilého nebo metastazujicho karcinomu prsu s pozitivni zérodeénou (germindIni) mARCAI2. Predchozf (neo)adjuvantni terapie
nebo é¢ba generalizovangho onemocnénf md zahmovat antracyklin a taxan, kromé pacientd, kterf nebyli pro tuto 16¢bu vhodni,

U pacientd, kteff maji HR-pozitivni karcinom prsu, muselo rovnéZ dojit k progresi na nebo po predchozi hormondini terapii nebo
musf byt nevhodni pro hormondini 6cbu. Adenokarcinom pankreatu: Pripravek je indikovén v monoterapii jako udrzovaci lécba 6 Bezpeénostni profil iééby pFipravkem LYNPARZA + abirateron

NHA inhibuje transkripci geni HRR, a tim indukuje deficit HRR
a zvysenou citlivost na inhibitory PARP?-*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU L
Q Kombinovany synergicky protinadorovy ucinek.

Klinicky vyznamny median rPFS.
Vice nez 8 mésicu s pripravkem LYNPARZA + abirateron
oproti samotnému abirateronu dle hod i zkousejicil

(24,8 vs. 16,6 mésice; HR, 0,66; 95% Cl, 0,54-0,81)'

Findlni analyza OS prokdzala klinicky vyznamny benefit
ve prospéch kombinace LYNPARZA + abirateron vs. samostatny
abirateron (42,1 vs. 34,7 mésice; HR, 0,81; 95% Cl, 0,67-1,00)°

dospélych pacientl s germindlnf mBRCA1/2 s metastazuifcim adenokarcinomem pankreatu, kteff neprogredovali po miniméing je shodny s profilem nezédoucich Géinkd jednotlivych terapii
16tydenni Ié¢hé derivatem platiny v rdmei chemoterapie v prvni linii 16¢by. Karcinom prostaty - metastazujici kastratné b tivniho vii QoL

rezistent (mCAPC): Pipravek je incikovén 1) v monoterapiik 655 dospélych pacient s germindIni a/nebo somatickou a bez negativniho viivu ha Wo

MBRCA/2 mCRPC u kterych doslo k progres po predcho 16EhE zahmuiict novy hormondIni I&Civy pripravek. 2) v kombinaci

s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k 16¢bé dospélych pacienti s mCRPC, u nichZ nenf Klinicky indikovéna
chemoterapie. Dévkovani a zpisob podani: Doporucend dévka pripravku v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem k I6Ebg karcinomu vajeénfku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem nebo endokrinni 1échou je 300 mg p.o. 2xdenné (denni dévka

600 mg). L6cba pacientek s HGOC md byt zahdjena do 8 tydnii od podéni posledni davky rezimu s derivty platiny. V kombinaci s bevacizumabem je davka bevacizumabu 15 mgfkg a3 tydny. Pfi pouditi v kembinac s abirateronem je dévka abirateronu 1000 mg jednou denné. Abirateron mé byt
poddvén s prednisonem nebo prednisolonem v ddvce 5 mg p.o. 2+denné. Viz pind informace o pripravku pro bevacizumab anebo abirateron. Délka poddvan: 1)V prun fini 16Cby HGOC v monoterapi nebo v kombinaci s bevacizumabem je piipravek poddvén do progrese onemocnéni nebo do
neprijatelné toicity nebo po dobu a2 2 let, pokud v tu dobu nen onemocnén radiologicky prokdzano. V piipadé prokdzaného onemocnéni po 2 letech a mazného dalSio prospéchu z polracujici &by mohou byt pacientky Iéteny déle nez 2 roky. 2) V ramei monoterapie relabujiciho HGOC lokding
pokracilého nebo metastazujictho karcinom prsu, metastazujfctho adenokarcinomu pankreatu a mCRPC mé byt pifpravek podavén do progrese onemocnéni nebo do neprijatelné toxicity. 3) V rémei 1éEby mCRPC md byt pripravek v kombinaci  abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem
poddvan do progrese onemocnéni nebo do neprijatelné toxicity. 4) V ramei adjuvantni &by karcinomu prsu majf bjt pacienti léceni po dobu az do T roku nebo do rekurence onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, podle toho, co nastane dfive. Uprava dévkovani:V piipadé wyskytu nezédoucich
(iéinkd, jako je nauzea, zvracent, prijem a anémie, miiZe byt Iécha preruSena a lze zvzit snizeni davkovani. Doporucuje se sniit davkovéni na 250 mg (jedna tableta 150 my a jedna tableta 100 mg) dvakrdt denné. P potfebe dalSiho snizenje doporucend dvka 200 mg dvakrat denn. V pripadé
nutného soubgzného podani silnych inhibitord CYP3A je doporuceno dévku Lynparzy sniit na 100 mg 2xdenné, pii poddvani stiedné silnjch inhibitori pak na 150 mg 2xdenn. Pifpravek mize byt podavén pacientim s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 a7 80 mi/min) bez
(pravy ddvkovani. U pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 a2 50 mi/min) je doporucend dévka pipravku 200 mg dvakrat denné. Pouit pifravku a se nedoporutuje u pacient s tézkou poruchou funkee ledvin nebo v konegném stédiu rendlni nemoci (clearance
kreatininu < 30mi/min). Pripravek miZe byt poddvan pacientiim s lehkou nebo stfedné t87kou poruchou funkee jater bez tpravy dévkovani. Pipravek se nedoporucuje pouzivat u pacienti s tzkou poruchou funkee jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou étku nebo na kieroukoli
pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni: Hematologickd toxicita: Pokud e rozvine téZk hematologickd toxicita nebo potfeba krevni transfuze, I€cba pripravkem md byt prerusena a ma byt provedeno odpovidaiici hematologické vySetfen. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie
MDS/AML): Pokud existuje podezienf na yskyt MDS/AML, md byt pacient odesldn k hematologovi k dalSimu vySetfens, véetné analyzy kostf iené a odbéru krve pro cytogenetické vySetieni, Pokud je vySetienim potvizena dlouhodobd hematologickd toxicita, resp. potvizen rozvoj MOS/AML,
doporucuje se prerusit 16¢bu a pacient md byt odpovidajicim zpdsobem Iécen. Lécha pripravkem ma byt preruSena v piipadé, Ze je doporuceno nasadit dal$f protinddorovou Iécbu. Pripravek se nemd podavat v kombinaci s jinou protinddorovou Ié¢bou. Zilnf tromboemholicke prihody: Pacienty je
treba monitorovat pro Klinické zndmky a priznaky Zilni trombdzy a plicnf embolie a 6t je tak, ak e to 2 ISkafskeho hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objevi nove nebo se zhors stavajicf respiracni piznaky nebo se objevi abnormality na radiologickyich snimeich, Iétha md byt
prerusena a pacient by mél byt okaméits vySetfen. Pokud je pneumonitida potvrzena, 1ééba mé byt pieruSena a pacient mé byt odpovidajicim zpdsobem l6cen. Hepatotosicita: U pacientd Iécenych olaparibem byly hidSeny pripady hepatotoxicity. Pi Klinickych pfiznacich/zndmkdch rozvoje
hepatotoxicity je tfeba okamzité provést Klinicke hodnocent a testy jaternich funkef.V pipade podezfeni na poSkozent jater zpisobend Iéky (DILI) je tfeba éEbu prerusit, V pripade zdvazngho DILI je tfeba zvait ukoncent I6chy. Embryofetaini toxicita: Vzhledem k mechanizmu Ginku (inhibice PARP),
miize olaparib podvany t&hotnm Zendm zpisobit poskozent plodu. Interakee: Nedoporucuje se soub&iné podavani olaparibu s silngmi a stfedné silnjimi inhibitory CYP3A Pokud je nutné, je treba snizit dévku olaparibu (viz vyiSe). Soubén podavani se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje
nebot dcinnost olaparibu mize byt zdsadn snizena. V piipadé, e pacient uivjic olapar ma byt Iécen infibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezédouc Gcinky, pfpadné je korigovat snizenim dévky, Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovéna, Tehotenstui
a kojent: Pripravek se nesmi podavat v pribéhu téhotenstvi a Zendm ve fertinim véku, které nepouivaji spolehlivou antikoncepci. Zeny ve fertinim veku musi pred zahdjenim IEchy, v prib&hu é¢by a eSte 6 mésicd po podani posledni dévky pripravku pouzivat dve spolehlivé metody antikoncepce.
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70. vyrocni konference

Ceské urologické spoleénosti CLS JEP
Termin: le. —18. 10. 2024

Misto konani: VVystaviste Brno

70. ANNUAL MEETING
OF THE CZECH UROLOGICAL SOCIETY

OCTOBER 16 - 18, 2024
EXHIBITION CENTER BRNO

Vazené kolegyné, vazeni kolegové, mili pratelé,

po 10 letech zavitd v roce 2024 vyroéni konference CUS znovu do Brna. Sedmdesata vyroéni konference
bude oproti roku 2014 ve znameni mnoha zmén. BEhem uplynulych 10 let totiz znacné nabrala na
velikosti i vyznamu a navic po ,,covidové” pauze posledni dva ro¢niky ukazaly, jak je tato akce odbornou
vefejnosti cenéna a jak je Ucast na ni dulezita. V roce 2014 byl pocet registrovanych lékar 501, letosni
vyroéni konference v Ceskych Bud&jovicich se jich zG¢astnilo jiz 619. Pocet sester dlouhodobé prevy3uje
Cislo 200 a pocet vystavovatell je vyssi o vice nez Ctvrtinu. S ocekavanim jesté hojnéjsi ucasti urologli ze
viech koutl Ceské republiky, tradiéné podporené kolegy a prateli ze Slovenska, se proto v Brné poprvé
potkdme ve velkorysych prostorech brnénského vystavisté.

TFi fijnové dny budou vyplnény bohatym odbornym programem koncipovanym podle ovéfeného
schématu predchozich setkani, a kromé prezentovani nejnovéjsich poznatkd z urologie bude dostatek
prostoru pro sdileni vysledkd vlastni prace s odbornou urologickou komunitou. A pokud vam zUstane
n&jaky ¢as v Brné navic, urcité se svezte ,$alinou” vychutnejte si vyhledy na Brno ze ,Spilasu” a jako
pratelé vieho urologického se nezapomente vyfotit u brnénského orloje nebo pod sochou

Josta Lucemburského.

VSichni jste srdecné zvani do Brna, 4. nejlepsiho studentského mésta na svéeté!
Tésim se na setkani.

Michal Fedorko
Prezident 70. vyro¢ni konference CUS



Editorial

Vazeni a mili kolegové,

je mi velkou cti, Ze mohu pfispét k pravé
vychazejicimu ¢islu naseho asopisu.

V soucasné dobé ma Ceska urologicka spolec-
nost 825 ¢lenl, ztoho 150 ve specializacni pfipravé.
Vzhledem k poctu obyvatel Ceské republiky se jed-
na o pomerne vysoké ¢islo a v porovnani s ostat-
nimi zemémi EU si nestojime vibec $patné. Pfesto
Casto slychame stesky vedoucich urologickych
pracovist na nezdjem mladych Iékafl posilit nase
fady. V nékterych oblastech republiky je nedostatek
urologl az urgentni. Kriticka situace je zejména
v urologii détské, kde diky generacni vyméné né-
které kraje nemohou poskytnout odpovidajici péci.

Rad bych se s vami podélil o nase zkusenosti
se ziskavanim novych lékaf(, absolvent(, do oboru
urologie.

Fakultni nemocnice Olomouc ve spolupraci
s Lékarskou fakultou UP v Olomouci jiz od roku 2015
nabizi budoucim Iékaflim, absolventlim Iékafskych
fakult v CR i SR, tzv. absolventsky program. Cilem
tohoto projektu je standardizovat nastup absol-
ventu lékafskych fakult, optimalizovat jejich nabor,
zahdjit specializacni vzdélavani a zajistit nasledny
profesni a odborny rozvoj v souladu s platnou le-
gislativou a potfebami FN Olomouc a LF UP. Nabor
je realizovan prostfednictvim prezentace vedeni FN
Olomouc a LF UP na webovych strankéch, social-
nich sitich a dalsfimi aktudiné uzivanymi naboro-
vymi prostredky. K tomu Ucelu vytvofena komise
posuzuje predpoklady uchazecd, jejich motivadi,
osobnostni i pracovni dispozice pro Uspésné ab-
solvovani absolventského programu a potencidl
pro pokracovani v profesni kariéfe Iékare ve FN
Olomouc a asistenta LF UP. Pracovni pomér je uza-
virdn na dobu urcitou maximalné jednoho roku,
nejdéle viak do 30. 6. ndsledujiciho kalendarniho
roku. Vy3e Uvazku je v poméru: 1,0 u FN Olomouc
a 0,2 u LF UP. Poskytnuti Uvazku neni vdzano na
systemizaci daného oddélenti, absolventa Ize tedy
pfijmout i pfi pIném personalnim obsazeni kliniky.
Mzdové ndklady na nové pracovniky jsou hrazeny

EDITORIAL

pfimo ze zdrojd FN a UP Olomouc a nezatézuji
rozpocet pracoviste.

Soucasti adaptace absolventd je realizace ty-
denniho spole¢ného vzdélavaciho programu, ktery
je zaméren na odborné rozvojova témata spolecnd
napfic¢ jednotlivymi obory a jejich znalost je nutna
pro efektivni praci v rdmci FN Olomouc a LF UP.
Celkem od roku 2015 projevilo o program zdjem
pfes 600 uchazec(, z nichZ bylo vybrano pfes 300
novych ¢lenl lékafskych tymda.

Urologicka klinika FN Olomouc od roku 2019 az
dosud eviduje zdjem 15 uchazecd. Dvanacti z nich
byla po pohovoru s vedenim kliniky nabidnuta
pracovni smlouva, kterou akceptovalo 10 |ékafd.
Vsichni nastoupili do pracovniho poméru a viem
byla po roce absolventského programu nabidnuta
klasické pracovni smlouva.

Motivace absolventd lékarskych fakult k nastu-
pu na konkrétni pracovisté maji rliznou povahu.
Vérim, ze vstricny pfistup dané lékarské fakulty
ve spojeni s konkrétnim nemocnicnim zafizenim
mUze zjednodusit cestu absolventa k zaméstnani.
Olomoucky absolventsky program takové zjedno-
duseni nabizi. Umoznil nam v poslednich letech
zcela saturovat personalni potieby Urologické kli-
niky FN Olomouc. Je mozné si jisté pfedstavit, ze
by obdobna spoluprace mohla fungovat i s jinymi
zdravotnickymi zafizenimi.

Byl bych potésen, kdyby vés nase olomoucké
zkudenosti inspirovaly.

Preji vdm viem uzitecné Cteni a hezké léto.

vas
Igor Hartmann

MUDr. Igor Hartmann, Ph.D.
Urologicka klinika FN a UP
v Olomouci

Zdravotnik( 248/7,

779 00 Olomouc
Igor.Hartmann@fnol.cz

V Olomouci 11. 6. 2024
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SOUHRN

Hora M, Urge T, Dolejsové O, Stransky P, Bartos
Vesela A, Pitra T, Sedlackova H, Stréansky P jr, Siko-
va D. Minimalné invazivni roboticky asistovana
nefropexe.

Cil: Pfedstavit nasi soucasnou techniku mini-
malné invazivni nefropexe. Ridime se daty vycha-

......
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cich laparoskopickou techniku sutury ledvinného
pouzdra na konvexité ledviny.

Material, metody: Indikaci k operaci jsou
symptomatické pacientky s prokazanou nefropto-
zou pfi radiologickych vysetfenich (hlavné IVU). Od
12/2004 do 4/2024 byla provedena nefropexe u 37
Zen. U 34 na pravé strané, dvakrat na obou stranach
a jednou na levé. Prvnich 34 bylo laparoskopickych
a posledni 3 asistované robotem. Jiz dfive jsme
publikovali laparoskopicky postup véetné sledovani
a hodnoceni G¢innosti metody. Pravostranna lapa-
roskopicka nefropexe byla dvakrat kombinovana
s resek¢nf pyeloplastikou. Laparoskopicka technika:
Poloha na boku, ev. mocovy katétr. Pneumoperi-
toneum je vytvoreno Veresovou jehlou, tlak CO,
12 mm Hg. Desetimilimetrovy port pro kameru
pres pupek a daldi dva pracovni porty (5 a 3 mm).
V Toldtoveé linii se otevira pobfisnice. Uvolni se la-
terdlnf ¢ast ledviny a pfilehld bfisni sténa. Ledvina
je fixovana k bfisSnimu transverzalnimu svalu tfemi
nebo Ctyfmi samostatnymi otackami dlouhodobé
vstfebatelnym/nevstiebatelnym samokotvovacim
ostnatym stehem (V-Loc® 180 nebo nevstfebatelny,
velikost 2-0, jehla 1/2 26 mm). V prvnich 15 pfipa-
dech byly pouZzity tfi jednotlivé nevstfebatelné
Prolen™ stehy. Peritonedlnf defekt se uzavie po-
kracujicim ostnatym vstfebatelnym stehem V-Loc®
90. Stehy se zavedou pfes trokar 10 mm a extrahujf
stejnym zplsobem nebo ihned pfes bfisni sténu
s pfedchozim narovnanim jehly. Neni pouzit drén.
Pacientka je tfi dny v klidu na I0Zku. Doporucujeme
vyhybat se skakani, jizdé na koni atd. po dobu dvou
mésicd. Roboticky asistovana technika je podobna:
Systém daVinci Xi, tfi ramena v poloze V (kamera
30° v pupku), porty 8 mm — nazky/jehelec, bipo-
larni graper Maryland.

Vysledky: Laparoskopicka skupina: Primérny
vek 36,9 + 139 (20,0 az 65,1) let. Primérny BMI
22,3 + 2,8 (173 az 279). Primérna doba operace
na jedné strané vykonu 59,2 + 17,0 (35 az 100),
oboustrannych vykonu (vCetné rotace pacienta)
155 a 150 minut. Vsechny vykony byly bez krevnich
ztrdt a pfedoperacnich a pooperacnich komplikaci.
V letech 2022-2024 byly provedeny 3 roboticky
asistované nefropexe u Zzen. Vék 47,48 a 34 let, BMI
20, 21 a 23, doba operace 32, 31 a 36 min.

VIDEO

Zavér: | aparoskopicka/roboticky asistovana
transperitonedini nefropexe s fixaci konvexity ledvi-
ny pokracujicim samokotvicim ostnatym stehem je
standardem chirurgické 1é¢by nefroptézy na nasem
pracovisti. Doporucuje se peclivéa disekce a peclivé
uvolnéni bfisni stény umoznujici bezpelné sesiti
bez poskozeni nervl bfisni stény. Roboticka vari-
anta se zda byt jednodussi (zejména $itf) a rychlejsi.
Vzhledem k relativni vzacnosti takové operace bu-
dou dlouhodobé vysledky u vétsi skupiny pacientd
dosazitené pouze v multicentrické studii.

KLICOVA SLOVA
Nefroptdza, nefropexe, laparoskopie, robot.

SUMMARY

Hora M, Urge T, Dolejsové O, Stransky P, Bartos
Veseld A, Pitra T, Sedlackova H, Stransky P jr, Sikova D.
Minimally invasive robot assisted nephropexy.

Objective: To present our contemporary tech-
nique of minimally invasive nephropexy. We follow
data based on clinical studies of lower quality rec-
ommending the laparoscopic technique of sutur-
ing of a renal capsule at the convexity of kidney.

Material, methods: Indications for surgery are
symptomatic patients with proven nephroptosis
on radiological examinations (mainly IVU). From
12/2004 until 4/2024, nephropexy was performed
on 37 women. In 34 on the right side, two times on
both sides and once on the left. The first 34 were
laparoscopic and the last 3 robot-assisted. We have
previously published the laparoscopic procedure,
including monitoring and evaluating the effective-
ness of the method. The right side laparoscopic
nephropexy was twice combined with dismem-
bered pyeloplasty. The laparoscopic technique:
Flank position, eventually urinary catheter. Pneu-
moperitoneum is created with a Veres needle, the
pressure of CO2 12 mm Hg. Ten mm port for the
camera through the umbilicus and further two
working ports (5 and 3 mm). The peritoneum is
opened in Toldt's line. The lateral part of the kidney
and the adjacent abdominal wall are cleaned. The
kidney is fixed to the abdominal transversal muscle
with three or four separate revolutions with long-
-term absorbable/non-absorbable self-anchoring
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barbed stitch (V-Loc® 180 or Non-absorbable, size
2-0, needle 1/2 26 mm). In the first 15 cases, three
non-absorbable stitches Prolen™ were used. The
peritoneal defect is closed with a running barbed
absorbable suture V-Loc® 90. The stitches are in-
troduced through the trocar 10 mm and extracted
in the same way or immediately through the ab-
dominal wall with the previous straightening of
the needle. No drain is placed. The patient is on
bed rest for three days. We recommend avoiding
jumping, horse-riding etc. for two months. The
robot-assisted technique is similar: System daVinci
Xi, three arms in V position (camera 30° in umbili-
cus), ports 8 mm - scissors/needle driver, bipolar
grasper Maryland.

Results: Laparoscopic group: Mean age 369 +
139 (20.0 to 65.1) years. Mean BMI 22.3 + 2.8 (17.3
to 279). The mean time of operation on one side
procedure 59.2 = 17.0 (35 to 100), bilateral proce-
dures (including rotation of patient) 155 and 150

LITERATURA

minutes. All procedures were without blood loss
and peroperative and postoperative complications.
In 2022-4, 3 robot-assisted nephropexis in women
were performed. Age 47,48 and 34 years, BMI 20,
21, and 23, time of surgery 32, 31, and 36 min.
Conclusion: Laparoscopic /robot-assisted
transperitoneal nephropexy with fixation of con-
vexity of the kidney with running self-anchoring
barbed stitch is the standard of surgical treatment
of nephroptosis at our department. Meticulous
dissection and careful liberation of the abdominal
wall enabling safe suturing without damage to
nerves of the abdominal wall is recommended.
The robotic variant seems to be easier (especially
suturing) and faster. Due to relatively rarity of such
surgery, long term results in a bigger group of pa-
tients will be only achievable in a multicentre trial.

