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SOUHRN
Pesl M. Vyznam stanoveni mocové hladiny TATI
(tumour associated trypsin inhibitor) pro diagnosti-
ku a progndézu tumort mocového méchyre.
Cilem préce je zhodnotit vyznam stanoveni
hladiny TATI (tumour associated trypsin inhibitor)
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v modi pro neinvazivni detekci a odhad prognozy
pacientl s tumory mocového méchyre.

Soubor, metodika: Do studie jsme zaradili
63 pacientd, z toho 30 s histologicky verifikovanym
tumorem méchyre. Stfedni doba sledovanf byla
23 mésice. Pacienti byli rozdéleni do jednotlivych
skupin v zavislosti na rozdilném stupni bunécné
diferenciace, stupni nadorové invaze, poc¢tu nador(
a jejich velikosti. Kontrolni skupinu tvofilo 33 paci-
entl s benignim onemocnénim uropoetického
traktu.

Vysledky: Primérnd hladina TATI v moci
u pacient s tumorem mocového méchyre byla
68,65 ug/l, zatimco v kontrolni skupiné to bylo
pouze 20,38 ug/l. Primérna hladina TATI v moci
u pacientt s G1 tumorem byla 15,76 ug/l, u G2 tu-
morl 86,3 pg/la 33,3 ug/l u nadord G3. Prdimeérnd
hladina TATI v moci u tumor® s TaT1 tumorem byla
73,3 ug/l, u infiltrujicich tumor? 40,51 ug/I. Primér-
na hladina TATI v modi u pacientl se solitarnim
tumorem byla 60,28 ug/l a v pfipadé mnohocet-



ného postizeni 94,42 ug/l, 26,3 ug/l u tumort do
3 cm velikosti a 100,02 pg/! u tumord vétsich nez
3 cm. Primérnd hladina TATI v moci ve skupiné
pacientd, ktefi recidivovali v prlbéhu sledovani,
byla 60,3 ug/l a 75,0 ug/! ve skupiné bez recidivy
onemocneéni. Neprokazali jsme vyznam mocové
hladiny TATI pro odhad rizika recidivy onemocnéni.

Zavér: Hodnota TATI v nasem souboru nekore-
lovala s pfitomnosti tumoru mocového méchyre.
Ve skupiné pacientl s tumorem méchyfe neko-
relovala hladina TATI s jeho velikosti, bunéc¢nou
diferenciaci ani multiplicitou. Neprokazali jsme
vyznam mocové hladiny TATI pro odhad rizika re-
cidivy onemocneéni.

KLICOVA SLOVA

Nadory mocového méchyre, neinvazivni diagnos-
tika, recidiva, progrese, TATI (tumour associated
trypsin inhibitor).

SUMMARY

Pesl M. Urine tumour associated trypsin inhibi-
tor (TATI) in diagnosis and prognosis of transitional
cell carcinoma of the bladder

Aim: The aim of this study was to assess the util-
ity of TATI level in urine as a non-invasive method
for detecting urinary bladder cancer and evaluating
its prognosis.

Materials and Methods: Sixty three patients
were enrolled in the study (38 men, 25 women),
with a mean age of 66.2 years, and an average
follow-up time of 23 months. Patients were divided
into groups according to tumour grade, stage,
number of lesions, and their size. Thirty three pa-
tients with benign urological disease were included
as controls.

Results: The median TATI level in the group
patients with tumours was 68.65 ug/l. In the control
group it was 20.38 ug/l. The mean TATI level was
15.76 ug/l in the G1 group, 86.3 ug/l in G2 group,
and 33.3 ug/lin G3 group. The mean TATI level in
patients with a Tal1 tumour was 73.3 ug/l, and
40.51 pg/lin patients with an invasive carcinoma.
The TATI level in solitary tumours was 60.28 ug/I,
94.42 ug/!in multiple tumours, 26.3 g/l in tumours
up to 3 ¢cm, and 100.02 ug/l in larger tumours.
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The mean TATI level in the group of patients
with bladder tumour recurrence during follow-
up was 60.3 ug/l, 75.0 ug/l without recurrence,
12.0 pg/lin patients who progressed, and 55.7 ug/I
in patients who did not progress.

