PREHLEDOVE CLANKY

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.