KEY WORDS
Nephroptosis, nephropexis, laparoscopy, robot.
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Dlazdicobunéecny karcinom penisu -
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Hlavni stanovisko: Nadory penisu patfi mezi po-
mérné vzacna onkologickd onemocnéni se zna¢né
variabilni prognézou. Aktudlné je nejddlezitéjsim
ukazatelem progndzy postizeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin, které nemusi byt pfi klinickém vysetreni
nalezeno. Toto sdéleni shrnuje prehled aktudinich
a nové zkoumanych prognostickych a terapeuticko-

-indika¢nich markerd dlazdicobunécného karcino-
mu penisu na histologické, imunohistochemické
a molekuldrni Grovni.

Major statement: Penile cancer is a relatively rare
malignancy with a highly variable prognosis. Cu-
rrently, the most important prognostic indicator is
the involvement of regional lymph nodes, which
may not be identified during clinical examinati-
on. This review summarizes both established and
emerging prognostic and therapeutic markers of
penile squamous cell from the histological, im-
munohistochemical and molecular perspectives.

SOUHRN

Zavillova N, Hrudka J, Zachoval R. Dlazdico-
bunécny karcinom penisu — etiologie, imunitni
mikroprostfedi a nové prognostické markery.

Nadory penisu patfi mezi pomérné vzacna
onkologickd onemocnéni se zna¢né variabilni
progndzou. Nejdulezitéjsim ukazatelem nadorove
specifického preziti (cancer specific survival, CSS)
je postizeni regionalnich lymfatickych uzlin, které
nemusi byt pfi klinickém vysetfeni ¢i konvenc-
nimi zobrazovacimi metodami identifikovano.
Z toho dtvodu jsou v soucasnosti zkoumany noveé

Ces Urol 2024; 28(2): 69-88
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prognostické a terapeuticko-indika¢ni markery
dlazdicobunécného karcinomu penisu (penile
squamous cell carcinoma, SCC) na histologické,
imunohistochemické a molekuldrni drovni. Ackoliv
WHO klasifikuje pSCC na HPV-asociovany a HPV-
-independentni, vliv HPV statutu na progndézu je
podle fady studif a nasich dat sporny. V nasf studii
byl zjistén negativni prognosticky vliv nddorového
grade buddingu na celkové preziti (overall survi-
val, OS) i CSS. Nadorovy budding byl u SCC aso-
ciovan s metastatickym postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin. Prognosticky vyznam infiltrace
imunitnimi burikami u pSCC zkouma jen malo
relevantnich studif. V nasi studii byl fidky/chy-
béjici lymfocytarni lem signifikantné asociovany
s kratsim OS i CSS. Mutovany profil p53 koreluje
s agresivnim fenotypem a nepfiznivou prognézou
u mnoha typd nadord véetné pSCC. V nasi praci
jsme potvrdili jeho negativni prognosticky do-
pad na OS i CSS. Vysokd nadorova mutacni naloz
(tumor mutational burden, TMB) byla asociova-
na s krat3im OS, s vysokou expresi programmed
death ligandu 1 (PD-L1) a HPV/p16 negativitou.
Nalez Casté PD-L1 pozitivity u HPV-negativnich
nadord s vysokym TMB ilustruje onkogenezi pSCC
v souvislosti s chronickym zanétem, vysokym
mnozstvim ziskanych mutaci a produkci neo-
antigent (PD-L1) a ¢ini z nemocnych s HPV-in-
dependentnimi SCC kandidaty anti-PD-1/PD-L1
|écby. Popsané znaky, jako je nddorovy budding,
lymfocytarni infiltrat a p53, koreluji s preZitim vy-
znamnéji nez pT stadium, histopatologicky grade
nebo morfologicky subtyp karcinomu penisu.

KLICOVA SLOVA
Dlazdicobunécny karcinom penisu, HPV, prognéza,
budding, tumor infiltrujici lymfocyty.

SUMMARY

Zavillova N, Hrudka J.,, Zachoval R. Squamous
cell carcinoma of penis - etiology, immune micro-
environment and prognostic markers.

Penile cancer is a relatively rare malignancy with
a highly variable prognosis. The most important
indicator of cancer specific survival (CSS) is the
involvement of regional lymph nodes, which may

Ces Urol 2024; 28(2): 69-88

not be identified during clinical examination or by
conventional imaging methods. For that reason,
new prognostic and therapeutic markers of pe-
nile squamous cell carcinoma (SCC) are currently
being investigated at the histological, immuno-
histochemical and molecular level. Although the
WHO classifies penile SCC into HPV-associated and
HPV-independent, the prognostic impact of HPV
status remains questionable according to several
studies and our data. In our study, a negative prog-
nostic effect of tumour grade budding on overall
survival (OS) and CSS was found. Tumour budding
has been associated with the metastatic involve-
ment of regional lymph nodes in penile SCC. A few
relevant studies have investigated the prognostic
significance of immune cell infiltration in pSCC. In
our study, a non-brisk/absent lymphocyte infiltrate
was significantly associated with shorter OS and
CSS. Mutated p53 profile correlates with aggressive
phenotype and poor prognosis in many tumour
types including penile SCC. Our data confirmed
its negative prognostic impact on both OS and
CSS. High tumour mutational burden (TMB) was
associated with shorter OS, with high programmed
death ligand 1 (PD-L1) expression and HPV/p16
negativity. The PD-L1 positivity enrichment in HPV-
negative tumours harboring high TMB illustrates
pPSCC oncogenesis in association with chronic in-
flammation, high amount of acquired mutations,
and neoantigen (PD-L1) production. This discovery
suggests that patients with HPV-independent SCC
could be suitable candidates for anti-PD-1/PD-L1
treatment. In summary, tumour budding, tumour
lymphocytic infiltration and p53 show a stronger
correlation with survival outcomes compared to
factors such as pT stage, histopathological grade
or morphological subtype in penile carcinoma.

KEY WORDS
HPV status, prognosis, squamous cell carcinoma,
tumor budding, tumor infiltrating cells.
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Zhoubné nadory penisu patfi ve vyspélych ze-
mich mezi pomérné vzacna nadorova onemocnéni
s celkovou incidenci 0,94/100000 muz{ v Evropé
(1), incidence stoupa s vékem s maximem v Sesté
dekadeé Zivota (2). V naprosté vétsiné piipadl jde
o dlazdicobunécny karcinom (squamous cell carci-
noma, SCC) (3). Karcinom penisu je charakterizovan
znacné variabilni progndzu a je spojen se signi-
fikantni morbiditou (4). Casto je diagnostikovan
v pokrocilém stadiu s metastazami (5), u nékterych
pacientl se vsak vyskytuje pouze lokdIni onemoc-
néni.V poslednich desetiletich nedoslo v zapadnim
svéte k podstatnému zlepseni morbidity a morta-
lity (6, 7). Nékteré studie popisuji pomalu rostouci
incidenci a mortalitu zejména u mladych muzg,
Sleté pfeZiti je cca u 60 % (7). Narlst vyskytu mize
souviset se sexualné prfenosnou infekc lidskymi
papilomaviry (HPV), ktera je etiologicky spojena
s ¢asti SCC penisu. Ve srovnani s jinymi nadory jsou
pacienti s karcinomem penisu mimo jiného zatizeni
psychosexudInf tisni, pocitem mutilace a ztratou
muzstvi. V soucasné dobé probihd pomeérné in-
tenzivnf vyzkum prognostickych znakd karcinomu
penisuy, které by vedle TNM stagingu a histopato-
logického gradingu umoznily efektivni stratifikaci
nemocnych a planovani terapie. Sou¢asna WHO
klasifikace z roku 2022 rozlisuje HPV-asociovany
a HPV-independentni karcinom (8). HPV-asociovany
karcinom zahrnuje bazaloidni (Obr. 1), papilarné
bazaloidni, bradavi¢naty (warty), bradavi¢naté-ba-
zaloidni, svétlobunécny a lymphoepithelioma-Ii-
ke morfologické subtypy. Varianty HPV-indepen-
dentniho karcinomu penisu jsou dlaZzdicobunécny
karcinom obvyklého typu, pseudohyperplasticky,
pseudoglanduldri, verukdzni, carcinoma cunnicu-
latum, papilarni, adenoskvamozni, sarkomatoidni
a smiseny karcinom (9) (Obr. 2).

HPV-asociovany karcinom je charakterizovan
difuzni silnou expresi onkoproteinu p16, ktery Ize
detekovat imunohistochemicky, nador je asocio-
vany s prekancerézni 1ézf s morfologif skvamozni
intraepitelidlnf léze vysokého stupné (HSIL)/nedi-
ferencované (obvyklé) penilni intraepitelidIni neo-
plazie (UPelN) s pozitivitou p16. HPV-independentni
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karcinom je p16-negativni, jeho prekurzorem je
diferencovana/simplexni penilni intraepitelidlnf
neoplazie (dPelN), rovnéz p16-negativni. Prognos-
ticky vyznam HPV statutu je v karcinomu penisu
diskutabilni (viz dale). Tento ¢lanek shrnuje aktualni
trendy ve vyzkumu novych prognostickych a te-
rapeuticko-indikacnich znakd SCC penisu, které
mohou byt stanoveny histologickymi, imunohisto-
chemickymi a molekularné genetickymi metodami.

TRADICNI
PROGNOSTICKE MARKERY
DLAZDICOBUNECNEHO
KARCINOMU PENISU

Z&kladnim prognostickym faktorem karci-
nomu penisu zUstava histopatologicky grading
a staging v ramci TNM klasifikace (10). Zasadnim
a nejdulezitéjsim nepfiznivym prognostickym
znakem je pfitomnost regionalnich (tfiselnych)
uzlinovych metastaz (11, 12), pfi jejichZ nalezu je
doporucena adjuvantni chemoterapie po chirur-
gickém odstranéni nadoru (13). Mezi dalsi tradi¢ni
nepfiznivé prognostické faktory patfi lymfovasku-
larni invaze a vysoky histopatologicky grade (4),
ktery je tradi¢né tfistupnovy (1-3). SCC grade 1
(vCetné verukdzniho karcinomu) vykazuje dobrou
diferenciaci (podobé se epidermis), rohovéni a vy-
zravani nadorového epitelu, jaderné atypie jsou
mirné nebo chybi. SCC grade 2 je mezistupném
mezi G1 a G3 karcinomy, je uspofadan v nepra-

Obr. 1. HPV-asociovany karcinom penisu — bazaloid-
ni typ, barveni Hematoxilin-Eosin (HE), zvétseno 10X
Fig. 1. HPV-associated penile carcinoma — basaloid
type, Hematoxylin-Eosin staining, magnification 10X
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Obr. 2. HPV-independentni karcinom penisu, barveni HE, A - dlaZdicobunécny karcinom, zvétseno 10X, B— pa-
pildrni karcinom, zvétseno 10X, C — sarkomatoidni karcinom, zvétseno 20x, D — verukdzni karcinom, zvétseno 5,9x
Fig. 2. HPV-independent penile carcinoma, HE staining, A — squamous cell carcinoma, magnified 10x, B —
papillary carcinoma, magnified 10x, C — sarcomatoid carcinoma, magnified 20x, D — verrucous carcinoma,

magnified 5.9x

Obr. 3. Grading karcinomu penisu, barveni HE, A — karcinom penisu G1, zvétseno 10x, B — karcinom penisu G2,

zvétseno 20x, C — karcinom penisu G3, zvétseno 20x

Fig. 3. Penile carcinoma grading, HE staining, A — penile carcinoma G1, magnified 10X, B — penile carcinoma
G2, magnified 20x, C — penile carcinoma G3, magnified 20X

videlnych ¢epech s rohovénim a ¢aste¢nou ma-
turaci. Grade 3 SCC (v¢etné basaloidnich a sarko-
matoidnich) ma solidni, tramcitou ¢i disociovanou
stavbu, rohovéni/vyzravani je ojedinélé nebo chy-
bi a zastihujeme anaplastické buriky s vyraznymi
jadernymi atypiemi a hojnou mitotickou aktivitou
(14) (Obr. 3).

V nasi studii, zahrnujici 152 pacientd s pe-
nilnim SCC, vSak nebyl prokdzan signifikantni
vliv pT stadia (binarizované pT1+2 versus pl3+4)
ani morfologického subtypu na celkové preziti
(overall survival, OS). Signifikantnf vliv na krat-
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$i OS méla invaze do lymfatik (hazard ratio /
HR = 1,95, p = 0,0099) a Zilni invaze (HR = 2,96,
p = 0,00047). Preziti specifické pro nador (cancer
specific survival, CSS) bylo signifikantné kratsf
u pfipadd s lymfatickou (HR = 4,25, p < 0,001), Zil-
ni (HR = 2,72, p = 0,025) a perineurdlni invazi
(HR=4,81,p < 0,001) a v pokrocilém pT3+4 stadiu
(HR = 3,02, p = 0,006) (15).

Metastatické postiZzenf regionalnich lymfa-
tickych uzlin bylo jako zasadni independentni
prediktor kratSiho celkového preziti popsano jiz
dfive v univariantni (HR = 8,24, p = 0,047) i mul-



tivariantni (HR = 8,4, p = 0,045) Coxove regresi na
kohorté 103 pacientd s karcinomem penisu (16).
Nase prace pak potvrzuje kratsi OS (HR = 2,45,
p=0,048)iCSS (HR=5,1, p =0,008) pfi postizen{
regionalnich lymfatickych uzlin (15). Predpoklada
se, Ze jiz pfi stanoveni diagndzy ma 25 % pacientd
mikrometastazy v lymfatickych uzlindch, které pfi
zakladnim klinickém vysetfeni unikaji (17).

Pokud jde o histomorfologicky subtyp, do-
sud nejvetsi sestava 333 pacientl s SCC penisu
popisuje horsi prognézu nemocnych se sarko-
matoidnim, basaloidnim a adenoskvamoznim
subtypem, naopak lepsi u verukézniho karcinomu
(18). V naSem souboru 152 pacientd, v némz byl
z morfologickych subtypl ve statisticky rele-
vantnim mnozZstvi zastoupen pouze bazaloid-
ni+warty+warty-basaloidni (n = 20) a verukozni
karcinom (n = 19), prognosticky vyznam prokazan
nebyl (15).

Lécebnou metodou ¢asnych stadii karcinomu
penisu je co nejSetrnéjsi odstranéni naddorové
masy pfi zachovani organu. Pokud se ale toto
onemocnéni zachyti v pokrocilém stadiu, chi-
rurgicka 1é¢ba neni dostate¢nd a musi se kom-
binovat s onkologickou systémovou terapif (27).
V soucasné dobé probihd pomérné intenzivni
vyzkum genetického pozadi karcinomu penisu
(20-22), prognosticky vyznam jednotlivych gene-
tickych alteracf dosud komplexné popsan nebyl.

PREHLEDOVE CLANKY

HPV STATUS

WHO klasifikuje SCC penisu od roku 2022 dle HPV
statutu, na HPV-asociovany a HPV-independentni
karcinom. Pro adekvatni klasifikaci je podle WHO
vhodna imunohistochemie onkoproteinu p16(IN-
K4a) nebo molekularni prakaz HPV metodou PCR
(8) (Obr. 4).

Imunohistochemie na p16 dosahuje 79,6%
senzitivity a 81,5% specificity, vztazeno k PCR na
HPV v SCC penisu (23). SCC asociované s HPV tvof{
v rdznych studiich asi 30-80 % karcinomU penisu
(14, 24). Metaanalyza 52 studif na 4 199 nemocnych
popisuje HPV pozitivitu v 50,8 % karcinomd penisu
(23), nejCastéjsim sérotypem je HPV16 (63,8 %),
nasledovany HPV6 (8,1 %) a HPV18 (6,9 %). HPV
jsou malé (50 nm) dvouvldknové DNA viry sloZzené
z 8kbp genomu, ktery obsahuje nékolik asnych
gend (E1-7) odpovidajici regulaci Zivotniho cyklu
viru a pozdnich gend koéduijicich kapsidové pro-
teiny (25). Po Uspésné vazbé na heparan sulfatové
proteoglykanové receptory dochazi k internali-
zaci HPV do genomu epitelovych bunék. Virové
proteiny E6 a E7 narusduji bunécny cyklus inhibici
inhibitor cyklin dependentnich kindz a degradaci
P53 proteinu. P53 je transkripcni faktor startujici
klidovou fazi bunécného cyklu, opravy DNA, akti-
vaci autofagie a apoptdzy u bunék s poskozenou
DNA. Fyziologicky je exprese p53 down-regulova-
na ubikvitinaci mediovanou MDM2 a MDMX (26).
Ztrata funkeniho p53, at uz na podkladé mutace

Obr. 4. HPV status stanoven imunohistochemicky expresi onkoproteinu p16(INK4a), barveni monoklondini
protildtkou proti p16, zvétseno 10x, A — HPV-asociovany (p16 pozitivni) karcinom penisu, B — HPV-independentni

(p16 negativni) karcinom penisu

Fig. 4. HPV status determined by immunohistochemical expression of oncoprotein p16(INK4a), staining with
monoclonal antibody against p16, magnified 10x, A — HPV-associated (p16 positive) penile carcinoma, B — HPV-

-independent (p16 negative) penile carcinoma
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nebo HPV-indukované degradace, vede k maligni
transformaci bunky. Virovy protein E7 pak inaktivuje
Rb1 protein, coz vede k overexpresi genu Cyclin-
-dependent kinase inhibitor 2 A (CDKN2A), jehoz
produktem je pl16 protein, vysoce exprimovany
v HPV-asociovanych dysplaziich a karcinomech (27).
CDKN2A je tumor supresorovy gen, jeho produkt
p16 protein se vaze na cyklin dependentni kindzu
4 (CDK4) a inhibuje jeji interakci s cyclinem D. Tato
inhibice brani fosforylaci Rb1 a vysledkem je naru-
seny prfechod bunécného cyklu z G1 (délici) faze
do S (klidové) faze - toto vyUsti ve zvysenou pro-
liferaci a vznik nddorové bunky. Stejné jako u SCC
hlavy a krku nebo SCC vulvy, HPV-asociovany SCC
souvisi s nediferencovanou skvamaézni intraepite-
lidIni 1ézf (SIL) a expresi onkoproteinu p16. Pozitivni
imunohistochemie p16 je spolehlivym a robustnim
znakem HPV asociovanych SCC (27).

HPV-negativni SCC (asi polovina nadord) je
asociovany s diferencovanou dysplazii (d-PelN),
chronickym zanétem, Spatnou hygienou genitalu
a nékterymi environmentalnimi faktory (chudo-
ba, koufenf). Chronicky zanétlivy proces pak vede
k produkci volnych radikald a oxidacnimu genoto-
xickému stresu, ke vzniku nadoru pak pravdépo-
dobné vede kumulace mnohocetnych sporadic-
kych mutaci (28).

Ackoliv je role HPV v karcinogenezi nador(
penisu jednoznacna, prognosticky vyznam samot-
ného HPV statutu je u SCC penisu (na rozdil od
karcinom hlavy a krku) sporny. Gunia et al. popi-
suji v kohorté 102 pacientd pfiznivy prognosticky
vliv p16 (HPV) pozitivity s pétiletym preZitim 73 %
versus 57 %, p = 0,011 (29). Ferrandiz-Pulido et al.
dokumentuji na 82 nemocnych nesignifikantni
trend pfiznivejsi progndzy u p16+ karcinomut (30).
Steinestel et al. na 58 pacientech rovnéz nenasli
signifikantni vliv HPV na preZiti (31), stejné tak ani
Tang et al. na 119 nemocnych (32) ani nase studie
analyzujici expresi p16 imunohistochemicky (15).

NADOROVY BUDDING

Nadorovy budding znamend ,odkapavani” &i ,pu-
Ceni” jednotlivych nadorovych bunék nebo malych
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skupin (méné nez 5 bunék) do okolniho stromatuy,
vetsinou na invaznim cele nddoru. Budding pravdé-
podobné pfedstavuje mechanismus, kterym se na-
dorové burky dostavaji do lymfatickych a krevnich
cév na zacatku metastatického procesu. Budding
byl popsan v roce 2002 u kolorektalniho karcinomu
jako nepfiznivy prognosticky faktor (33). U kolorek-
talniho karcinomu byl roku 2016 standardizovan
jako levny a efektivni prognosticky marker, ktery ma
byt obligatni soucasti histopatologického nalezu
(34). V fadé studif je nadorovy budding popsan
jako nepfiznivy prognosticky faktor dalSich nadord,
napf. jicnu, pankreatu nebo délozniho ¢ipku.

U karcinomu penisu je literatura zaméfena na
budding zatim chudd. Nadorovy budding popsali
Derani et al. v asociaci s metastatickym postize-
nim regiondlnich lymfatickych uzlin na souboru
109 pacientd (35). V nasdf studii byl zkouman vliv
nadorového buddingu na OS a CSS. Byla poufZita
standardni metoda pouzivana u kolorektalniho
karcinomu (34), kdy patolog hleda zorné pole 20x
s nejvétsim poctem nadorovych ,budd’, tedy jed-
notlivych bunék nebo shlukd obsahujicich < 5
bunék (Obr. 5).

