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
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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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