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

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