Pfi rozdéleni dvoustupnovou (low budding
< 5 nddorovych bunék versus high budding = 5
nadorovych bunék) a tistupriovou (low budding
[0-4] vs. moderate budding [5-9] vs. high-grade
budding [> 9]) skdlou byl zjistén negativni pro-
gnosticky vliv na OS u dvoustupnového (stfedni
doba preziti = 5,5 vs. 8,1 roku, HR = 1,94, p = 0,0067)
i tfistupriového (stfedni doba preZiti =4,0 vs. 8,1 vs.
6,7 roku, p = 0,011) systému. High budding v dvou-
stupriovém systému byl asociovany s kratsim OS
i CSS (HR = 2,87, p = 0,008) v univariantni i mul-
tivariantni analyze. High budding byl vyznamné
asociovany s lymfatickou, Zilni i perineurdini invaz,
pokrocilym pT a pN stadiem, vysokym gradem
a p53 mutovanym profilem (viz dale) (15) (Obr. 6).

Alkoliv studif zameéfenych na budding u SCC pe-
nisu je malo a metaanalyzy chybf, doporucujeme
zafazeni tumor buddingu do zékladniho histopatolo-
gického vysetieni, protoZe v nasi praci koreloval s pro-
gndzou vice nez pl stage a histopatologicky grade.
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Obr. 5. Nddorovy budding u karcinomu penisu, barveni HE, zvétseno 20X, A — No budding, B - Low/moderate

budding, C — High budding

Fig. 5. Tumor budding in penile carcinoma, HE staining, magnified 20x, A — No budding, B — Low/moderate

budding, C — High budding

INFILTRACE IMUNITNIMI
BUNKAMI

Obecné vzato, prognosticky vyznam nadoro-
vého stagingu a gradingu stoji na pfedpokladu, ze
nadorova progrese zaleZi vylu¢né na nadorovych
burikach. Jiz Rudolf Virchow, jeden ze zakladatell
moderni patologie, popsal v roce 1863 v naddoro-
vych tkénich ,lymforetikuldrni infiltrdt”, a stal se tak
otcem myslenky interakce mezi zanétlivym a nado-
rovym procesem (36). Nadory kromé morfologicky
svérdznych nadorovych bunék samotnych obsa-
huji také imunitni bunky ve variabilnim mnozstvi,
od ojedinélych leukocytd po hustou zanétlivou

celulizaci. Solidni tumory jsou bézné infiltrovany
rdznymi typy imunitnich bunék: B- i T-lymfocyty,
NK burkami, dendritickymi bunkami, makrofagy,
neutrofily, eosinofily ¢i mastocyty. Ackoliv chro-
nicky zanét s pritomnosti lymfocytld mize byt
rizikovym faktorem ¢i spoustécem maligniho na-
doru, vysoké mnozstvi lymfocytl v nddorové tkani
bylo identifikovano jako znak pfiznivé prognézy,
napf. u karcinomu plic, prsu, ovaria, hlavy a krku,
jicnu, mocového meéchyre ¢i kolorekta, u maligniho
melanomu ¢i réiznych lymfomad (37). Lymfocytarni
celulizaci v nddoru Ize chépat spise jako reakci na
antigenni modulaci nadorovych bunék, napf. pfi
produkci novych antigend, ¢i Uchylnou strukturu

Obr. 6. Viiv nddorového buddingu na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni prognosticky
vyznam high grade buddingu na dvoustupriové Skdle na celkové preZiti, B— Aalen-Johansenova kfivka ukazujict
dopad high grade buddingu na nddorové specifické preZiti (15), proporci umrti asociovanych s karcinomem
penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 6. Impact of tumor budding on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing the negative prognostic
significance of high grade budding on a two-tiered scale on overall survival, B — Aalen-Johansen curve showing
theimpact of high grade budding on cancer specific survival (15), the proportion of deaths associated with penile
cancer is represented by the blue area
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Obr. 7. Low immunoscore, barveno imunohistochemicky protildtkou proti CD3 a CD8, zvétseno 20x
Fig. 7. Lowimmunoscore, stained immunohistochemically with antibody against CD3 and CD8, magnified 20x

major histocompatibility komplexu danou velkym
mnozstvim somatickych DNA mutaci, neZ jako vy-
raz aktivnf kontroly nddorové progrese imunitnim
systémem hostitele (37). Pfiznivy prognosticky vliv
je pak u nadort pfipisovan CD8+ cytotoxickym
T-bunkam, Th1 helpers produkujicim interferon-y,
M1 makrofaglim, DC1 dendritickym burikam a NK
bunkam. Imunosupresivni efekt maji naopak Th2
helpery, M2 makrofagy, DC2 dendritické bunky
a regulatorni FOXP3+ T-burnky produkujici IL-10
a TGFB (38). Role B-lymfocytarnf imunity je oproti
T-bunééné méné jasna. Vv poslednich letech ziskava
vyznam rovnez imunoterapie onkologickych one-
mocnéni, jejiz efekt je ddn modulaci protinadorové
imunitni odpovédi hostitele. Charakter imunitniho
mikroprostfedi hraje ddleZitou roli v urceni chovani
nadoru, mozné terapie a prognozy.

Studie zkoumajici prognosticky vliv tumor infil-
trujicich lymfocytl (zejména T-bunék) v solidnich
nadorech se vyznacuiji zna¢nou variabilitou metod
kvantifikace lymfocytU a jejich subpopulaci, odlis-
nymi skérovacimi systémy s pouzitim semikvanti-
tativnich subjektivnich schémat a také se znacnou
subjektivitou vybéru zorného pole v mikrosko-
pickém preparatu, kde jsou lymfocyty pocitany.
S cilem prekonat tuto variabilitu byla na kolorek-
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talnim karcinomu vyvinuta metoda Immunoscore,
kdy jsou objektivné spocitany lymfocyty pomoci
metod digitalni patologie ve scanu imunohisto-
chemického preparatu. Immunoscore pracuje vzdy
se dvéma lymfocytdrnimi markery (napt. CD3, CDS,
CD45RQ, ...), v preparatu jsou pak pocitany buriky
s jasnou membranovou pozitivitou na 1 mm? zvlast
v centru nddoru a zvlast na invaznim cele (Obr. 7, 8).
Studované kohorta je pak rozdélena podle medi-
anu poctu lymfocytd/mm? na low/high v obou
markerech a v obou oblastech nadoru (centrum/
invazni ¢elo). Podle toho, jestli je konkrétni pfipad
high ve viech ctyfech, ve tfech, dvou, v jednom
nebo v zadném, je zafazen do Immunoscore sku-
piny 10-14 (39). Vétsina studii zaméfenych na na-
dorové imunitni mikroprostfedi, véetné nasi, se
zaméfuje na tumor infiltrujici T-lymfocyty.

Jen malo relevantnich studii se zaméfuje na
prognosticky vyznam imunitnich bunék v SCC
penisu. Mezi komponenty imunitniho mikropro-
stfedi, které maji vliv na progndzu SCC penisuy,
patfi pfitomnost tumor infiltrujicich makrofag
a cytotoxickych a regulacnich T-lymfocytl (TILs)
(40). V nasi praci jsme se zaméfili na prognostic-
ky vyznam tumor infiltrujicich lymfocytd u SCC
penisu. Subjektivné byla hodnocena denzita
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Obr. 8. High Immunoscore, barveno imunohistochemicky protildtkou proti CD3 a CD8, zvétseno 20X
Fig. 8. High Immunoscore,immunohistochemically stained with antibody against CD3 and CD8, magnified 20x

Obr. 9. [ymfocytdrnilem, barveni HE, zvétseno 20X, A — non-brisk, B — brisk
Fig. 9. Lymphocytic infiltrate, HE staining, magnified 20x, A — non-brisk, B — brisk

lymfocytdrniho lemu v hematoxylin-eosinem
barvenych fezech dvéma patology s uzitim Clar-
kova schématu u maligniho melanomu (41), kdy
patolog hodnoti lymfocytarni lem jako denznf
(brisk), Fidky (non-brisk) nebo nepfitomny (ab-
sent) (Obr. 9).

Non-brisk/absent lymfocytarni lem byl signifi-
kantné asociovany s krat$im OS (stfednf doba pfe-
Ziti = 5,6 versus 94 roku, HR = 2,22, p = 0,0023) i CSS
(HR = 6,37, p =0,002) v univariantni i multivariantnf
analyze. Nizké immnunoscore T-lymfocytd zobra-
zenych imunohistochemicky (CD3, CD8) mélo pifi
binarizaci (10 + 11 vs. 12 - 4) signifikantni vliv na kratsf

OS (stfedni doba pfeZiti = 4,5 vs. 94 roku, HR = 2,5,
p =0.00011), nikoliv na CSS, pro coz nemame uspo-
kojivé vysvétleni (Obr. 10). Ridky ¢i nepfitomny lym-
focytarnfinfiltrat byl vyznamné asociovany s imrtim
do 5 let, lymfatickou invazi, pokrocilym T-stadiem
(pT3 + 4) a vysokym gradem (15).

Dale jsme se zabyvali prognostickym vyzna-
mem tumor infiltrujicich T-lymfocytQ, které expri-
muji common T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA4). CTLA-4 je exprimovan aktivovanymi
efektorovymi CD8+ T-bunkami, jeho hlavni fyzi-
ologickou rolf je patrné modulace CD4+ T-bunék
a posileni imunosupresivni aktivity regulatornich
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Obr. 10. ViiviImmunoscore a lymfocytdrniho lemu na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kiivka ukazujici nega-
tivni prognosticky vyznam low immunoscore na celkové preZiti, B — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni
prognosticky vyznam non-brisk/abset lymfocytdrniho lemu na celkové preZiti, C — Aalen-Johansenova kfivka
ukazujici dopad low immunoscore na nddoroveé specifické preZiti, D — Aalen-Johansenova kfivka ukazujici dopad
non-brisk/abset lymfocytdrniho lemu na nddoroveé specifické preZiti (15), proporci Gmrti asociovanych s karcino-
mem penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 10. /mpact of Immunoscore and lymphocytic infiltrate on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing
the negative prognostic significance of low immunoscore on overall survival, B— Kaplan-Meier curve showing the
negative prognostic significance of non-brisk/absent lymphocytic infiltrate on overall survival, C — Aalen-Johansen
curve showing the impact of low immunoscore on cancer specific survival, D — Aalen-Johansen curve showing the
impact of non-brisk/absent lymphocytic rim on cancer specific survival (15), the proportion of deaths associated
with penile cancer is expressed by the blue area

T-bunék — cilend terapeutickd blokdda CTLA-4
receptoru tak mdze potencovat protinddorovou
imunitu. Anti-CTLA-4 protildtka ipilimumab (Yer-
voy) byla prvni imunoterapeutickou substanci
schvalenou Food and Drug Administration (FDA),
ato v roce 2010, pro Ié¢bu maligniho melanomui.
Od té doby byl ipilimumab schvalen pro lé¢bu
rendlniho, kolorektéliniho, hepatocelularniho a ne-
malobunécného plicniho karcinomu a maligniho
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mezoteliomu pleury (42) v kombinaci s anti-PD-L1
|é¢bou (viz déle). V nasem souboru 143 pacientd
s penilnim SCC bylo nizké mnozstvi CTLA-4+
bunék na invazivnim cele naddoru signifikantnim
markerem kratsiho OS (stfedni doba preziti = 5,7
vs. 10 let, HR = 2,56, p = 0,0033) v univariantni
i multivariantni analyze. U CTLA-4+4 bunék v cen-
tru nddoru byl obdobny nesignifikantni trend
(54 vs. 77 roku, HR = 1,47, p = 0,16). Nizky pocet



CTLA-4 bunék na invazivnim ¢ele nadoru byl sig-
nifikantnim negativnim markerem u CSS (HR =
3,33, p = 0,046) (43) (Obr. 11).

PFiznivy prognosticky vliv velkého tumor infil-
trujicich lymfocytl Ize chapat jako vyraz aktivni
protinddorové imunity. Lymfocytarni infiltrat hod-
noceny patologem v hematoxylin-eosinovych fe-
zech jako husty/fidky pak podobné jako naddorovy
budding koreloval s prognézou Iépe nez pT sta-
dium, histologicky podtyp a grade. Podle naseho
nazoru je na misté zahrnout toto prosté a casovée
nendrocné hodnoceni do standardnich histolo-
gickych popist karcinomu penisu, podobné jako
u maligniho melanomu. Pfiznivy prognosticky vliv
vysokého immunoscore ¢i vysokého mnozstvi
CTLA4+ bunék Ize chapat jako doprovodny jev Ci
epifenomén denzniho lymfocytarniho lemu, pfi-
¢emZ imunohistochemické kvantifikujici metody
jsou finan¢né a casove pfilis naro¢né pro rutinnf
pouziti v praxi. Mezi dal$i mozné sméry vyzkumu
imunitniho mikroprostfedi v karcinomu penisu
patfi vyznam B-lymfocytarnf imunity a terciar-
nich lymfoidnich struktur. Novym cilem vyzkumu
v imunitnf patologii je produkt lymfocytarniho
aktivacniho genu 3 (protein LAG-3 / CD223) a jeho
ligandu fibrinogen-like protein 1 (FGL1) na povr-
chu naddorovych bunék, které jsou vedle osy PD-1/
PD-L1 (viz dale) a CTLA-4 dalsimi slibnymi terci
lécby immune checkpoint inhibitory (44).

p53

Protein p53, zkoumany jiz pfes 40 let, je znamy
jako ,strdzce genomu” pro jeho klicovou roli pfi
zachovani integrity jaderné DNA. Tento tumor
supresor je kddovany TP53 genem, u ¢loveka na
17.chromozomu. V normalni burice aktivuji nejriiz-
néjsi genotoxické stresory stabilizaci p53 proteinu
prostrednictvim fosforylace a acetylace, coz vede
k zastavenf bunéc¢ného cyklu, indukuje opravu
poskozené DNA a v pfipadé nemoznosti DNA
opravy startuje programovanou buné¢nou smrt.
Tyto mechanismy pravdépodobné vedou k zas-
tavé nadorové transformace a nadorového rlstu
v jeho Casném stadiu u naprosté vétsiny latentné

PREHLEDOVE CLANKY

vznikajicich malignich bunék. Pokud je aktivita p53
eliminovana pfi deleci & mutaci TP53 genu, ztraci
burika schopnost kontroly prlbéhu bunéc¢ného
cyklu a déleni i regulace bunécné smrti, coz vede
k pfezivani ,nesmrtelnych” transformovanych bu-
nék a nasledné ke vzniku nadoru. Recentné byla
popsana transkripce gend spojenych s epitelial-
né-mezenchymalni tranzici u TP53 mutovanych
karcinomd penisu (45).

Germinalni mutace TP53 v jedné alele byla po-
psana v roce 1969 jako Li Fraumeniho syndrom (46),
charakterizovany celozivotnim rizikem vzniku ma-
ligniho nadoru manifestovanym vysokym vysky-
tem nejraznéjsich malignit v détském i dospélém
véku. Somatickd mutace TP53 je piitomna zhruba
u poloviny lidskych malignit véetné téch epidemio-
logicky nejvyznamnéjsich. Vétsina nadort (asi 90 %)
vykazuje missense mutaci, kterd vede ke ztraté
funkce p53, k prodlouzeni jeho polocasu a akumu-
laci nefunkéniho p53 proteinu v nddorovych bun-
kdch. Hudbou budoucnosti jsou lé¢ebné strategie
obnovuijici fyziologické funkce mutovaného p53, co
mUZe vést k zéstavé bunécného cyklu s navozenim
syntetické letality pro bunky s mutovanym p53 (47).
Zbyvajicich 10 % TP53-mutovanych nadord pak
vykazuje nonsense mutaci, kdy p53 v bunécném
jadre zcela chybf (tzv. nulovy fenotyp).

Profil exprese p53 Ize detekovat imunohisto-
chemicky komer¢né dostupnymi protildtkami. Fy-
ziologické tkané a TP53 wild-type nadory obvykle
vykazuji nerovnomérnou pozitivitu imunohisto-
chemickeé reakce/heterogenni barvenibunécnych
jader, tzv. wild-type pattern. V bunkach s missense
mutaci TP53 dochazi k intranukledrni akumulaci
dysfunkéniho p53 proteinu, vysledkem je difuzni
silnd rovnomérna imunohistochemicka reakce jader
nadorovych bunék, tzv. aberantni & mutovany
imunoprofil. V pfipadé nonsense mutace (delece)
TP53 je vysledkem tzv. nulovy fenotyp, kdy jsou
jadra nadorovych bunék zcela negativni.

Mutovany profil p53 stanoveny jak genomicky-
mi, tak imunohistochemickymi metodami souvisi
s nadorovou progresi nadoru v dsledku nefunkéni
apoptdzy. Mutovany profil p53 koreluje s agresiv-
nim fenotypem a nepfiznivou prognézou u mnoha
typl nadord véetné SCC penisu (48-53). Byla také
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Obr. 11. Vlivtumor infiltrujicich T-lymfocytd CTLA4 na OS a CSS, A - Kaplan-Meierova kiivka ukazujici vyznamné
nizsi celkové preZiti u nizkého poctu CTLA4+ T-lymfocytd na invaznim Cele nddoru pfi optimdlnim cut-pointu
490 bunek/mm?, B — Kaplan-Meierova krivka ukazujici vyznamné nizsi celkové preZiti u nizkého poctu CTLA4+
T-lymfocytt v centru nddoru pfi optimdinim cut-pointu 38 bunék/mm?, C — Aalen-Johansenova kfivka ukazujict
vyznamné kratsi nddoroveé specifické preZitf pfi nizkém poctu CTLA4+ T-lymfocyti na invaznim Cele nddoru (43),
proporci Gmrti asociovanych s karcinomem penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 11. Impact of tumor-infiltrating CTLA4 T-lymphocytes on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing
significantly lower overall survival with low number of CTLA4+ T-lymphocytes at the invasive front of the tumor
at an optimal cut-point of 490/mm?, B — Kaplan -Meier curve showing lower overall survival with low CTLA4+
T-lymphocyte counts in the center of the tumor at an optimal cut-point 38/mm?, C — Aalen-Johansen curve
showing significantly shorter cancer specific survival with low CTLA4+ T-lymphocyte counts at the invasive front
(43), proportion of deaths associated with penile carcinoma is expressed by a blue area

Ces Urol 2024; 28(2): 69-88



popsana pozitivni asociace mezi expresi p53, po-
stizenim lymfatickych uzlin a CSS (54). V nasi praci
na 152 pacientech s penilnim SCC jsme porovnavali
nadory s intaktni (wild-type) expresi p53 oproti
nadorlim s mutovanym p53 imunoprofilem. Ex-
prese p53 byla hodnocena jako ,mutovand’, kdyz
nadorova tkan vykazovala difuzni silnou jadernou
pozitivitu nebo Uplnou negativitu (nulovy feno-
typ) s heterogenni (wild-type) expresi ve stromal-
nich bunkach; pfipady s heterogennim jadernym
barvenim nadorovych bunék byly oznaceny jako
wild-type” (Obr. 12).

Mutovany profil p53 (tedy s pravdépodob-
nymi missense i nonsense mutacemi dohroma-
dy) mél negativni prognosticky dopad na OS
(stfednf doba pfeziti = 5 vs. 7,7 roku, HR = 2,44,
p =0,0023) i CSS (HR = 3,33, p = 0,004) v univa-
riantni i multivariantni analyze. Mutovany p53
profil byl vyznamné asociovany s high grade
buddingem (viz vyse) a také s p16 (HPV)-nega-
tivitou (15) (Obr. 13).

Ackoliv p16/HPV status ma pouze sporny pro-
gnosticky vyznam, jeho negativni korelace s p53
mutovanym profilem poskytuje vhled do etiologie
karcinomu penisu. Jak bylo feceno, virovy protein
E6 inhibuje aktivitu p53 proteinu, obvykle pfi intakt-
nim TP53 genu. Naopak, HPV independentni nado-
ry vznikaji patrné na podkladé kumulace ziskanych
mutaci pfi chronickém zanétu a plsobeni riziko-
vych faktor( (koufeni, nedostatecna hygiena, nizky
socioekonomicky status, lichen sclerosus, fiméza).
Ke vzniku nadoru pak ndpadné ¢asto vede muta-
ce pravé TP53 (15, 43). V onkogenezi obou HPV+
i HPV- typU se tedy uplatiuje ztrata funkéniho p53,
kterd je vsak zplsobena rliznym mechanismem:
u prvniho v disledku virem mediované inhibice,
u druhého na podkladé mutace DNA. Nase prace
potvrzuje nepfiznivy vliv p53 na prognézu SCC
penisu ve velké kohorté.

NADOROVA MUTACNI NALOZ
(TMB)

Nadorovd mutac¢ni naloz (tumor mutational
burden, TMB) vyjadfuje kumulativni mnozstvi
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ziskanych sporadickych somatickych mutaci
v genomu nadorovych bunék. TMB Ize vysetfit
metodami sekvenovani nové generace (next ge-
neration sequencing, NGS) na Urovni sekvenova-
ni celého exomu, v praxi se pouziva sekvenovani
referencnich reprezentativnich sekvenci velkého
mnozstvi gend. Hodnota TMB je vyjadfovana
v mnozstvi mutaci na megabazi (Mb = milion
nukleotid( v retézci DNA). V roce 2020 schvalila
FDA pembrolizumab v 1é¢bé nemocnych s ne-
resekabilnimi nebo metastatickymi solidnimi
tumory s TMB > 10 mut/Mb na podkladé do-
loZzeného klinického benefitu téchto pacientl
(55). Dosavadni necetné prace zaméfené na TMB
v karcinomu penisu popisuji obecné nizké TMB
v SCC penisu v porovnani s karcinomy vyvolany-
mi velkou davkou mutagent z prostfedi — napf.
karcinom plicni (koufeni) nebo SCC kaze (UV
zaten() (56).

