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

PREHLEDOVE CLANKY

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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