NaSe prace analyzovala TMB v zatim nejvétsi
sestave 136 pacientl s penilnim SCC s dostatec-
nou kvalitou DNA. Vysokd TMB byla prokdzana
jako vyznamny znak kratsiho OS, pokud byla
binarizovana na medianu hodnoty TMB ve zkou-
mané kohorté (= 4,3 mut/Mb): low TMB (n = 56)
vs. high TMB (n = 80), se stfedni dobou preziti 9
vs. 5,8 roku, HR = 1,72, p = 0,047 (43). Pfi binarizaci
kohorty na arbitrarni hodnoté 10 mut/Mb (schva-
lené FDA pro lé¢bu) pak prognosticky vyznam
prokdzan nebyl, a to patrné pro malé mnozstvi
pacientd s nadory s TMB > 10 mut/Mb (n = 17)
pfi obecné nizké mutacni nalozi karcinomd pe-
nisu (56) (Obr. 14).

Vysoké TMB > 10 mut/Mb bylo asociovano s vy-
sokou expresi PD-L1 (ve > 50 % nadorovych bunék)
a HPV/p16 negativnim statutem (43). Tato korelace
ilustruje onkogenezi karcinomu penisu: HPV-inde-
pendentni karcinomy vznikaji na podkladé relativné
velkého mnoZstvi ziskanych mutaci pfi chronickém
zanétu, vysoka variabilita DNA pak vede ke zvysené
produkci neoantigend, napt. PD-L1. Naopak, HPV-
-asociované karcinomy vznikaji na podkladé naru-
seni funkce nékolika malo klicovych gen virovymi
proteiny, a maji tak nizkou mutacni naloz a produkuji
méné neoantigent. Toto zjisténi pak hypoteticky
implikuje benefit [é¢by pembrolizumabem ¢ jinymi
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Obr. 12. Karcinom penisu, barveno imunohistochemicky protildtkou proti p53, A — nulovy fenotyp, zvétseno
20%, B—wild type exprese, zvétseno 20x, C - difuzni silnd pozitivita p53 v jddrech bunék invazivniho karcinomu
a v prekanceréze v povrchovém epitelu, zvétseno 20x, D — difuzni silnd jadernd pozitivita p53 v nddorovych
burikdch s wild-type expresi v pfilehlém nenddorovém epitelu, zvétseno 10X

Fig. 12. Penile carcinoma, stained immunohistochemically with an antibody against p53, A — null phenotype,
magnified 20x, B - wild type expression, magnified 20x, C - diffuse strong p53 positivity in the nuclei of invasive
carcinoma cells and in precancer in the surface epithelium, magnified 20x, D — diffuse strong p53 nuclear positivity
in tumor cells with wild-type expression in adjacent non-neoplastic epithelium, magnified 10x

Obr. 13. Viiv p53 na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni prognosticky vyznam muto-
vaného profilu p53 na celkové preziti, B — Aalen-Johansenova kfivka ukazujici dopad profilu p53 na nddorové
specifické preZiti (15)

Fig. 13. Impact of p53 on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing the negative prognostic significance
of the mutated p53 profile on overall survival, B — Aalen-Johansen curve showing the impact of the p53 profile
on cancer specific survival (15)
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Obr. 14. Viiv nddorové mutacni ndloZe na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova krivka ukazujici signifikantné kratsi
celkové preZiti u vysoké nddorové mutacni ndloZe, B — Aalen-Johansenova kfivka neukazujici Zddny vyznamny

dopad TMB na nddoroveé specifické preziti (43)

Fig. 14. Impact of tumor mutational load on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing significantly shorter
overall survival with high tumor mutational burden, B — Aalen-Johansen curve showing no significant impact

of TMB on cancer specific survival (43)

immune checkpoint inhibitory, zejména u pacientd
s HPV-independentnimi karcinomy.

PD-L1

Jak bylo fec¢eno, nadorova progrese nezavisi
pouze na samotnych nadorovych burikach, ale
také na imunitni reakci hostitele. Napf. pouziti
bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakciny, Uspés-
né pouzivané k léc¢bé urotelidlniho karcinomu

mocového meéchyre, dokumentuje roli zanétu
ve zpomalenf &i zastaveni nadorové progrese
(57). V mikroevoluci populace nadorovych bu-
nék v prostfedi organismu hostitele dochazi
k prezivani a selekci klond a subklonl bunék
vybavenych povrchovymi molekulami, které maji
deaktivacni ucinek zejména na cytotoxické T-
-lymfocyty. V roce 1992 byla popsana molekula
PD-1 (Programmed death 1) jako transkrip&ni
faktor s proapoptotickym tc¢inkem na cilovou
(nadorovou) bunku (58). PD-1 je exprimovan na
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povrchu T-bunék, B-bunék, monocytd a dendri-
tickych bunék. Pocatkem jednadvacatého stoleti
byla popsana klicova role PD-L1 (Programmed
death-ligand 1, homolog B7, CD274) v inhibici
cytotoxické reakce nadorovou bunkou. PD-LT
je transmembranovy glykoprotein exprimovany
na povrchu nddorovych bunék nebo antigen-
-prezentujicich bunék. Aktivace PD-1/PD-L1 osy
vede ke sniZzenf T-bunkami mediovaného imu-
nitniho dohledu a nasledné uniku nadorovych
bunék z imunitniho dozoru. Rada schvalenych
protilatek mUze terapeuticky blokovat vazbu
PD-1/PD-L1. FDA dosud schvalila Sest 1éciv in-
teragujicich s PD-1 (nivolumalb, pembrolizumab,
cemiplimab) nebo PD-L1 (atezolizumab, durva-
lumab, avelumab). Podavani inhibitord interakce
PD-1/PD-L1 zaznamendava vyznamné Uspéchy
v |é¢bé fady nadord, kromé fady karcinom téz
malignfho melanomu, Hodgkinova lymfomu aj;
v soucasnosti existuji tisice probihajicich nebo
jiz ukoncenych klinickych studif (59). Indikacni
kritéria nasazeni anti-PD-1 a anti-PD-L1 |é¢by se
u rdznych nador lisi, variabilita se tyka napf. uziti
rdznych klon0 protilatky diagnostické pro expresi
PD-L1 v imunohistochemii, riznych skérovacich
systémd, hrani¢nich hodnot apod.

Exprese PD-L1 umoznuje nadorové bunce
uniknout z ,imunitniho dozoru” hostitele a je
u fady nadord spojena s horsi prognézou. Ex-
prese PD-L1 je u karcinomu penisu pomérné
Casta, existuji studie z rdznych zemf popisujici
pozitivitu PD-L1 pfiblizné u jedné aZ dvou tfetin
pacientd (60-63). V nasi retrospektivni studii

jsme analyzovali prognosticky vliv exprese PD-
LT na souboru 165 nemocnych s SCC penisu,
s pouzitim diagnostického kitu SP263 anti-PD-L1
protilatky. TFi patologové hodnoatili procento na-
dorovych bunék s jednozna¢nou membranovou
pozitivitou, tzv. tumor proportion score (TPS).
U PD-L1 pozitivnich nadord bylo hodnoceno,
zda je exprese PD-L1 difuzni, loZiskovita ¢i margi-
nalni, tedy akcentovana na invaznim cele nddoru
(Obr. 15).

Byly pouZity hrani¢ni hodnoty podle standardd
u nemalobunécnych plicnich karcinom: negativni
TPS < 1 %, slabé pozitivni TPS 1-49 %, silné pozi-
tivni TPS 50-100 % nadorovych bunék (Obr. 16);
negativitou u 52 (31,5 %), slabou pozitivitou u 92
(55,8 %) a silnou pozitivitou u 21 (12,7 %) pfipadd.
Vyznamny vliv na OS v Zzadné podskupiné viak
nalezen nebyl (43).

Silnd exprese PD-L1 (TPS > 50 %) byla vyznam-
né asociovana s vysokym TMB > 10 mut/Mb, HPV
negativnim statusem, vysokym poctem intratu-
moralnich CTLA4+ T-bunék a denznim (brisk)
lymfocytdrnim infiltratem (43). Ackoliv PD-L1 nenf
podle nasich zavérd robustnim prognostickym
znakem u SCC penisu, nalez ¢asté PD-L1 poziti-
vity u HPV-negativnich nddorl s vysokym TMB
dobfe ilustruje onkogenezi SCC penisu a ¢ini z ne-
mocnych s HPV-independentnimi SCC kandida-
ty anti-PD-1/PD-L1 1é¢by. Nalez asociace PD-L1
s HPV-negativitou dokumentuje silnou potiebu
prospektivni klinické studie immune checkpoint
terapie u nemocnych s pokrocilym ¢&i metastatic-
kym karcinomem penisu.

Obr. 15. Karcinom penisu, barveni imunohistochemicky protildtkou proti PD-L1, A — margindlini, zvétseno 5,

B — margindlné akcentovand, zvétseno 2,7X

Fig. 15. Penile carcinoma, immunohistochemical staining with anti-PD-L1 antibody, A — marginal, magnified

5%, B—marginally accentuated, magnified 2.7x
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Obr. 16. Karcinom penisu, barveno imunohistochemicky protildtkou proti PD-L1, zvétSeno 20X, A — negativni,

B - slabé pozitivni, C - silné pozitivni

Fig. 16. Penile carcinoma, immunohistochemically stained with anti-PD-L1 antibody, magnified 20X, A — ne-

gative, B—weakly positive, C - strongly positive
ZAVER

Aktudlné je metastatické postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin nejdalezitéjsim prognostic-
kym markerem u SCC penisu (11, 12). Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o pozdni znak, je tfeba najit
jiné prognostické markery na mikroskopické Urov-
ni jiz pfi patologickém vysetfeni tkdné z biopsie ¢i
excize primarniho nddoru za Ucelem efektivnéjsi
stratifikace nemocnych podle rizika a potfeby
adjuvantni terapie. V nasich studiich se poda-
filo najit vyznamné a reproducibilni nepfiznivé
prognostické markery: nadorovy budding, fidky/
chybéjici lymfocytarni infiltrat, mutovany profil
p53 a vysokou nadorovou mutacni naloz (TMB).
Budding, lymfocytarni infiltrat a p53 koreluji s pre-
zitim vyznamnéji nez pl stadium, histopatologicky
grade nebo morfologicky subtyp SCC penisu.
U exprese PD-L1 nebyl potvrzen Zadny signifi-
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Hlavni stanovisko prace: Vysetfeni spermatu
predstavuje zékladni metodu pro stanoveni plod-
nosti muze. Je standardizovano v Manualu WHO,
ktery byl naposledy aktualizovan v roce 2021.
Cilem prehledového ¢lanku je stru¢né shrnout
soucasné moznosti vysetfeni plodnosti muze
a soucasné poukazat na nékteré zmeény, které
posledni vydani pfineslo.

Major statement: Semen examination is the basic
method for determining male fertility. It is standar-
dized in the WHO Manual, which was last updated
in 2021. The aim of this review article is to briefly
summarize the current options for male fertility
testing while highlighting some of the changes
brought by the latest edition.

SOUHRN

Drlik M, Kratka Z, Novak J. Kvalitativni a kvanti-
tativni parametry spermatu ve svétle posledniho
vydani WHO manudlu pro vysetieni a zpracovani
lidského spermatu.

Posouzeni plodnosti muze je zaloZzeno na vy-
Setfenf spermatu. Neexistuje univerzalni ukazatel,
o plodnosti vypovida az komplex kvantitativnich
a kvalitativnich parametrl. Metody ke stanove-
ni téchto parametrl se stale vyvijeji a zpfesnuji.
Jsou standardizovany v Manualu WHO, ktery je
pravidelné aktualizovan. Posledni, 3esté vydani je
zroku 2021. Cilem prehledového ¢lanku je stru¢né
shrnout soucasné moznosti vysetfeni plodnosti
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muze a soucasné poukazat na nékteré zmény, které
pfineslo posledni vydani manualu.

KLICOVA SLOVA
Muzska plodnost, WHO laboratorni manual, sper-
ma, spermie.

SUMMARY

Drlik M, Kratka Z, Novak J. Qualitative and quan-
titative semen parameters in the light of the latest
edition of the WHO manual for the examination
and processing of human semen.

The assessment of fertility in a man is based
on the semen examination. There isn't any single
universal indicator, fertility is determined by a com-
plex of quantitative and qualitative parameters.
Methods for determining these parameters are
evolving and becoming more precise. They are
standardised in the WHO Manual, which is regularly
updated. The latest is the sixth edition of 2021.
The aim of this review article is to summarize the
current options for male fertility testing and to
highlight some of the changes brought by the
latest edition of the manual.

KEY WORDS
Male fertility, WHO laboratory manual, semen,
sperm.

UvoD

Neplodnost pfedstavuje zavazny celosvétovy pro-
blém. Je definovéna jako stav, kdy par neni schopen
dosahnout koncepce v pribéhu jednoho roku pfi
pravidelném nechranéném pohlavnim styku.

Ve vyspélych zemich postihuje jeden z osmi
pard v reprodukenim véku (1). Odhaduije se, ze muz
odpovida piné za 20 % a pfispiva v dalsich 30 %
pfipadd neplodnosti (2). Nej¢asté&jsimi znamymi
pricinami muzské neplodnosti jsou varikokéla (15 %),
kryptorchismus (8,4 %), hypogonadismus (napf. Kli-
nefelterliv syndrom, Kallmann(v syndrom, hypogo-
nadotropni hypogonadismus) (10,1 %) a pfiftomnost
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antispermatickych protildtek (3,9 %). Témér v polovi-
né pfipadd pficinu neplodnosti nenalezneme a ho-
vorime o tzv. idiopatické infertilité (3). Celosveétové
klesajici koncentrace spermii u muzd je davana do
souvislosti s ¢astéjsi obezitou, narlstajicim vékem
otcl a expozici environmentalnim a profesnim en-
dokrinnim disruptordm (4). Doporuceni Evropské
urologické spole¢nosti (EAU guidelines on Sexual
and Reproductive Health, déle jen Doporuceni EAU)
pozaduji pfi vysetfenf infertilniho muze odebrat
anamnézu, provést fyzikalni a endokrinologické vy-
Setfeni a stanovit spermiogram, ktery je povazovan
za klicové vysetfeni. Celosvétové uznavanym a rov-
néz Evropskou urologickou spole¢nosti doporuco-
vanym standardem pro hodnoceni spermiogramu
je WHO manual pro vysetfeni a zpracovani lidského
spermatu (dale jen Manuadl) (5).

Manual byl poprvé vydan v roce 1980 s cilem
siednotit vysetfovaci postupy a zajistit standardizaci
vysetfeni v klinickych a vyzkumnych laboratofich
na celém svété. Béhem let byl pfiblizné v desetile-
tych intervalech aktualizovan, posledni vydani po-
chazi z cervence 2021. Manual obsahuje Sest ¢asti:
Cést dfive oznacovand jako ,Standardni vysetien(”
je nyni nové oznacena jako ,Zakladnf vysetfent’,
¢ast Volitelné vysetfeni” jako ,Rozsifené vysetfe-
ni*, Vyzkumné metody” jako ,Pokrocilé vysetfeni”.
Manual se déle vénuje postuplm pouzivanym pfi
piipravé a separaci spermii, kryoprezervaci semene
a na zavér obsahuje i postupy pouzivané k nastave-
nf standardizace postupU a kontroly kvality zpraco-
vani v laboratofich. Zmény oznaceni jednotlivych
skupin metod v3ak nejsou tim podstatnym, co
pfinasi posledni vydani Manualu. V reakci na kritiku
5. vydani z roku 2010 byly nékteré kapitoly pod-
statné rozsifeny a upraveny. Nasledujici text pfindsi
pfehled nejvyznamnéjsich zmén.

ZAKLADNI VYSETRENI -
KONCENTRACE, POHYBLIVOST
A MORFOLOGIE SPERMII

Kapitola se soustfedi na spravné provedeni a hod-
noceni spermiogramu. Spermiogram je doporuco-



van jako nastroj k prikazu fertility resp. infertility,
jako vysetfeni slouzici k posouzeni reprodukéni
funkce a pro stanovenfvhodné metody asistované
reprodukce (ART — Assisted Reproductive Tech-
nology), dale jako metoda vhodna k monitoraci
odpovedi na lé¢bu infertility a k prékazu Gc¢innosti
muzské kontracepce. Stanoveni spermiogramu je
téz doporucovano pred poskytnutim darcovského
spermatu &i pred rozhodnutim o kryoprezervaci
spermatu pfed potencidlné gonadotoxickou Ié¢-
bou.

Referen¢ni hodnoty spermiogramu byly ve vy-
danf z roku 2010 stanoveny jako 5. dolni percentil
hodnot ziskanych ze souboru 1800 muzt z 8 zemi
Evropy, Severni Ameriky a Ocednie. Plodni muZi byli
definovani jako ti, jejichZ partnerka otéhotnéla do
12 mésicl pfirozené koncepce. Kritici vycitali této
metodé jednak nedostatec¢né geografické pokrytf
svétové populace (6), tak skute¢nost, Zze arbitrarné
stanovena hodnota 5. doIniho percentilu nutné
neznamena, ze muz bude infertilni. Stejné tak jako
normalni hodnoty spermiogramu (normozoosper-
mia) automaticky neznamenaji, Ze spermie jsou
kvalitni a muz bude fertilni. Posledni vydani Manu-
alu se proto zaméfilo na lepsi geografické pokryti
vstupnich dat. K plvodnimu souboru pfidalo data
nova, ziskana v letech 2010-2020. Celkem autofi
vychazeli z datového souboru, ktery zahrnuje 3 589
muz0 z Ameriky, Afriky, Asie, Evropy i Australie.
Témér 1300 muzl (35,9 %) pochazi z evropskych
statl (Danska, Finska, Norska, Velké Britanie, Francie,
Recka a Italie). Bohuzel k dispozici nejsou podrob-
néjsi informace o téchto souborech muzd, chybf
napt. informace o jejich véku nebo zdravotnim
stavu.

Autofi Manuadlu dale zdUraznuji, Ze parametry
spermiogramu samy o sobé nejsou dostate¢nou
informaci o fertilité muze a je nutné je posuzovat
komplexné s dalSimi parametry, a to pfedevsim
s andrologickym vysetfenim. Proto opousti pojem
zdUraziiovanych ,referen¢nich hodnot (reference
tresholds)” a navrhuji je nahradit pojmem ,rozho-
dovaci hranice (decision limits)”. Manual také pfinast
zmény do struktury hodnoceni spermiogramu
a aktualizuje plvodni referen¢ni hodnoty (nové
rozhodovaci hranice).

PREHLEDOVE CLANKY

Stejné jako viechna pfedchozi vydanfi toto po-
drobné rozebird postup zpracovani spermii a hod-
noceni spermiogramu. Odbér ejakulatu se provadi
masturbaci do k tomuto Ucelu uréené nadobky.
Zachycen musf byt cely objem ejakulatu. Idedlnf je,
pokud k odbéru dochazi v mistnosti k tomu uréené
pfimo na pracovisti, kde je ejakulat zpracovavan. Je
nutné, aby byl vzorek uchovan v teploté 20-37 °C
a zpracovan idealné do 30 min., maximalné do 60
min. od odbéru. Pokud odbér probihd jinde, pak je
nutné vzorek prepravit co nejrychleji do laboratofe
a udrzet jej pfi teploté lidského téla. Je dllezité,
aby muz pfed odbérem dodrzel minimalné 2 dny
a maximalné 7 dni sexualni (koitalni) abstinence.

Ejakulat se zpracovava po ztekuceni, ke které-
mu dochazi za normalni situace béhem 30 minut.
Pokud k nému nedojde do hodiny, méla by byt
tato informace sdélena ve zprave Iékafi. Vizualné
se zhodnoti barva semene, tekutost a viskozita.
Stanovi se objem semene (nejcastéji se zvazi na-
dobka nebo se zméfi pfimo objem tekutiny). Barva
semene mUze byt ovlivnéna pfitomnosti erytrocy-
td (haemospermie zplsobi zbarveni do ¢ervena),
nebo uzivanim IéCiv (nejcastéji vede ke zbarveni
do Zluta). Odor semene se lisi vzorek od vzorku,
pfesto v ném zkuseny pracovnik pozna pfitomnost
modi ¢i hnisu. Tato informace by také méla byt
zaznamenana. Posuzuje se i viskozita, za extrémni
se povazuje tvorba vazkych vlaken delsich nez
2 cm, coz velmi znesnadnuje i praci s materidlem
a pfesnost méfen(. Velmi viskdzni, bezbarvy ejakulat
obsahuje tekutinu, ktera pochazi pouze z Cowpe-
rovy Zlazy (pre-ejakulacni tekutina). Stanoveni pH
neni nezbytné, ma nizkou informacni hodnotu.

Stanoveni koncentrace spermii, jejich morfolo-
gie a pohyblivosti se provadf pomoci mikroskopické
analyzy, kterd je Castéji provadéna ,manualné” za-
Skolenym pracovnikem, i kdyz je jiz mozné pouzit
automatické systémy oznacované jako CASA (com-
puter-aided sperm analysis) (7). Velkou vyhodou
automatického systému je redukce subjektivity,
ktera nutné manualni odecet provazi. Nevyhodou
je zejména vysoka pofizovaci cena. Manual zahr-
nuje jak postupy pro spravnou pfipravu vzorku
pro manualni odecet, ale i pro technicky spravné
provedeni analyzy systémem CASA.

Ces Urol 2024; 28(2): 89-96
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Tab. 1. Hodnoty doiniho 5. percentilu jednotlivych parametri spermiogramu u plodnych muZd, které jsou
uvedené v pfedchozim pdtém (2010) a v souc¢asném sestém (2021) vyddni WHO Manudlu

Tab. 1. Values of the lower 5" percentile of individual spermogram parameters in fertile men, as reported in the
previous fifth (2010) and current sixth (2021) editions of the WHO Manual

WHO 2010 (5. vydani) WHO 2021 (6. vydani)
Objem spermatu (ml) 1,5 (1,4-17) 14 (1,3-1,5)
Celkovy pocet spermii (10° na ejakuldt) | 39 (33-46) 39 (35-40)
Celkova pohyblivost (%) 40 (38-42) 42 (40-43)
Progresivni pohyblivost (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Neprogresivn{ pohyblivost (%) 1 1(1-1)
Nepohyblivost (%) 22 20 (19-20)
Zivotnost (%) 58 (55-63) 54 (50-56)
Normdlni morfologie (%) 4 (3-4) 4(39-4)

Standardni manualni odecet se provadiidealné
30 minut po odbéru materialu. Koncentrace sper-
mif by méla byt pocitana ze dvou ndbérli fedéného
ejakulatu, v pfipadé velkych rozdill mezi dvéma
vzorky by se mél provést tfeti. Spermie se pocitaji
pomoci kalibrované pocitaci komarky. Pokud ne-
byla detekovana pfitomnost spermif ve vzorku, pak
se doporucuje vzorek zcentrifugovat a zjistit, zda
jsou v sedimentu po centrifugaci pfitomné aspon
néjaké spermie nebo zadné.

Dalsi hodnocenou kategorif je pohyblivost sper-
mii. U tohoto vysetfeni se autofi vraci ke starSimu
typu rozliseni pohyblivosti na ¢tyfi kategorie —
rychlou progresivni motilitu, pomalou progresivni
motilitu, neprogresivni motilitu a nepohyblivost
(stupné a, b, ¢, d). Za nejvyznamnéjsi kineticky
parametr je stale povaZovana rychla progresivni
motilita. Motilita spermii se sleduje pfiblizné u 200
spermif ve vzorku. Pokud je celkova motilita nizsi
nez 40 %, doporucuje se stanovit i Zivotnost sper-
mil. Pro jeji stanoventi se pouziva barveni eosinem
a nigrosinem (8).

Stanoveni morfologie spermif se provadi po
histologickém obarveni preparatu podle Papani-
colaoua a hodnoti se morfologie hlavicky, kr¢ku
a bic¢iku pfiblizné u 100 spermii. Kromé spermii Ize
v ejakulatu odlisit i jind bunéc¢na stadia sperma-
togeneze (spermatidy, spermatocyty), leukocyty
(polymorfonuklearni buriky, makrofagy, lymfocyty)
apod. Autofi Manualu uvadéji podrobny navod
k hodnocenf jednotlivych typld bunék veetné de-
tailnich fotografii a nakrest napomahajicich sprav-
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nému posouzeni morfologickych znakd. Doporu-
Cuji hodnotit také pfitomnost shlukd spermii ve
vzorku — tzv. agregatd ¢i aglutinaci, coz jsou shluky
spermif, které se k sobé lepi napf. hlavickami nebo
bi¢iky. Tyto Utvary nejcastéji naznacuji moznou pfi-
tomnost antispermatickych protilatek v ejakulatu.

SKONCI POUZIVANI
KATEGORIZACE
SPERMIOGRAMU?

Zavedenému hodnoceni mikroskopického nalezu
pomoci feckych pfedpon oligo- (nizka koncentrace
spermif), astheno- (nizka progresivni pohyblivost
spermif) a terato- (nizky pocet spermii s normalnf
morfologif) nasledovanych koncovkou zoosper-
mia se autofi posledniho vydani Manualu imyslné
vyhybaji s poukazem na to, Ze stanoveni striktnich
hranic jednotlivych vybranych parametrli nema
samo o sobé bez komplexniho zhodnoceni daldich
parametr( smysl. Domnivame se, Ze stavajici Siroce
zavedené fecké oznaceni bylo praktické a z klinické
praxe nejspise nezmizi, pfesto je to pochopitelné,
protoze toto celkové hodnoceni zahmuje jen nej-
zakladnéjsi vysetieni a uZ ne nové metody. Jak uz
jsme zminili, kvQli nardstu poctu dat doslo téZ k ak-
tualizaci rozhodovacich hranic (dfive referen¢nich
hodnot). V tabulce 1 jsou uvedené hodnoty dolniho
5. percentilu jednotlivych parametrd spermiogramu
u plodnych muzd, které jsou uvedené v pfedcho-



zim patém (2010) a v soucasném Sestém (2021) vy-
dani Manualu. V klinické praxi je nutné tyto hodnoty
posuzovat s védomim, Ze mohou i u zdravych muz{
v prabéhu opakovanych vysetfeniv ¢ase vyznamné
kolisat. Proto se doporucuje spermiogram s ¢aso-
vym odstupem, obvykle 2-3 mésict, minimalné
jednou zopakovat (1).

ROZSIRENE VYSETRENI - DALSI
MOZNOSTI POSOUZENI KVALITY
SPERMII

| u normozoospermikl se mUze stat, Zze kvalita
spermii neni dostatecna a po oplozeni oocytu
se netvorf kvalitnf embrya nebo se nedafi Zendm
otéhotnét, at uz pfirozenou cestou nebo pomoci
technik asistované reprodukce. Jednou z moznych
pricin nezdaru maze byt vyssi fragmentace DNA
ve spermiich. Autofi do Manudlu zahrnuli nékolik
metod vysetfeni fragmentace DNA spermii (SDF-
Sperm DNA Fragmentation) a také genetické vy-
Setfeni spermii metodou FISH (fluorescence in situ
hybridization), které zjistuje pfitommnost mutaci
a chromozomalnich aberaci (pfedevsim aneuploidif
chromozom 13, 18, 21, X a Y).

Mira zastoupeni spermii s poskozenou DNA
vyznamné narlstd u muzd s hormonalnimi one-
mocnénimi, varikokélou, chronickymi infekcemi
a u kurakd. K fragmentaci DNA mUze dochézet
béhem zranf spermii. Bylo prokazano, ze fragmen-
tace DNA spermif odebranych pfimo z varlete (me-
todou TESE) je nizsi neZ u spermif v ejakulatu (9).
Existuje vice metod k posouzenf integrity DNA.
Metody TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transfe-
rase mediated deoxyuridine triphosphate nick end
labeling) a COMET test vyuzivaji pfimého znaceni
zlom DNA, zatimco u tzv. nepfimych metod, jako
jsou SCSA (sperm chromatin structure assay) a SCD
(sperm chromatic dispersion test) se k oznaceni
poskozené DNA poziva nespecifické znacenf. Né-
které metody vyuzivaji pritokovou cytometrii pro
analyzu vysledkd, jiné jsou analyzovany mikrosko-
picky. Vysetfeni fragmentace se lisi i hodnocenim.
U TUNEL se piimo uvadi % spermii s fragmento-
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vanou DNA a laboratof stanovi hrani¢ni hodnotu,
pro kterou je vyssi pravdépodobnost nizké fertility.
U SCSA se pouziva DFI (DNA fragmentation index).
Hodnoty DFI nad 30 % jsou spojeny s Castéjsim
vyskytem spontannich potratd a chybnym vyvo-
jem embryi, jak po pfirozeném oplodnéni, tak po
intrauterinni inseminaci. Hodnoty DFI nad 50 %
mohou souviset s hordimi vysledky po in vitro
oplozeni (10, 11, 12). 1 zde nejsou hrani¢ni hodnoty
striktné dany. Manual doporucuje, aby si je kazda
laboratof urcila sama.

Vyskyt genetickych pfic¢in muzské neplodnos-
ti vyznamné roste s klesajici koncentraci spermif
v ejakulatu. Proto je dle Doporuceni EAU gene-
tické vysetfeni indikovdano u muzl s azoospermii
a oligospermif (koncentraci spermii pod 10 mil/ml)
(13). Standardné je vysetifovan karyotyp ke zjisténi
numerickych a strukturalnich anomalii chromo-
zomu, mutace genu pro cystickou fibrézu (CFTR)
a mikrodelece chromozomu Y, protoZe néekteré
typy mikrodeleci tohoto chromozomu (AZFa, AZFb)
spermatogenezi vylucuji. Muzi s vyrazné nizkou
koncentraci spermii (pod 1 mil/ml) maji az 10na-
sobny narlst incidence (4 %) autozomalnich struk-
turdlnich poruch ve srovnani s normalni populaci.
MuZi s neobstrukeni azoospermii maji vy3si riziko
genetickych poruch, zvI&sté anomalil pohlavnich
chromozomad (gonozomd), jako je napf. Klinefelte-
rav syndrom (14). Autofi Manudlu se vénuji pouze
genetickému vysetfeni spermii, ostatni genetické
metody tykajici se somatickych bunék nezminuiji.
Podrobné je popsana metoda fluorescencni hyb-
ridizace in situ (FISH), kterd je vhodna k prikazu
aneuploidie spermii. Standardné se touto me-
todou vysetfuji autozomy 13 (Patalv syndrom),
18 (Edwardstv syndrom), 21 (Down(v syndrom)
a oba gonozomy (TurnerQv a KlinefelterGv syn-
drom). Zvlasté gonozomalni aneuploidie jsou ¢asto
spojeny se zdvaznou poruchou spermatogeneze,
selhanim implantace vajicka a opakovanymi potra-
ty (15). Proto je tento test doporucovan jako scree-
ningovy nastroj u neplodnych pard s poruchami
vyvoje vajicka/plodu, méné casto pak u tézkych
oligozoospermikd.

Mezi dal$i metody pouZivané pro detailnéjsi
vysetfeni ejakuldtu patfi i stanoveni pfitomnosti
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leukocytl a to bud mikroskopicky po specifickém
obarveni, pfi kterém se pouZiva orthotoluidin ke
znaceni peroxidazy neutrofild nebo se leukocyty
znac¢i monoklonalni protilatkou anti CD45, coz je
specificky znak leukocytl. Ackoliv se tento typ ana-
lyzy jiz bézné provadi cytometricky, autofi Manualu
zminuji pouze mikroskopickou analyzu. Probihajici
zanét je mozné Zzjistit stanovenim koncentrace
prozanétlivych cytokinl (nejcastéji I1-8) v semindini
tekutiné ELISA metodou. Dalsim znakem imunit-
ni reakce je pritomnost protildtek proti spermiim.
V Manualu je zafazeny prlkaz antispermatickych
protilatek pomoci metody MAR (mixed antiglobulin
reaction), pfi které se na spermie, pokud jsou na
nich navazané protilatky, specificky navazi kulicky
znacené protilatkami proti IgA &i IgG protilatkam.
Obdobné se ke stanoven( protilatek pouZivaji i tzv.
immunobeads. Ve stejné sekci jsou zminéné i bio-
chemickeé testy zaméfené na produkty sekre¢nich
714z, napf. spektrofotometrické testy stanovujici pfi-
tomnost zinku v ejakulatu, ktery souvisf se sekre¢ni
aktivitou prostaty, méefeni koncentrace fruktézy
odrazejici sekreci semennych vackd a stanoveni
a-glukosidazy, kterd souvisi se sekre¢ni aktivitou
epididymis.

VYSETRENI SPERMII PRO
POKROCILE
(ADVANCED EXAMINATION)

Prevazné funkeni testy spermii zahrnuté do této
kapitoly Manualu jsou v soucasnosti vétsinou do-
stupné i v Ceskych laboratofich reprodukeni imu-
nologie nebo v IVF laboratofich. Zivotnost spermif
negativné ovliviuji kyslikové radikaly. Koncepce
oxida¢nf stresu byla poprvé popsana Helmutem
Siesem v roce 1985 (16). Radikaly se zvysené tvoff
u obéznich pacientl, kufakd, diabetikd, pacientd
s leukospermif ¢i varikokélou. Vy3si oxida¢ni stres je
davan do souvislosti s narlistem fragmentace DNA,
nevysvétlenymi potraty a idiopatickou infertilitou.
K méfeni oxidacniho stresu byla vyvinuta cela fada
metod. Manudl zahrnuje stanoven( oxidoreduk¢-
niho potenciadlu (ORP) pomoci systému MiOXSYS

Ces Urol 2024; 28(2): 89-96

(male infertility oxidative system) a celkové anti-
oxida¢ni kapacity spermatu. Nové&jsi metody sta-
noveni oxida¢niho stresu, jako je luminometrie ¢i
stanoven( pufrovaci kapacity spermatu, zminény
nejsou (18). Rutinnf vysetfovani oxidacniho stresu
zatim neni v Doporucenich EAU doporucovano.
Kyslikové radikaly navozuji stav apoptdzy (fizené
bunécné smrti), kterd se projevuje mimo jiné zme-
nou struktury membrany a fragmentaci DNA. PFi
kapacitaci spermif a pozdéji pfi apoptdze dochazi
téZ k permeabilizaci akrozomu. Ke stanoveni po-
dilu spermii s permeabilizovanym akrozomem je
mozné pouZzit fluorescentné znacené protildtky
proti intraakrozomalnim proteinlim a tyto spermie
je poté mozné detekovat bud mikroskopicky nebo
prdtokovou cytometrii. Prvni zplsob se pouziva
vice v embryologickych laboratofich a je uveden
v Manualu, druhy spise v imunologickych labora-
tofich a v Manualu chyb.

PRIPRAVA, SEPARACE
A KRYOPREZERVACE SPERMII

Manual zahrnuje také postupy separace spermif
pfed pouzitim k in vitro oplozeni. Kromé starsich
technik (swim-up) nové zminuje i techniku MACS
(Magnetic-Activated Cell Sorting), pfi které jsou ze
vzorku spermif odstranény z ejakuldtu apoptotické
spermie. Ke vzorku spermif se pridaji ferromagne-
tické kulicky s navazanym annexinem, ktery se vaze
na povrch apoptotickych spermif. V magnetickém
poli jsou tyto apoptotické spermie zachyceny a Zivé
spermie (obsahujici ve vétsi mife neporusenou
DNA) jsou separovany do jiné zkumavky. Dle vy-
sledkd analyzy Cochrane institutu viak nebyla pro-
kdzana vyssi Uspésnost cykll IVF po pouZiti tohoto
typu separace v porovnani s jinymi technikami (19).
Predpoklada se viak, Ze by z téchto metod mohli
profitovat muzi s vysokym DFI.

V kapitole vénované zamrazovani spermif je
popsan nejen postup zamrazeni v rlznych typech
médii ¢&i pomoci vitrifikace (20). Podstatou této me-
tody je ultrarychlé zamrazeni malého objemu sper-
matu s vyuzitim tekutého dusiku s cilem dosdhnout
minimalizace tvorby ledovych krystall a osmo-



tické destrukce spermii. Velkad pozornost je také
vénovana spravné laboratorni praxi pfi ovefovani
pritomnosti infekcl v ejakulatu, ale tfeba i fadné-
mu skladovani zamrazenych vzorkd a spravnému
transportu vzorkU. Je tfeba si uvédomit, ze Zijeme
v dobé, kdy jsou stale ¢astéji pouzivany darcovské
spermie a je tfeba se vyvarovat pfenosu infekce
Ci jejich znehodnoceni nekvalitnim skladovanim.
V posledni kapitole jsou podrobné popsany po-
stupy, které by mély pomoci zajistit kvalitni a stan-
dardizovany provoz andrologické laboratote, jejiz
¢innost je do zna¢né miry postavena na kvalitni
,manualini praci” dobfe proskolenych pracovniku.

ZAVER

VySetfeni ejakuldtu pfedstavuje zéklad pro andro-
logické posouzeni muzské infertility. Na rozdil od
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drivéjsich vydanf pfindsi posledni verze WHO Ma-
nualu pro vysetfeni a zpracovani lidského spermatu
mnohem 3irsi pohled na spermie. Méné se soustre-
df hrani¢ni hodnoty spermiogramu a spravné zdd-
raziuje, ze jejich hodnoceni bez kontextu s dalsimi
funkeénimi parametry spermif ma samo sobé nizkou
predikéni hodnotu jak pro pfirozené poceti, tak pro
Uspésnost metod asistované reprodukce. Manual
se proto vice nez dfive vénuje nejbéznéjsim labo-
ratornim metodam zaméfenym na kvalitu spermii,
jako je stanoveni fragmentace DNA, genetické
vysetfeni spermif metodou FISH, posouzeni oxidac-
nfho stresu aj. Tyto kvalitativni parametry spermif
poskytuji dalsi, na spermiogramu nezavislé infor-
mace o potenciadlu spermii pro oplodnéni vajicka,
jeho implantaci a nasledny spravny vyvoj embrya.
Hodnotu Manudlu také zvysuje skutecnost, Ze se
opirad o statisticky mnohem robustnéjsi data nez
pfedchozf vydani.
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SOUHRN

Kantorova A, Soukup V, Capoun O. Cirkulujici
nadorové buriky v onkourologi.

V onkourologii vyuzivdme fadu biomarker(
v diagnostice, monitoraci 1é¢by, pfedpovédi relapsu
Ci rezistence na terapii. Nejcastéji uzivanym bio-
markerem v onkourologii je prostaticky specificky
antigen (PSA) u lécby karcinomu prostaty. Dalsi
markery se uplatiuji u nador( varlat, konkrétné
alfa-fetoprotein (AFP), beta-podjednotka lidského
choriogonadotropinu (beta-hCG) a laktatdehyd-
rogenaza (LD). U karcinomu mocového méchyfe
vyuzivame vysetfeni cytologie modi, jejimz Uskalim
je vsak i pfes dobrou senzitivitu a specificitu v za-
chytu high-grade urotelidinfho karcinomu nizka
senzitivita pfi detekci low-grade 1ézi. U ostatnich

onkourologickych onemocnéni ndm vsak stale
specifické biomarkery chybi. V souc¢asné dobé
probiha vyzkum cirkulujicich nadorovych bunék
(circulating tumor cells — CTC), které jsou odebirany
pomodi tzv. ,tekuté biopsie” a mohly by se stat
slibnymi biomarkery v fadé onemocnéni. V této
praci podavame prehled aktualniho vyuziti CTC
u onkourologickych onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

Cirkulujici narodové bunky, tekuta biopsie, karci-
nom prostaty, nadory ledviny, nddory mocového
méchyre.

ABSTRACT

Kantorova A, Soukup V, Capoun O. Circulating
tumor cells in oncourology.

In oncourology, we use a number of biomark-
ers for diagnosis, monitoring treatment, predicting
relapse or resistance to therapy. The most com-
monly used biomarker in oncourology is prostate
specific antigen (PSA) in the treatment of prostate
cancer. Other markers used in testicular tumours
are alpha-fetoprotein (AFP), beta-subunit of human
chorionic gonadotropin (betahCG) and lactate
dehydrogenase (LD). For bladder cancer we use
urine cytology test, which despite good sensitivity
and specificity in detecting high-grade urothelial
carcinomas has the disadvantage of low sensitiv-
ity in detecting low-grade lesions. However, we
still lack specific biomarkers for other oncological
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diseases. Currently, research is being conducted
on circulating tumour cells (CTCs), which are col-
lected by a so-called “liquid biopsy” and could be
promising biomarkers for a number of diseases. In
this paper, we provide an overview of the current
use of CTCs in oncourological diseases.

KEY WORDS
Circulating tumour cells, liquid biopsy, prostate
cancer, kidney cancer, bladder cancer.

UvoD

Pfestoze jiz bylo objeveno mnoho slibnych onko-
marker(, stale chybfi specifické molekuly, které by
nam umoznily nejen diagnostikovat dané onemoc-
néni, ale i monitorovat pribéh lé¢by a pfedpovidat
relaps Ci rezistenci pacienta na zvolenou terapii.
JelikoZ je pro nadorové onemocnéni charakteris-
tické, Ze se buriky postupnou evoluci a schopnosti
selektovat nové mutace stavaji odolné&jsi k apliko-
vané |é¢bé, nemoznost monitorovat tyto zmeény
je bohuzel ¢asto pficinou nelspéchu lécby (1).
Pro tento Ucel by bylo idedIni zvolit co nejméné
invazivni metodu, ktera by oproti standardni biopsii
umoznila provadét opakované odbéry v pribéhu
|éCby pacienta. Jako idealni pfistup odbéru vzorkd
se nabizi vysetfenf periferni krve ¢i moci pacienta.
Pro tento zpUsob vysetfeni se uziva jiz tradicni
pojem ,tekutd biopsie”, kterd zahrnuje pouziti krve
ajinych lidskych tekutin jako nahradnich materiald
tkanovych/cytologickych vzorkd (2, 3). Vyzkum v te-
kuté biopsii se v soucasnosti zameéfuje zejména na
cirkulujici nédorové bunky (circulating tumor cells),
jaderné bunky, které se oddélily od primarniho tu-
moru nebo metastdz a vstoupily do krevniho obé-
hu a svym prlchodem krevnim fecistém mohou
zaloZit metastazy v dalSich orgénech (4). Hlavnim
uskalim, na které metody detekujici CTC narazej,
je extrémneé nizka koncentrace CTC v perifernf krvi,
prdmeérna koncentrace se udava jedna cirkulujic
burka na 10000 leukocytl, a proto je jejich detekce
velmi obtizna (5).
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MECHANISMUS VZNIKU CTC

Pfesny mechanismus metastazovani nenf stale
pfesné znam, avsak prokazany a v poslednich
letech stale podrobnéji studovany je proces
tzv. epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT).
Pfi té dochdzi ke zméné bunky z epitelidiniho na
mesenchymalni fenotyp. BEhem tohoto procesu
buriky ztraceji svou bunécnou polaritu a bunécné
spoje, které jim umoznuji bunécnou adhezi. Tim
ziskavaji své migra¢ni a invazivni schopnosti (6,
7). Na molekularni drovni bylo zjisténo, Ze se na
EMT podilejf transkrip¢ni faktory ZEB1 (zinc finger
E-box binding homeobox 1), TWISTT (twist family
bHLH trascription faktor 1) a SNAIL (snail family
transcriptional repressor 1), u kterych dochazi pfi
bunécné tranzici k upregulaci. Vysledné produkty
téchto kaskad pak zpUsobuji modulaci bunécnych
spoju, prestavbu cytoskeletu a aktivuji matrixové
metaloprotedzy, které rozpoustéji extracelularni
matrix, coZ napomaha odpojeni bunky od jeji
bazalni membrany. Dale dochdzi u bunék ke ztraté
epitelidinich cadherinC (Ecadherin() a oproti tomu
se zvysuje produkce neurdlnich cadherinC (N-cad-
herind), pomoci kterych bunky |épe interagujf se
stromalnimi a endotelialnimi bufkami a snadneé-
ji prochazi do krevniho fecisté (7, 8). Diky vyse
uvedenym zméndm buriky ziskavaji schopnosti
rychlé proliferace, rezistence k apoptdze, dere-
gulace metabolismu a pohyblivosti. Tyto buriky
se pak odpojujf od primarniho tumoru a diky své
vysoké pohyblivosti a schopnosti pronikat do tkani
a krevniho fecisté putuji a zakladaji sekundarni
nadorova loziska (8).

DIAGNOSTICKE MOLEKULARN(
METODY

Mezi pfevladdajici molekuldrni metody patfi imuno-
magneticka separace a nasledné analyzy pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR), imunocyto-
chemie nebo fluorescenniho zobrazovani. Tyto
metody umoznuji selektivni zachyceni CTC a identi-
fikaci specifickych molekularnich markerd prostaty,
jako jsou napriklad prostaticky specificky antigen



apikalni pol buriky

mezibunécné spoje

bazélni pél buiiky

PREHLEDOVE CLANKY

hemidesmozom

Obr. 1. llustrace mechanismu epitelidiné-mezenchymdini tranzice (EMT). Burika postupné ztrdci své bunécné
spoje, adhezi k bazdinf membrdné, polaritu, pravidelny tvar az na zdvér dochdzi k odlouceni buriky od bazdini

membrdny. Autor: Krystof Kantor

Fig 1. /llustration of the mechanism of epithelial-mesenchymal transition (EMT). The cell gradually loses its cell
connections, adhesion to the basement membrane, polarity and reqular shape and finally detaches from the

basement membrane. Author: Krystof Kantor

(PSA), epitelidIni bunécna adhezni molekula (Ep-
CAM) a dalsi.

Dalsi vyznamnou technologif je izolace CTC
pomoci mikrofluidnich zafizeni a jejich néasledna
analyza na Urovni jednotlivych bunék. Tyto postupy
umoznuji detailni molekuldrnf charakterizaci CTC
na genomické a proteomické Urovni, coz mize po-
skytnout informace o heterogenité naddoru a jeho
potencidlnich terapeutickych cilech (9).

KARCINOM PROSTATY

Limitaci detekce CTC je nedostatek standardizo-
vanych metod, které by se mohly uZivat v klinické
praxi. Zatim jedinou oficidlné povolenou metodou
je od roku 2005 systém CellSearch® ktery je ame-
rickym Ufadem Food and Drug Administration
(FDA) schvélen pouze v diagnostice karcinomu
prostaty (KP), kolorektalniho karcinomu a karci-
nomu prsu. Neni proto prekvapivé, ze ze viech
onkourologickych onemocnéni probéhlo pravé

u KP dosud nejvice studif tykajicich se CTC. Jiz
v roce 2008 de Bono et al. publikovali studii, kde
u celkem 276 pacientl s metastatickym kastra¢né
rezistentnim KP (metastatic castration-resistant
prostate cancer - mCRPC) bylo cilem zjistit vztah
mezi poctem CTC po 1é¢bé a celkovym preZitim
(overall survival — OS). U pacientl byla odebrana
periferni krev pred zahajenim a nasledné po podani
chemoterapie. Pacienti byli rozdéleni dle vysledku
do pfiznivé (< 5 CTC/75 ml krve) nebo nepfiznivé
skupiny (= 5 CTC/75 ml krve). Z 276 zafazenych
pacientl bylo hodnoceno 231 pacientl. Pacien-
ti zafazeni do nepfiznivé skupiny méli kratsi OS
(median OS 11,5 vs. 21,7 mésic(; hazard ratio [HR]
3,3;95% Cl 2,2-5,1; p < 0,0001), kratsi OS méli rov-
néz pacienti v nepfiznivym poctem CTC po lé¢bé
(median OS 6,7-9,5 vs. 19,6-20,7 mésicd; HR 4,5;
95% Cl 3,0-6,7; p < 0,0001). Naopak u pacientd
inicidlné zafazenych do nepfiznivé skupiny, ktefi
meéli po absolvované 1é¢bé pfiznivy pocet CTC,
se OS prodlouzil (6,8 az 21,3 mésicl). V této studii
tedy byl pocet > 5 CTCv 7,5 ml krve stanoven jako
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nepfiznivy prognosticky faktor, zatimco pokles
poctu CTC po lécbé jako pfiznivy prognosticky
faktor (10). Dalsi vyznamnou praci je studie z roku
2014, ve které se Antonarakis et al. zabyvali izo-
formou androgenniho receptoru (AR) se sestfi-
hovou variantou 7 (ARV?7), jejiz pfftomnost v CTC
u muzd s metastatickym KP je spojena se vznikem
MCRCP. Tato prospektivni studie hodnotila paci-
enty s pokrocilym KP, kteff byli v prvnf linii léCeni
bud enzalutamidem nebo abirateronem. Primarni
cil sledoval souvislost pfitomnosti AR-V7 a miru
odpovedi PSA, autofi dale sledovali preZiti bez
progrese (progression free survival — PFS) a OS. Za-
fadili celkem 31 pacientl léCenych enzalutamidem
a 31 pacientl lé¢enych abirateronem, z nichZ 39 %
a 19 % mélo detekovatelnou AR-V7 v CTC. Mezi
muzi uzivajicimi enzalutamid méli ti AR-V7 pozitivni
(AR-V7 4) niZsi miru odpovedi PSA nez AR-V7 nega-
tivni (AR-V7 -) pacienti (0 % vs. 53 %; 95% CI 29-76;

pravdépodobnost preZiti

11, 5 mésica

p<.0001

p =0,004) a kratsi dobu PFS (median PFS 2,1 mésice
vs. 6,1 mésice; HR 16,1; 95% Cl 39-66,0; p < 0,001)
a OS (median OS 5,5 mésice vs. nedosazen; HR
6,9; 95% Cl 1,7-28,1; p = 0,002). Podobné u muz{
AR-V7 + léenych abirateronem byla prokazana
nizsi odpovéd PSA nez u AR-V7 — pacientl (0 %
vs. 68 %; p = 0,004) a OS (median OS 10,6 mésice
vs. nedosazen; p = 0,006). Jedna se o prvni studii,
kterd hodnotila souvislost pozitivity AR-V7 v CTC
s rezistenci na terapii enzalutamidem a abirate-
ronem (11). Na tuto studii pak navazal stejny tym
prospektivni studif, kdy rozsifili velikost kohorty
na 202 pacientd s mCRCP a potvrdili dalezitost
detekce AR-V7 v CTC stran pfedpovédi odpovédi
pacienta na hormonalni lé¢bu (12).

Vyznamnosti poc¢tu CTC jako prediktoru OS
a preziti bez metastaz (MFS — metastasis-free sur-
vival) u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem
prostaty se vénovala prace Cieslikowski et al. z roku

pocet CTC/7,5 ml krve
pfi prvnim odbéru N (%)

<5 CTC 94
(43 %)
25 CTC 125
(57%)

21,7 mésicu

doba od prvniho odbéru krve (mésice)

<5 CTC 94 93 89 87 82 77
25 CTC 125 119 110 93 77 65

59 47 35 23 7 2 0 0 0
38 28 19 11 5 4 1 0 0

Obr. 2. Kaplan-Meierovy kfivky pravdépodobnosti celkového preZiti (OS — overal survival) u pacientt s meta-
statickym kastracné rezistentnim KP (mCRPC — metastatic castration-resistant prostate cancer) pfed zahdjenim
terapie rozdélenych dle inicidlni koncentrace cirkulujicich nddorovych bunék (CTC — circulating tumor cells) do
dvou skupin — Cervené skupina pacientt s nepriznivou prognézou (koncentrace CTC pied zahdjenim terapie
> 5 CTC/7,5 ml krve) a zelené skupina pacientt s pfiznivou progndzou (koncentrace CTC pied zahdjenim terapie

<5CTC/75 mlkrve) (10)

Fig. 2. Kaplan-Meier curves of the probability of overall survival in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer before the start of therapy, divided into two groups according to the initial concentration of cir-
culating tumour cells — in red the group of patients with an unfavourable prognosis (CTC concentration before
the start of therapy > 5 CTC/7.5 ml blood) and in green the group of patients with a favourable prognosis (CTC
concentration before the start of therapy < 5 CTC/7.5 ml blood) (10)
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2023. Ve studii hodnotili data 104 pacientd, u kte-
rych byla provedena detekce CTC prostfednictvim
systému CellSearch® EPISPOT assay a GILUPI Cell-
Collector. Bylo prokazano, ze pfi poctu CTC > 1,
detekovanym systémem méli pacienti statisticky
vyznamnou asociaci s horsim OS, v&etné podsku-
piny pacientd s lokalizovanou formou KP. Jako dalsf
prediktory horsiho OS bylo prokdzano Gleasonovo
skore = 8, ndlez cT = 2c a pfitomnost metastdz
v pocatecni fazi diagndzy. Kumulativniho 5leté OS
dosédhlo 66 % sledovanych (95% Cl: 56-74 %) (13).

Autofi tohoto pfehledového ¢lanku si jsou
védomi starsiho data informaci prezentovanych
v tomto textu. Recentni revize portdlu PubMed na
téma vyznamu CTC v oblasti KP vsak nepfinesla
zadné nové publikace s aktudlnéjdimi poznatky Ci
zasadnimi novymi informacemi v této problema-
tice. | pfes absenci novéjsich zjisténi zdstavame
otevieni moznosti, ze se v oblasti naseho zajmu

kumulativni pFeziti bez progrese

(Cumulative Progression-Free Survival -PFS)

p =.002

PREHLEDOVE CLANKY

mohou objevit nové vyznamné poznatky ¢i vy-
sledky, které budou pro dalsi pochopeni daného
tématu klicové,

NADORY LEDVIN

Dle statistik Svétového fondu pro vyzkum rakoviny
(World Cancer Research Fund) z roku 2020 méa
Ceska republika hned po Litvé nejvyssi incidenci
renalnfho karcinomu (renal cell carcinoma — RCQ)
(14). Prvni studii, zabyvaiji se CTC u renalniho karci-
nomu, provedli Bluemke et al. v roce 2009. Cilem
prace bylo prokazat klinickou relevanci pfitomnosti
CTC v periferni krvi u pacientd s RCC. Hodnotili
celkem 233 vzork( periferni krve od 154 pacien-
td a prokazali signifikantné vyznamnou korelaci
mezi pfitomnosti CTC a pozitivnim uzlinovym
postizenim (p < 0,001), pfftomnosti synchronnich

pocet CTC

0-2
3 nebo vice

Median PFS 5,8 vs 15 mésicu

meésice

Obr. 3. Kaplan-Meierovy kfivky pieZiti bez progrese (PFS — progression free survival) u pacientd s metastatickym
rendInim karcinomem léCenych inhibitory tyrosinové kindzy rozdélenych dle inicidlni koncentrace cirkulujicich
nddorovych bunék (CTC - circulating tumor cells) do dvou skupin — modre skupina pacientt s < 3 CTC/75 ml

krve a zelené skupina pacientd s > 3 CTC/7,5 ml krve (15)

Fig. 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PES) in patients with metastatic renal cell carcinoma
treated with tyrosine kinase inhibitors, divided into two groups according to baseline circulating tumour cells
(CTC) concentration — blue the group of patients with < 3 CTC/7.5 ml of blood and in green the group of patients

with = 3 CTC/75 ml of blood (15)
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metastaz v dobé resekce primarniho tumoru
(o =0,014) a horsim OS (HR 2,3; p = 0,048). Dalsi
data pfinesla v roce 2021 multicentricka prospektiv-
ni studie tymu Basso et al,, jejimz cilem bylo zjistit
prognostickou roli CTC u pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem (mRCC). Primarné posoudili
korelaci mezi po¢tem CTC a PFS, sekundarni cil pak
pfedstavoval porovnani OS. Sledovali skupinu 195
pacientd s mRCC lécenych inhibitory tyrosinové
kindzy, a to bud sunitinibem (77,5 %) nebo pazo-
panibem (21 %). Pocet CTC byl pak zjistovan ve
Ctyfech ¢asovych Usecich — v den zahdjeni lécby,
pak 28.a 56.den Ié¢by, a poté pfi progresi nebo ve
12 mésicich bez progrese. Na zacatku Ié¢by proka-
zali pfitomnost alespon jedné nebo vice CTC/75 ml
periferni krve u 46,7 % pacient’. U 15 % pacientt
pak byla zjisténa koncentrace tfi a vice CTC/7,5 ml
krve. Soubor pacient pak rozdélili do dvou sku-
pin — pacienty s méné nez tfemi CTC/7,5 ml krve
a pacienty s tfi a vice CTC/75 ml krve. U pacien-
ta s tfi a vice CTC/7,5 ml krve byl nizsf median
PFS (5,8 vs. 15 mésict; HR 1,99; 95% Cl 1,28-3,03;
p = 0,002), kratsi odhadovany OS (13,8 mésicd vs.
52,8 mésicl; HR 199; 95% Cl, 1,17-3,2; p = 0,003).
Studie prokazala, Ze piftomnost tif a vice CTC/7,5 ml
krve na zacatku lé¢by pacientd s mRCC je spojena
s vyznamneé krat$im PFS a OS (15).

NADORY MOCOVEHO MECHYRE
A HORNICH CEST MOCOVYCH

Nadory mocového méchyre a hornich cest moco-
vych (urothelial cancer — UC) se fadi k nddorovym
onemocnénim s nejvyssimi ndklady na lécbu. Pi-
blizné 75 % karcinom mocového méchyre (KMM)
je diagnostikovano v neinvazivnim stadiu. Toto
stadium ma sice nizkou nadorovou specifickou
mortalitu, ale je charakterizovano ¢astou recidivou.
To vede k nutnosti celozivotniho sledovani, které je
zaloZeno na opakovanych invazivnich a ndkladnych
cystoskopickych kontrolach a v pfipadé recidiv musi
byt pacient opakované hospitalizovan a operovan,
coz vede k vysokym nakladdm. Z toho divodu je
snaha o nalezeni markerd, které by kromé zlepsenti
diagnostiky, urceni prognézy a sledovani efektu
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terapie, také usnadnily ndkladnou a ¢asto invazivni
dispenzarizaci pacientl (16). Fakt, Ze pfitomnost
CTC je negativnim prognosticky faktorem, potvrdili
v roce 2014 Gazzania et al. prospektivni, unicent-
rickou studii, kterd zafadila 120 pacientl s KMM
stadia pI'1 G3, ktefi byli indikovani k transuretralni
resekci mocového méchyre (TURM) a nasledné
adjuvantni Bacillus Calmette Guerin (BCG) intrave-
zikdInf imunoterapii. Cilem bylo prokazat asociaci
incidence CTC s dobou do prvni rekurence (time
to first recurrence — TFR) a preziti bez progrese
(progression free survival — PFS). Detekovany byly
CTC u celkem 24 (20 %) pacient( a prokazala se jak
snizenou TFR (HR 1,99; 95% CI 1,38-6,18; p = 0,005),
tak snizenym PFS (HR 7,17, 95% Cl 1,89-2721; p =
0,004). Tato studie potvrdila, ze pomoci analyzy CTC
by pacientlm s pT'T KMM mohlo byt prokdzéno sys-
témové onemocnéni jiz v dobé diagndzy a mohli
by eventuelné profitovat ze systémové Iécby (17).
Negativni prognostickou hodnotu CTC potvrdila
i studie Flaig et al, kde ze 44 zafazenych pacient(
s KMM byla detekovana alespon jedna CTC/7,5 ml
krve u péti pacientl ze 30 (17 %) s klinicky lokali-
zovanym KMM a u sedmi pacientl (50 %) s meta-
statickym KMM. S medidanem sledovani 337 dnd
zemfelo viech sedm jedincl s metastatickym KMM
a detekovatelnymi CTC (18). Déle byla v roce 2017
byla publikovana rozsahla metaanalyza k posouzeni
prognostické a diagnostické hodnoty CTC u UC.
Zahrmuto bylo 30 publikovanych studii s celkem
2161 pacienty s UC z databazi Medline, Embase
a Web of Science. Rozsahla metaanalyza v roce
ukazala, Ze pozitivita CTC byla vyznamné spojena se
stadiem nadoru (< I vs. I, IV) (Odds Ratio [OR] 4,60,
95% Cl 2,34-9,03), histologickym stupném (|, Il vs.
1) (OR 2,91, 95% CI 1,92-4,40), pfitomnosti metastaz
(OR 5,12; 95% Cl 3,47-7,55) a pfitomnosti metastaz
do regiondlnich lymfatickych uzlin (OR 2,47, 95%
Cl 1,75-3,49). Pfitomnost CTC byla také vyznamné
spojena se spatnym OS (HR 3,98; 95% Cl 2,20-7,21)
a PFS (HR 2,22; 95% (I 1,80-2,73) (19).

Vyznam monitorace hladiny CTC béhem Ié¢by
podporuje i prace Jin et al. zroku 2023, jejimz cllem
bylo potvrdit prognostickou hodnotu detekce CTC
u pacientl se svalovinu infiltrujicim KMM (MIBC —
muscle invesive bladder cancer) lé¢enych neoad-



juvantni chemoterapii (NAC — neoadjuvant che-
motherapy). Do studie bylo zafazeno 107 pacientd
s MIBC, u viech probéhl odbér pred zahdjenim
NAC, po ukonceni NAC pfed radikalni cystektomil.
7 68 pacientd, ktefi dostavali NAC, bylo u 45 paci-
entd (66 %) detekovano snizeni poctu CTC po NAC.
Snizeni poc¢tu CTC bylo kli¢ovym prognostickym
faktorem pro lepsi PFS u vsech pacientl s MIBC
lécenych NAC (p < 0,01) (20).

Limitaci zatim probéhlych studif je pfedevsim
to, e se jednalo vétsinou o studie nerandomizo-
vané, na malé kohorté pacientl. Z vy3e uvedenych
studif vyplyva, Ze CTC zatim své misto v diagnostice
nenasly. Aviak detekce CTC mohla byt uzivana
pro lepsfinicialni stratifikaci pacientd a pomoci pfi
rozhodovani o dalsi terapii, zda napf. provést pouze
TURM nebo ev. doplnit adjuvantni systémovou
lécbu (21).

PREHLEDOVE CLANKY

OSTATNI ONKOUROLOGICKA
ONEMOCNENI

V oblasti vyzkumu ndrodd penisu a nadord varlat
v dobé psani ¢lankd nebyly publikovany témér Zadné
prace tykajici se vyzkumu CTC u téchto onemocnént.

ZAVER

Tekutd biopsie a konktrétneé detekce CTC je jisté
slibnou metodou nejen v diagnostice, ale i v mo-
nitoraci prlbéhu Iécby, pfedpovédi relapsu ¢i re-
zistenci pacienta na terapii. Intenzivni vyzkum CTC
probihd u KP, nddorl ledvin ¢i mocového méchyre.
| pfes intenzivni probihajici vyzkum si budeme
muset na levnou a rychlou metodu, kterd by se
mohla uzivat v klinické praxi, jesté pockat.
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SOUHRN

Kosik V, Pesl M, Slemendova M, Kantorova
A, Fiala V, Capoun O, Soukup V. Prognosticky
vyznam opakované transuretralni resekce me-
chyfe u pacientl s T1 karcinomem mocového
méchyfre.

Cil: Cilem této retrospektivni studie je ovérit,
zda provedeni viceCetné transuretralni resekce
(reTUR) u pacientd s T1 urotelidinim karcino-
mem mocového méchyfe nevede ke zhorseni
progndzy, dale zhodnotit vyznam jednotlivych
prognostickych faktord pfi prvnia druhé reTUR.

Metoda: Do retrospektivni studie bylo zafaze-
no celkem 363 pacientd s diagnézou T1 urotelial-
niho karcinomu v letech 2001 az 2022, z toho 260
pacientd podstoupilo aspon jednu reTUR, u 103 pa-
cientd nebyl reTUR proveden. Standartné v pfipadé
nalezu pT1 nddoru v TUR byla indikovéna reTUR aZ
do doby, kdy byl vysledek histologie pT0, pTa, CIS
nebo byl diagnostikovan svalovinu infiltrujici nador
(stadium pT2 a vice). Ke srovnani jednotlivych sku-
pin dle poctu reTUR jsme pouzili Kaplan-Meierovu
metodu odhadu distribu¢ni funkce preziti a Log-
-rank test. Vliv jednotlivych prognostickych faktor
pfi viceCetné reTUR byl testovan pomoci Coxova
regresniho modelu.

Vysledky: Pri srovnani skupin pacientd bez pro-
vedené reTUR se skupinou s jednou reTUR, se dvé-
ma reTUR a se tfemi a vice reTUR nebyl v rdmci
celého souboru 363 pacientl zjistén vyznamny
rozdil v celkovém pfeziti (OS), pro nemoc speci-
fickém preziti (DSS) a preziti bez progrese (PFS).
Pfeziti bez recidivy (RFS) se vyznamné prodluzovalo
s po¢tem provedenych vykonU (p = 0,02). Podani
intravezikalni lécby vakcinou BCG bylo v multivari-
antni analyze jedinym z nezavislych prognostickych
faktord ve vztahu k OS a PFS. U 147 pacientd s T1
urotelidlnim karcinomem Ié¢enych intravezikalni
vakcinou BCG rovnéz nebyl zjistén vyznamny rozdil
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v OS (p =0,72), DSS (p = 0,75), PFS (p = 0,76), ani
RFS (p = 0,85) pfi srovnani odpovidajicich skupin
pacientd. Podani intravezikaIni lé¢by vakcinou BCG
u pacientd s ndlezem T0, Taa CIS v reTUR vyznamné
souviselo s delsim OS (p =0,03) a PFS (p = 0,01). Na-
lez karcinomu béhem prvni a druhé reTUR zvysoval
riziko budouci recidivy.

Zaveér: Provedenti dalsi doby transuretralni re-
sekce v pfipadé opakovaného nalezu T1 karcinomu
vreTUR je mozné povaZovat za bezpecné. Dle na-
sich dat, pfipadné komplikace plynouci z provedenti
dalsi doby TUR ¢&i oddaleni pfipadné intravezikalni
terapie, nezhorsuji OS. Néalez nadoru pfi prvni a dru-
hé reTUR je u pacient( s T1 karcinomem mocového
méchyre rizikem pro budouc recidivu.

KLICOVA SLOVA
Karcinom mocového méchyre, reTUR, pT1, BCG.

SUMMARY

Kok V, Pesl M, Slemendové M, Kantorova A,
Fiala V. Capoun O, Soukup V. Prognostic significance
of multiple transurethral resection in patients with
T1 bladder cancer.

Aim: The aim of this retrospective study is to
investigate whether multiple transurethral resec-
tion (reTUR) in patients with T1 urothelial carcinoma
of the bladder leads to worse prognosis and to
evaluate the significance of individual prognostic
factors in the first and second reTUR.

Methods: A total of 363 patients diagnosed
with T1 urothelial carcinoma between 2001 and
2022 were included in this retrospective study,
of whom 260 patients underwent at least one
reTUR and 103 patients did not undergo reTUR.
By default, if a pT1 tumor was found in TUR, reTUR
was indicated until histology was pT0, pTa, CIS, or
a muscle-infiltrating tumor was diagnosed (stage
pl2 or more). We used the Kaplan-Meier survival
distribution function estimation method and the
log-rank test to compare each group according
to the number of reTURs. The effect of individual
prognostic factors in multiple reTUR was tested
using Cox regression model.

Results: When comparing the groups of pa-
tients without reTUR with the groups with one

Ces Urol 2024; 28(2): 105-112

reTUR, two reTUR, and three or more reTUR, there
was no significant difference in overall survival (OS),
disease-specific survival (DSS), and progression-free
survival (PFS) in the entire cohort of 363 patients.
Recurrence-free survival (RFS) significantly in-
creased with the number of procedures performed
(p = 0.02). Administration of intravesical BCG vac-
cine was the only independent prognostic factor
in multivariate analysis in relation to OS and PFS. In
147 patients with T1 urothelial carcinoma treated
with intravesical BCG vaccine, there was also no
significant difference in OS (p = 0.72), DSS (p = 0.75),
PFS (p = 0.76), or RFS (p = 0.85) when comparing
matched groups of patients. Administration of
intravesical BCG vaccine in patients with T0, Ta and
CIS findings in reTUR was significantly associated
with longer OS (p = 0.03) and PFS (p = 0.01). Finding
cancer during the first and second reTUR increased
the risk of future recurrence.

Conclusion: Performing an additional period
of transurethral resection in case of recurrence of
T1 carcinoma at reTUR can be considered safe.
According to our data, potential complications
resulting from performing an additional TUR period
or delaying any intravesical therapy do not worsen
OS. Tumor finding at first and second reTUR is a risk
for future recurrence in patients with T1 bladder
cancer.

KEY WORDS
Bladder cancer, reTUR, pT1, BCG.

UvoD

Karcinom mocového méchyre (KMM) je v Ceské
republice jednim z nejcastéji diagnostikovanych
zhoubnych nddordi mocového traktu. V pofadi
véech nadorovych onemocnéni jde celosvétoveé
o sedmé nejcastéji diagnostikované nadorové
onemocnéni u muzl a sedmnéacté u zen (1). In-
cidence onemocnéni stoupa s vékem pacienta,
dvé tfetiny onemocnéni se vyskytuji u pacientl
starsich 65 let. Do roku 2005 bylo mozné v CR



pozorovat nardst incidence KMM. Od tohoto roku
je incidence konstantni, v roce 2020 doséahla hod-
noty 21,01 pacientt na 100000 obyvatel. Mortalita
setrvava na 8,36 umrti na 100000 obyvatel v roce
2020 (2).

VétSina KMM (75 %) je v dobé diagndzy ve stadiu
svalovinu detruzoru neinfiltrujicich tumord (pTa,
pl1, CIS) (1). Stadium pT1 je definovéno jako nador
invadujici do subepitelidiniho pojiva, bez invaze do
musculus detruzor. V pfipadé prikazu nadoru pl1
je indikovano provedeni druhé doby TUR s odstu-
pem 2-6 tydnd po primamim vykonu. DOvodem
je az 50% riziko perzistence nadoru po primarnim
vykonu ¢i prokdzani tumoru infiltrujiciho svalovinu
detruzoru (stadium pT2 a vice) (3). Nejcasteji je zachy-
cen nador ve spodiné ¢i okraji resekce po primarnim
transuretralnim vykonu (86 %), méné casteji pak na
jiném misté nezli v misté primarni resekce (4).

Pro skupinu svalovinu neinfiltrujicich nddor@
je charakteristicka vysoka cetnost recidiv, ktera
v nejrizikovéjsi skupiné KMM v rdmci dlouho-
dobého sledovani dosahuje 70 az 80 % (2). Ke
snizeni ¢etnosti recidiv a pfipadnému snizeni
rizika progrese onemocnéni je u viech pacientd
indikovana adjuvantni intravezikaIni lé¢ba — che-
moterapie i imunoterapie, dle pfislusné rizikové
skupiny (3).

Cilem této prace je zhodnotit prognosticky
vyznam negativniho/pozitivniho nalezu pfi re-
TUR a bezpelnost provadéni viceletné reTUR
u pacientl s T1T KMM.

METODA

Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem 363
pacientl s nové diagnostikovanym T1 urotelidlnim
KMM mezi lety 2001-2022. Standardné byla v pfi-
padé nalezu pT1 nddoru indikovéna reTUR az do
doby vysledné histologie pla nebo CIS nebo do
diagndzy svalovinu infiltrujiciho néddoru (stadium
pl2 a vice). Studie zahrnuje i obdobi, kdy prove-
deni reTUR nebylo soucasti bézné klinické praxe,
proto u 103 pacientd reTUR nebyla provedena.
Pacienty jsme sledovali podle standardniho pro-
tokolu uvedeného v doporuceni Evropské urolo-
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gické asociace (EAU) (3). U pacientt jsme hodnotili
celkové preziti (OS), pro nemoc specifické prezitf
(DSS), obdobi bez progrese (PFS) a obdobi bez
recidivy (RFS). Progresi onemocnéni jsme definovali
jako nalez svalovinu detruzoru infiltrujiciho nddoru
nebo nalez vzdalenych metastaz. Za recidivu byl
povazovan navrat KMM stadia Ta, T1 ¢i CIS. V ram-
ci hodnoceni OS jsme nerozliSovali mezi Umrtim
pacienta kvdli progresi KMM ¢i z jinych pficin. Ke
srovnani jednotlivych skupin dle poctu reTUR byla
pouzita Kaplan-Meierova metoda odhadu distri-
bucni funkce preZiti. Vliv jednotlivych faktord jsme
testovali pomoci Log-rank testu, Wilcoxonova testu
a Coxova regresniho modelu. Prognosticky vyznam
hodnocenych faktorl, mezi néZ patfila hloubka
nadorové invaze, mira histologické diferenciace,
piitomnost CIS, podanf intravezikalni chemoterapie,
podani intravezikalnf 1é¢by vakcinou BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), pocet instilaci a podani pokra-
Covaci lécby u BCG vakciny, byl vyjadfen pomoci
Hazard Ratio. Statistickd vyznamnost byla stanove-
na na hranici alpha =5 %.

Pro statistickou analyzu jsme pouZili software
SAS 9.3 (Cary, NC, USA).

VYSLEDKY

Charakteristika souboru 363 pacientl s nové dia-
gnostikovanym T1 urotelialnim karcinomem mo-
Cového méchyre je uvedena v tabulce 1. Celkem
u 103 pacientl nebyla provedena reTUR. Z celko-
vého poctu 260 pacientd, ktefi podstoupili alespor
jednu dobu reTUR, absolvovalo 229 pacient( jednu
dobu reTUR, 25 pacientl podstoupilo dvé doby
reTUR, Ctyfi pacienti tfi doby reTUR a dva pacienti
Ctyfi doby reTUR. Median sledovani v celém sou-
boru byl 5,3 let.

Pri srovnani skupin pacientl bez provedené
reTUR se skupinou s jednou reTUR, s dvéma reTUR
a s tfemi a vice reTUR jsme nezjistili vyznamné
rozdily v OS, DSS ani PFS (Obr. 1).

PreZiti bez recidivy se pfi srovnan{ jednotlivych
skupin pacientd bez reTUR, s jednou a se dvéma
a vice reTUR vyznamné prodluzovalo s poltem
provedenych vykonU (p = 0,0224) (Obr. 2).
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V dobé prvni, druhé a tfeti reTUR jsme zkoumali
prognosticky vyznam nasledujicich parametrd —
hloubka naddorové invaze, mira histologické diferen-
ciace, pfitomnost CIS, podani intravezikalni chemo-
terapie, podani intravezikdlnf lé¢by vakcinou BCG,
pocet instilaci, podani pokracovaci lécby u BCG
vakciny. Mezi nejvyznamnéjsi faktory ovlivaujici
OS a PFS u pacientt s jednou a vice reTUR patfila
|écba vakcinou BCG (Tab. 3, Obr. 3).

Nalez karcinomu béhem prvni a druhé re-
TUR pfinédsel nezavislou prognostickou informaci
stran rizika budouc recidivy KMM (Log-rank test,
p=0,038ap=001.

Z celkového poctu 363 pacientl byla intravezi-
kéIni vakcina BCG podéna u 147 pacientd, intrave-
zikdInf chemoterapie u 26 pacientl, bez adjuvantni
intravezikalni lé¢by zlstalo 180 pacientl. Celkem
deset pacientt bylo vylouceno z analyzy, u jednoho
jsme neméli dostupna data o intravezikalni |é¢bé,
u zbylych nebyl podan dostatecny pocet vyplacht
(Sest u BCG, Ctyfi u intravezikdIni chemoterapie). Pri
srovnanf jednotlivych skupin podle druhu podané

i . o ] o celkem pacient( 363
adjuvantni intravezikalni lécby, tj. BCG oproti intra- — .

o . L muzi/Zeny, pocet 272/91
vezikdlni chemoterapii oproti zadné 1é¢bé, jsme .

o , i ) ) o vek, pramér 69,5
zjistili vyznamny rozdil ve prospéch intravezikal- bez 1eTUR, pocet (%) 10308
’ 0,

ni lécby (BCG, intravezikalni chemoterapie) u DSS 1x reTUR, pocet (%) 229 (63)
(p= OOOO6) ,PFS (p= O,OVO14) a RFS (P < 0,0QO,1). 2 1eTUR, pocet (%) 50
C,ellch)ve preZ,ItI nebylf) v Qasevm ,souboru intravezikal- 3% reTUR, pocet (%) 400
n.| Ierou,vyzn%amne ovhvne/ne, ‘(p = O,M‘rZ?). \/ r,Tju|- 4% reTUR, pocet (%) >0
tivariantni anal.yze. bylo poda@ mtravemkalmllecby adjuvantni CHT, pocet 35
vakcinou BCG jedinym nezdvislym prognostickym adjuvantni BCG, pocet 160
faktorem ve vztahu k OS a PFS (Tab. 3). bez adjuvantni [écby 163

Vliv poctu provedenych reTUR na progndzu
jsme rovnéz hodnotili na homogennim souboru

147 pacientt lé¢enych intravezikalnf vakcinou BCG,
ktera je v soucasné dobé povazovana za standardni
zpUsob Iécby u T1 urotelidlnich karcinomd. Pfi srov-
nanf skupin pacientl bez reTUR, s jednou reTUR,
dvéma reTUR a tfemi a vice reTUR jsme nezjistili
vyznamny rozdil v OS (p = 0,7207), DSS (p = 0,7479),
PFS (p =0,7604) ani RFS (p = 0,8547). Soudime tedy,
Ze proveden| vicecetné reTUR u pacientl s T1 urote-
lidinim karcinomem neni spojeno s horsi progndzou.

DISKUZE

Soucasti standardni 1écby T1 urotelidiniho KMM
je v pfipadé nalezu pT1 nadoru provedeni druhé
doby TUR s odstupem 2-6 tydnd po primarnim
vykonu (3). V nasi praci jsme na kfivce OS ukazali,
e rizika spojena s opakovanim endoskopického

Tab. 1. Charakteristika souboru
Tab. 1. Characteristics of the group

TUR — transuretrdini resekce, CHT — chemoterapie,
BCG - Bacillus Calmette-Guérin

Tab. 2. Srovndni skupin podle poctu dob reTUR, Kaplan-Meierova metoda odhadu distribucni funkce preziti,

Log-rank test

Tab. 2. Comparison of groups according to the number of reTUR periods, Kaplan-Meier method of estimating

the survival distribution function, Log-rank test

Pocet dob reTUR oS DSS PFS RFS

0 vs. 1X vs. 2X vs. > 3X p =0,3852 p = 04531 p=04951 p = 0,0501
0vs. 1X vs. > 2% p=0,2968 p=0,2692 p=0,5303 p =0,0224
0vs. > 1X p =0,2205 p=09747 p=0,3249 p = 0,0061
1X vs. 2X p=05773 p =0,1460 p=09827 p =0,6088
2X VS, 3X p =0,2895 nehodnotitelné p=0,2512 p=0,2512

OS - overall survival, DSS - disease specific survival, PFS — progression free survival, RFS — recurrence free survival, TUR — transuretrdini resekce
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vykonu v anestezii, pfipadné riziko oddaleni in-
travezikaIni terapie, nezhorsuji prognézu pacienta
(Obr. 1). Absence rezidudlniho tumoru v reTUR je
pozitivnim prognostickym faktorem v pifpadé hod-
nocenf délky RFS a soucasné ukazatelem kvality
provedeni primarni TUR.

ORIGINALNI PRACE

Obdobnych vysledkd jako my dosahli Divrik
et al. v prospektivni randomizované studii, které
se zucastnilo celkem 210 pacientl s T1 tumorem
zjisténym v primoTUR. Celkem 105 pacientd pod-
stoupilo druhou dobu TUR, autofi prokazali mensi
riziko recidivy onemocnéni v pribéhu 5letého

Tab. 3. Coxova analyza proporciondiniho modelu rizik s vice proménnymi — nezdvislé prognostické faktory
priprvni a druhé reTUR pro predikci celkového, pro nddor specifického preZiti, rizika recidivy a progrese nddoru
Tab. 3. Coxproportional hazards model analysis with multivariable independent prognostic factors at first and
second reTUR to predict overall, tumor-specific survival, risk of recurrence and tumor progression

1.reTUR 2.reTUR
Analyza | Proménna HR 95% Cl p hodnota | Proménna HR 95% Cl p hodnota
(O BCG 0,424 0,188 0,955 0,0383 (0} — — —
maintenance 0,379 0,157 0915 0,0310 — — —
DSS — — — — DSS — — —
PFS BCG 0,369 0,166 0,822 0,0147 PFS — — —
maintenance 0,336 0,140 0,806 0,0146 — — —
RFS Stadium (0 1,500 1,020 2,207 0,0393 RFS 4,212 1,283 0,0178
vs. Ta, T1, CIS) 13,831

HR — hazard ratio, Cl - interval spolehlivosti, BCG — intravezikdini lécba vakcinou Bacillus Calmette-Guérin,
maintenance — udrzovaci lé¢ba vakcinou Bacillus Calmette-Guérin

Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky celkového preZiti pacient( (log-rank test, p = 0,3852). Modrd ¢dra: pacienti bez
reTUR (103 pacientd)). Cervend ¢dra: jedna doba reTUR (229 pacientt). Zelend Edra: dvé doby reTUR (25 pacientd).
Zlutd &dra: tii a vice dob reTUR (6 pacientt)

Fig. 1. Kaplan-Meier curves of overall survival of patients (log-rank test, p = 0.3852). Blue line: patients without
reTUR (103 patients). Red line: one period of reTUR (229 patients). Green line: two periods of reTUR (25 patients).
Yellow line: three or more periods of reTUR (6 patients)
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Obr. 2. Kaplan-Meierovy kiivky preZiti pacientd, ktefi zistali bez recidivy (log-rank test, p = 0,0061). Modrd cdra:
pacienti bez reTUR (103 pacientd). Cervend ¢dra: pacienti s alespor jednou dobou reTUR (260 pacientt)
Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for patients who remained relapse-free (log-rank test, p = 0.0061). Blue line:
patients without reTUR (103 patients). Red line: patients with at least one period of reTUR (260 patients)

Obr. 3. Kaplan-Meierovy kivky piezZiti pacientd, ktefi zistali bez progrese (log-rank test, p=0,0110). Cervend cdra:
pacienti léceni BCG vakcinou (147 pacient()). Zelend Edra: pacienti léCeni intravezikdini CHT (26 pacientd). Modrd
cdra: pacienti bez adjuvantni terapie (180 pacientd)

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curves for patients who remained progression-free (log-rank test, p=0.0110). Red
line: patients treated with BCG vaccine (147 patients). Green line: patients treated with intravesical CHT (26 patients).
Blue line: patients without adjuvant therapy (180 patients)

Ces Urol 2024; 28(2): 105-112



sledovani u pacientd, kteff podstoupili reTUR (RFS
ve skupiné reTUR 59 %, oproti 32 % ve skupiné bez
reTUR). Obdobnych vysledkd bylo dosaZeno pfi
hodnoceni obdobi bez progrese (PFS ve skupiné
reTUR 93 %, oproti 79 % ve skupiné bez reTUR).
Celkové preziti se v obou skupinach vyznamné
nelisilo: 68 % ve skupiné pacientd s reTUR a 64 %
u pacient bez reTUR (5).

Lede et al. v metaanalyze, pfi které hodnotili
RFS, OS a PFS u pacientl s T1 KMM, prokazali
mensi riziko recidivy u pacientd, ktefi podstou-
pili reTUR ve sledovaném obdobi jednoho roku,
respektive tif let (risk ratio 1,10, respektive 1,15).
Soucasné vsak nebyl rozdil mezi obéma skupi-
nami v pfipadé hodnoceni RFS v dlouhodobém
horizontu 5, 10 a 15 let. Oproti nasi studii prokazali
benefit v pfipadé hodnoceni OS ve prospéch pa-
cientd ze skupiny reTUR (risk ratio 1,33 v prlbéhu
10 let), avsak vstupni data metaanalyzy byla znac-
né heterogenni (6).

Blindheim et al. pfi svém hodnoceni neproka-
zali benefit reTUR v pfipadé hodnocenf nédorové
specifického preziti (HR 1,02, p = 0,933). Oproti nasi
studii byl prokazan benefit v pfipadé hodnocent
OS (HR 0,79; p = 0,017). Vék pacienta a stadium
v reTUR byly hlavnimi rizikovymi faktory ovliviujici
specifické preziti (7).

Stanovenim rizikovych faktord predikujici rezi-
dudlni tumor u pacientd s pT1 HG tumorem v pri-
moTUR se zabyvali Soria et al. Do studie zafadili cel-
kem 321 pacientd, pfftomnost svaloviny detruzoru
(HR 1,99; p =0,02), absence CIS (HR 0,29; p = 0,005)
a technika en-bloc resekce (HR 7,71, p = 0,01) byly
prediktivnimi faktory negativnf histologie v reTUR
(pT0). Ve shodé s nasi studii byla potvrzena horsf
progndza u pacientl s pozitivni histologii v reTUR
v pfipadé hodnoceni RFS a PFS (8).

LITERATURA
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Dalbagni et al. se ve své retrospektivni studii
publikované v roce 2009 zabyvali prognézou pa-
cientl v pfipadé perzistence nélezu pT1 v reTUR.
Celkem reTUR podstoupilo 523 pacientd, u 106 bylo
zjisténo stadium svalovinu infiltrujiciho karcinomu,
u 106 pacientl nebyl prokézan svalovinu infiltrujici
karcinom. Disease-specific death v hodnoceném
obdobi 5 let dosédhla 8 % ve skupiné pacient( s his-
tologii pT0 ¢i pTa, ve skupiné pT1 v reTUR 10 %
a44 % u pacientl s ndlezem svalovinu infiltrujiciho
tumoru v reTUR (9).

Vyhodou nasi studie je pomérné velky pocet
pacientd a dlouhé sledovaci obdobi, v nékterych
pfipadech az 20 let. Dle dostupnych dat je nase
prace prvni, kterd hodnoti prognosticky vyznam
viceCetnych reTUR. Dlouhé sledovaci obdobi je viak
soucasné i limitaci, protoze v prlbéhu let doslo ke
zménam v provedeni TUR — vyuziti bipolarniho
zapojeni, technika en-bloc resekce a dalsi. Jsme si
tedy védomi, ze publikujeme vysledky zna¢né he-
terogenniho souboru. Dalsim limitem je fakt, ze se
jedna o retrospektivni studii, a Ze pocet pacientl ve
skupiné s druhou a vyssi reTUR je nizky, coZ limituje
vypovédni hodnotu analyz u tohoto zpUsobu lécby.

ZAVER

Dle doporuceni EAU a ve shodé s nasimi vysledky,
by v pfipadé prikazu pT1 nadoru v TUR, méla na-
sledovat druha doba TUR s odstupem cca 2-6 tyd-
n0. Dle nasich dat neni provedeni dalsi doby transu-
retralni resekce v pffpadé opakovaného nalezu Ta
nebo T1 karcinomu ¢&i CIS v reTUR spojeno s horsi
progndézou. Pretrvavani nadoru pfi prvnim a dru-
hém reTUR mUzeme u pacientl s T1T KMM pova-
Zovat za rizikovy faktor budouci recidivy.
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SOUHRN

Blazkova K, Samal V, Richter |, Paldus V. Lé¢ba
oboustrannych objemnych angiomyolipom led-
viny everolimem.

Kazuistika poukazuje na moznost farmakolo-
gické terapie everolimem u pacientl s chirurgicky
nefesitelnym rozsahlym postizenim ledvin angio-
myolipomy, které pacienty ohrozuji zavaznym kr-
vacenim.

KLICOVA SLOVA
Angiomyolipom, everolimus, superselektivni em-
bolizace, Wunderlichdv syndrom.

SUMMARY

Blazkova K, Sémal V, Richter |, Paldus V. Evero-
limus in treatment of bilateral giant angiomyoli-
pomas.

The case study highlights the possibility of
pharmacological therapy with everolimus for pa-
tients with extensive kidney angiomyolipomato-
sis, which poses a serious risk of bleeding to the
patients.

KEY WORDS
Angiomyolipoma, everolimus, superselective em-
bolization, Wunderlich's syndrome.

UvoD

Angiomyolipom (AML) je nejcastéjsi benigni na-
dor ledvin mezenchymalniho pdvodu, je sloZzeny
Z tukové tkané, hladké svaloviny a cév. Celkova
prevalence dosahuje 0,44 %, castéjsi je u Zzen (1).
Pro charakteristicky vzhled AML obvykle postacuje
k diagndze nélez na zobrazovacich metodach.

V 80 % pfipadl se AML vyskytuje sporadicky,
ve 20 % je asociovan s dédicnym onemocnénim,
zejména s tuberdzni sklerdzou (TSC). Vétsinou se
jedna o solitarni lézi, pouze v 5 % pfipadl se vy-
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skytuje vicecetné. TSC je autozomalné dominantné
dédi¢né onemocnéni zplsobené mutaci tumor
supresorovych gent TSCT a TSC2, vedouci k po-
ruse syntézy hamartinu a tuberinu, které pUsobi
jako inhibitory signalni drahy mTOR (mammalian
target of rapamycin). Vysledkem je dysregulace
bunécného rdstu a proliferace. Klinicky se projevuje
gliomy mozku spojenymi Casto s epilepsii a mental-
ni retardaci, vznikem AML ledvin, charakteristickymi
koznimi zménami (angiofibromy, fibrézni plaky,
hypomelanotické makuly), pfipadné lymfangiole-
iomyomatozou plic.

Histologicky byl v minulosti AML povaZovan za
hamartom, v soucasnosti se povazuje za benigni
tumor plvodem z perivaskularnich epiteloidnich
bunék. Velmi vzacna a relativné nove popsana
epiteloidni varianta AML ma vlastnosti maligniho
tumoru a nepfiznivou prognézu (2).

V naprosté vétsiné pfipadd jsou, zejména mensi
AML, asymptomatické a ¢asto ndhodnym nélezem
na zobrazovacich metodéach. Rizikem pro paci-
enty je ruptura a nasledné krvaceni. Toto riziko
vzrista s velikostl [éze. AML je vibec nejcastéjsi
pficinou spontanniho netraumatického krvaceni
do retroperitonea (Wunderlichova syndromu) (3).
Riziko ruptury je u tumord mensich nez 4 cm pfi-
blizné 13 %, u vétsich nez4 cm vzrdsta na 51 % (1).

Obr. 1. Nejvétsi AML levé ledviny pfed zahdjenim
systémové Iécby. Zde doslo k zakrvdceni, patrny peri-
rendIni hematom

Fig. 1. Thelargest AML of the left kidney, presenting
with bleeding. Perirenal hematoma of the left kidney

Ces Urol 2024; 28(2): 113-116

Symptomatologie (véetné mirnéjsich chronickych
bolesti a mirné hematurie) je u tumord vétsich
nez 4 cm vyjadiena dokonce az v 94 % (1). Dle
novych poznatkd je viak pfi posuzovani rizika kr-
vaceni nutno pfihlédnout k dalsim radiologickym
charakteristikdm tumoru, a to jeho vaskularizaci,
pfitomnosti intrarenalnich aneuryzmat a nizkému
podilu tukové tkané (1).

Zakladnim postupem pfi ndlezu AML je dispenza-
rizace. V pfipadé AML mensiho nez 4 cm provadime
ultrazvukové vysetfeni jednou ro¢né, pokud je takovy
AML symptomaticky, lze zvazit lé¢bu. U asymptoma-
tického AML vétsiho nez 4 cm provadime ultrazvuk
ledvin po 6 mésicich, pokud je AML vétsi nez 4cm
symptomaticky, je indikovana lécba (1). V pifpadech
mnohocetného oboustranného postizeni je rozhod-
nuti o elektivni intervenci komplikované pro riziko
nasledného rozvoje rendinf insuficience.

KAZUISTIKA

Prezentujeme kazuistiku nynf 37leté pacientky, kte-
rou sledujeme od roku 2006 pro oboustranné AML
ledvin gigantické velikosti (nejvétsi AML velikosti
12 cm). Pro mnohocetné bilaterdlni postizeni a pode-
zfeni na onemocnéni TSC bylo doplnéno CT mozku
bez prokdzané patologie, jinak byla pacientka bez
neurologické ¢i dermatologické symptomatologie.
Genetické vysetfeni nebylo provedeno.

Obr. 2. Regrese loZisek po lécbé
Fig. 2. Regression of the lesions after treatment



Pacientka prodélala celkem tfi ataky krvacenido
retroperitonea pfi spontanni netraumatické rupture
AML, a tov letech 2011, 2016 a 2022. V3echny ataky
krvaceni byly zvladnuty selektivni embolizaci. Pro-
gredovala v3ak velikost AML a pretrvavalo vysoké
riziko dalsiho krvaceni.

Jako jedind moznost prevence dalsich epizod
krvaceni pfipadala v Uvahu oboustranna nefrekto-
mie a hemodialyza, tento postup si vsak pacientka
nepfala. Pacientce jsme nabidli systémovou terapii
everolimem. Zdravotni pojistovnou byla schvalena
mimorfadna Uhrada Ié¢by. Podavani éciva a dalsi
sledovani pacientky nasledné probihalo cestou
klinického onkologa. Lé¢ba byla zahajena v listopa-
du 2022 davkou 10 mg everolimu denné. Po tfech
tydnech od nasazeni bylo nutno medikaci pfe-
chodné vysadit pro rozvoj akutni stomatitidy gra-
de 3. Po odeznéni pfiznakl byl everolimus nasazen
opét v redukované davce 5 mg/den, s vyrazné lepsi
toleranci. Mirnd hyperlipidemie byla feSena dietou,
k jinym nezadoucim Ucinkdim nedoslo. Od zahajenf
|é¢by nedoslo k zadné epizodé krvaceni. Kontrolni
CT po 7 mésicich lé¢by prokazalo parcidlni regresi
onemocnéni. Doslo k redukci velikosti nejvétsiho
AML 0 41,3 % dle RECIST 1.1 kritérii. Dalsi CT jiz
prokézalo stacionarni velikost loZisek. Vzhledem
k regresi ndlezu, dale asymptomatickému pribeéhu
onemocnéni a pretrvavajici lehké stomatitidé byla
|é¢ba vysazena v fijnu 2023.

DISKUZE

Riziko krvaceni AML je spojeno s jeho velikosti.
S ohledem na oboustranné velkoobjemové po-
stizenf a riziko rozvoje rendlni insuficience byla
pacientka dlouhodobé fesena konzervativné. V pri-
padé nadi pacientky postacovala pfi krvacivych
epizodach selektivni embolizace, i tato metoda
viak mUze selhat a krvaceni vést k nefrektomii (4).

V terapii AML jsou dnes v popredi zdjmu nefron-
-Setfici metody. Z chirurgickych metod je to resekce
tumoru, déle se uplatriuje selektivni embolizace,
jejiz nevyhodou je viak nasledna revaskulariza-
ce tumoru a jeho opétovny rlst. Z alternativnich
metod mUze byt v nékterych pfipadech vhodna

KAZUISTIKY

radiofrekvencni ablace, nebo kryoablace, pro tyto
metody viak byva limitujici velikost tumoru a riziko
sekundarniho krvaceni.

Novéjsi moznosti, prozkoumanou pfedevsim
u pacientl s TSC, je systémova lécba. Pfi vzniku
a rstu AML hraje klicovou roli mammalian target of
rapamycin (mTOR), jehoZ exprese je vlivem mutace
tumor supresorovych genl TSC1 a TSC2 zvysena
a vede k vys3si produkci vaskularniho endotelového
ristového faktoru (VEGF) a nasledné angiogenezi.
Léciva ze skupiny mTOR inhibitord tedy zasahuji do
zasadniho bodu v patogenezi AML. V roce 2013 stu-
die EXIST-2 prokézala Uc¢innost everolimu v redukci
velikosti AML u pacientd s TSC. Jiz i u sporadickych
AML lé¢enych everolimem byla prokazéna regrese
onemocnéni (5), u téchto pacientd se vsak stale
jednd o Ié¢bu off-label.

Lécba everolimem pfinasi riziko nezéddoucich
ucinkd (NU). Obecné je zvysena nachylnost k infek-
cim, ¢asto se vyskytuji stomatitidy, exantémy, inava,
metabolické poruchy, jako hyperglykemie a hyper-
lipidemie, anémie a trombocytopenie. Az u 35 %
vedou NU k alespori docasnému vysazeni [écby (6).
Vétsinou jsou viak NU fesitelné redukci davky.

Dosud neni jednoznacné uréeno, jak dlouho by
mé&l byt everolimus pacientdim podavan. Vzhledem
k priznivému efektu everolimu na velikost lozisek
prokazanému ve studii EXIST-2 (Ié¢ebné odpovedi
doséhlo 42 % pacientd s everolimem, 0 % ve skupiné
s placebem) (7) se jeji autofi rozhodli v 1é¢bé pokra-
Covat i po ukoncenf studie. Cilem bylo urcit Ié¢ebnou
odpovéd, ktera byla definovana jako zmenseni ob-
jemu tumoru > 50 %. Medidn podavani everolimu
byl 46,9 mésice. Vice nez 80 % pacientl uZivalo
everolimus vice nez 2,8 roku. K lé¢ebné odpovédi
doslo u 58 % pacientd (7). K nejvyznamnéjsi regresi
doslo béhem prvnich 3 mésicl lé¢by, obdobné jako
u nasi pacientky, ale i nadale dochézelo k pomalé-
mu, ale kontinudlnimu zmensovani lozisek (7). V jiné
studii byl na mensim souboru pacientt s TSC (8)
prokézan i efekt pocatecni 6mesicni indukeni terapie
everolimem v plné davce s naslednou udrzovaci
terapifl davkou 2,5 mg everolimu denné — s cilem
lep3i tolerance léku a prevence opétovného ristu
AML. Vzhledem k nedostatku dat u tohoto vzacného
onemocnéni viak ¢asto postupujeme individuaine.
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ZAVER

Lécba everolimem predstavuje dalsi moznost konzer-
vativni lé¢by pro pacienty s oboustrannymi AML nebo
AML v solitami ledving, které nejsou jinak fesitelné.
Svym kauzalnim pUsobenim v patogenezi AML
snizuje objem nadoru, ktery zUstava hlavnim z rizi-

kovych faktort krvacivych pfihod. Potencidlné téz
mUze redukci objemu umoznit nasledny resekéni
vykon. Dosud v3ak existuje omezené mnozstvi
dat prokazujicich snizenif rizika krvacivych pfihod.
Nejedna se o standardni postup, aviak u jinak nefe-
Sitelného postizeni prinasi dalsi moznost 1é¢ebného
ovlivnéni se zachovanim renélniho parenchymu.
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SOUHRN

Beniak J, Belej K, Novakova M, Zalesky M. Ade-
nokarcinom urachu u mladého pacienta.

Prezentujeme vzacny pfipad symptomatického
karcinomu urachu u mladého pacienta, ktery na
nasem pracovisti podstoupil chirurgickou excizi
tumoru a je v remisi. Jedna se o vzacnou diagnoé-
zu, na kterou je ale potfeba pfi vysetfeni pacienta
s hematurif myslet.

KLICOVA SLOVA
Cystektomie, karcinom, resekce, urachus.

SUMMARY

Beniak J, Belej K, Novékova M, Zalesky M. Ura-
chal adenocarcinoma in a young patient.

We present a case of a young patient with
a symptomatic urachal carcinoma. The patient
underwent surgical resection at our department
and is now in remission. Urachal cancer must be
considered when examining a patient with visible
hematuria.

KEY WORDS
Cystectomy, carcinoma, resection, urachus.

UvoD

Urachus je vazivovy pruh spojujici vichol méchyfe
s pupkem, v priibéhu embryogeneze byva obli-
terovan a pfeménén na ligamentum umbilicale
medianum. Asi u tfetiny pacient( nezanikne Uplné
a Vv jeho priibéhu se miZou objevit rizné anomalie
— perzistujici urachus, cysta urachu, sinus urachu ¢i
vezikourachalni divertikl (1, 2, 3).

Karcinom urachu je velmi vzacné onemocnéni
(0,01 % vSech nadord v dospélém véku, 1 % nadord
mocového méchyre) a je Castejsi u muzd. Vyskytuje
se nejcastéji ve véku 52-59 let, obecné postihuje
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mladsi populaci nez urotelidlni karcinom méchyfte
(1,6,9). Nejcastejsim podtypem je adenokarcinom.
Casto se vyskytuje bez klinickych symptomd, po-
kud se symptomy objevi, nejcastéjsi je hematurie.
P¥i diagnostice je metodou volby cystoskopie a CT
vysetfeni. Nadory se vyskytuji ve stfedni ¢afe kde-
koliv v préibéhu urachu, nejcastéji vsak ve vrcholu
méchyfe, nékdy s exofytickou sloZkou propagujici
se do jeho lumen (4).

Bylo navrzeno nékolik stagingovych systém(
urachalnich malignit, nejcastéji je dodnes vyuZi-
vany systém dle Sheldona z roku 1984, Ize pouzit
ale i napfiklad klasifikaci dle Mayo Clinic, ¢ TNM
klasifikaci (Tab. 1) (5, 9).

Pti ndlezu pokrocilého onemocnéni ¢i gene-
ralizace je progndza nepfizniva (median preziti
12-24 mésicd) (6). Pokud je onemocnéni lokali-
zované, zlatym standardem Iécby je kompletni
chirurgicka excize naddoru zahrnujici parcialni ¢i
radikalni cystektomii, odstranéni celého urachu
vcetné umbiliku a pfipadné i spadovych lymfatic-
kych uzlin (3,7, 9).

| po radikéIni operaci je vysoké riziko recidivy
onemocnéni (15-18 %), zvIasté u lokalné pokrodi-
lejsich nadord (8, 9). V soucasné dobé neexistuje
standardni protokol neoadjuvantni &i adjuvantni
onkologické terapie a jeji pfinos je nejasny. V pfi-
padé generalizovaného onemocnéni se vyuzivaji
chemoterapeutické rezimy na bazi 5-fluorouracilu
(v kombinaci s cisplatinou ¢i leukovorinem) (3).

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad karci-
nomu urachu u mladého pacienta, ktery Uspésné
podstoupil chirurgickou intervenci a je v remisi.

KAZUISTIKA

42lety pacient, muz, nekufdk, bez internich
komorbidit, byl vy3etfen na urologické ambulanci
pro hematurii. Pacient nemél dalsi symptomy, byl
bez bolesti, strangurii ¢i urgenci. Kultivace moci
byla negativni. Vstupné mél pacient normalnf
palpalni nadlez na bfise a zevnim genitalu, per
rectum vysetfenf bylo bez hmatné rezistence. Na
ultrazvukovém vysetfeni bylo vyjadfeno podezre-
ni na solidni Utvar ve vrcholu méchyfe, ledviny
s normalnim nélezem, bez hydronefrézy. Bylo
doplnéno CT vysetfeni hrudniku, bficha a malé
panve s kontrastnf latkou, kde byla ve vertexu mé-
chyfe nalezena expanze velikosti 48 X 32 X 26 mm
se solidni i cystickou slozkou, bez znamek lymfa-
denopatie ¢i generalizace (Obr. 1). Cystoskopie
prokazala Siroce pfisedly papilarni tumor ve vr-
cholu mocového méchyre. Na zdkladé vzhledu
a rozsahu afekce bylo vyjafeno podezfeni na na-
dor urachu s prorlstanim do mocového méchyre,
bez mozZnosti radikalniho osetfenf endoskopickou
operaci.

Dle indikace multidisciplindrniho seminare
byla provedena oteviend resekce méchyre s cys-
toskopickou kontrolou okrajd, souc¢asti resekatu
byl i pozUstatek urachu ve formé pruhu sméru-
jiciho k pupku (Obr. 2, 3). JelikoZ pruh nedosa-
hoval aZz k umbiliku, byl pupek béhem operace
zachovan. Vykon probéhl bez komplikaci. His-
tologicky byl prokdzan stfedné diferencovany
adenokarcinom, s pozitivnim imunohistoche-
mickym barvenim CK 7 a CK 20 (Obr. 4, 5). Jed-

Tab. 1. Prehled stagingovych systému urachdlnich karcinomda (5)
Tab. 1. Overview of urachal carcinoma staging systems

Stadium Sheldon Mayo TNM
| Nador ohraniceny na sliznici | Nador ohrani¢eny na (T1) Nador s invazi do
urachu urachus/meéchyf podslizni¢niho vaziva

I Lokélni invaze v rdmci urachu

Propagace mimo svalovinu | (T2) ProrGstanf do svaloviny

méchyfe/urachu

Il A: Invaze do méchyre

B: Invaze do bfidnf stény

C: Invaze do peritonea

D: Invaze do jinych bfisnich
organt (kromé méchyre)

(T3) ProrGistani do
periurachalnich/
perivezikalnich mékkych
tkani, do prostaty, délohy ¢i
pochvy

Metastédze do regionalnich
lymfatickych uzlin

vV A: Metastédze do regiondlnich
lymfatickych uzlin
B: Vzdéalené metastaze

(T4) ProrGstani do brisn{
stény/vzdalend disseminace

Vzdélené metastaze
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Obr. 1. CT vysetieni zobrazuje expanzi ve vrcho-
lu méchyre s cystickou a také solidni intralumindini
sloZkou

Fig. 1. CT scan shows a tumor in the dome of the
bladder with cystic and solid components

Obr. 2. Peroperacni snimek solidniho nddoru vrcholu
méchyre se zbytkem urachu
Fig. 2. Tumorin the dome of the bladder with urachus

nalo se o stadium llIA dle stagingového systému
urachalnich karcinomu dle Sheldona, okraje re-
sekce byly negativni. Adjuvantni terapie nebyla
onkologem indikovéna.

Pacient je 20 mésicl po operaci dispenzari-
zovan urologem i onkologem, jsou provadéné

KAZUISTIKY

Obr. 3. Detail papildrni slozky tumoru s intralumi-
ndlini propagaci do méchyre
Fig. 3. Bladder part of the tumor (papillary lesion)

Obr. 4. Histologicky detail z prepardtu: pfechod
urotel — karcinom (s nekrotickou, cysticky zménénou
sloZkou)

Fig. 4. Pathology specimen: normal urothelium and
adjacent carcinoma

pravidelné CT a cystoskopické kontroly. Pacient je
v celkové remisi a bez klinickych obtfZi.

U pacienta byla pfi genetickém vysetieni (na
doporuceni onkologa) prokdzana heterozygotni
mutace BRCA1 genu a byl doporucen geneticky
screening u rodinnych pfislusnikd.

Ces Urol 2024; 28(2): 117-120
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Obr. 5. Imunohistochemické vysetfeni — pozitivita
markeru CK 7

Fig. 5. Imunohistochemical examination: CK-7 mar-
ker positivity

DISKUZE A ZAVER

Nadory urachu ¢&i benigni urachalni cysty jsou
v dospélém veku velmi vzacnymi nalezy. Progndza
urachalnich cyst byva pfizniva, jejich maligni zvrat
nepravdépodobny a pacientdm Ize nabidnout pou-
ze sledovan!. Pi podezfeni na zhoubny nador je vzdy
potfeba postupovat individuaing, jelikoz neexistuje

oficidini doporuceni strategie lécby. V diagnostice je
mozno vyuzit kromé béznych zobrazovacich metod
napfiklad i biomarkery z krve (CEA, CA 19-9 a CA
125 byvaji zvysené u 50 % postizenych), nicméné
se nejedna o rutinni vysetieni (9). Transuretralnf re-
sekce mUze mit diagnostickou hodnotu, nicméné
nebyva kurativni a neni nezbytné nutna k indikaci
definitivniho lé¢ebného postupu (9). Radikalni excize
loZiska je zlatym standardem |écby. Lze volit ote-
vieny ¢i laparoskopicky/roboticky vykon. Soucasné
provedend panevni lymfadenektomie neovlyvriuje
celkové prezitl, ma tedy spiSe prognosticky pfinos,
terapeuticky efekt je sporny. Nejisty je i efekt odstra-
nénf umbiliku (9). Karcinom urachu je onemocnéni
s velmi nepfiznivou progndzou v pifpade generali-
zace a vysokou mirou rekurence po radikaini 1écbé
(15-18 %). Lokalizované onemocnéni ma Sleté preziti
u 70-80 % pacientl (9). Na tuto klinickou jednotku je
nutno myslet u viech atypickych nador( ve vertexu
méchyfre a adekvatné a rychle zakrocit. V diferenci-
aIni diagnostice samozfejme zvazujeme konvenc-
ni urotelidlni karcinom meéchyfe ¢i jeho netypické
histologické varianty (adenokarcinom atd.). Postup
|éCby je nutno konzultovat na multidisciplinarnim
seminafi.
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