Conclusions: Our results demonstrate that the
level of TATI in the urine does not correlate with the
risk of bladder tumour, tumour size, multiplicity or
the grade, and recurrence free survival.

KEY WORDS

bladder tumours, non-invasive diagnosis, recur-
rence, progression, TATI (tumour-associated trypsin
inhibitor)

UvoD

Karcinom mocového méchyie (KMM) je nejcastejsi
malignitou mocového traktu, u muz{ patfi mezi
7. nej¢astejsi, u zen mezi 17. nej¢astéjsi karcinom
s incidenci 27 na 100 000 u muzd a 6 na 100 000
uzen (1).

Pfiblizné 75% pacientd ma v dobé diagnozy
nador ohraniceny na sliznici ¢i submukdzni pojivo
(CIS, Ta, T1). Tato skupina nadorl je oznacovana
jako svalovinu detruzoru neinfiltrujici karcinomy
mocového méchyre (non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC). Lze je kompletné odstranit transu-
retralni resekci (TUR) a je pro né charakteristicka
vysoka cetnost recidiv, kterd v nejrizikovejsi skupiné
NMIBC v ramci dlouhodobého sledovani dosahuje
az 80% (2). Po transuretralni resekci nasleduje in-
travezikalni terapie cytostatiky, event. intravezikalni
imunoterapie. Zbylych pfiblizné 25 % pacientld ma
tumor infiltrujicf svalovinu méchyfe. V tomto stadiu
je onemocnén( fesitelné radikaIni cystektomif ¢i
radikalnf radioterapil.

Diagnostika nador mocového méchyre je
v soucasné dobé zalozena na kombinaci cytolo-
gického vysetfeni moci a cystoskopie. Jedna se
o invazivni, nakladné a pro pacienta nepfijemné
vysetfeni. Ve snaze nahradit toto vysetfeni je v po-
sledni dobé vénovana znacna pozornost nado-
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rovym markerdm, které by umoznily neinvazivni
detekci tohoto onemocnéni s pfijatelnou senziti-
vitou a specifitou. Jednim z téchto potenciélnich
marker( je TATI (tumour associated trypsin inhibi-
tor). Jedna se o peptid (6-kDa), ktery byl poprvé
izolovan z moci pacientek s ovaridlnim tumorem,
jeho funkcf je inhibice trypsinu a akrosinu. TATI je
v malé mife exprimovan v nékterych tkanich i za
fyziologickych okolnosti (GIT, pankreas, jatra, urotel
a jiné), v pfipadé nadorového postizeni téchto tkani
se vsak zvysuje mira jeho exprese i koncentrace
v moci. Zvysena sérova hladina TATI byla popsana
u pokrocilych ovaridlnich a rendlnich tumor( (3, 4).
Nékolik studif prokazalo zvysenou hladinu ve tkani,
séru i moci u pacientt s urotelidlnimi karcinomy
v porovnani s kontrolnim souborem (5, 6, 7). Zvy-
sena sérova hladina TATI byla zjisténa u pokrocilych
a metastatickych karcinomd méchyre (8).

Cilem prace je zhodnotit vyznam mocové hla-
diny TATI pro neinvazivni detekci a odhad prognozy
pacientl s tumory mocového mechyre.

SOUBOR A METODIKA

Pacienti

Do studie jsme v obdobi od zafi 2006 do ledna
2007 zafadili celkem 63 pacientd (38 muzd, 25 Zen).
Ve skupiné pacient(i s tumorem mocového mechyfe
bylo celkem 30 pacientl, do kontrolni skupiny jsme
zafadili 33 jedinct s r&znymi benignimi urologickymi
onemocnénimi (BPH, kongenitalni hydronefroza,
striktura uretry). Primérny vék pacientd s tumorem
byl 66,2 let (21-87 let), v kontrolni skupiné byl pri-
mér 54 let. Pacienti byli rozdéleni do jednotlivych
skupin v zavislosti na rozdilném stupni bunécné
diferenciace (G1 - 6 pacient(, G2 — 20 pacientd, G3 -
4 pacienti), stupni nadorové invaze (Ta — 15 pacient,
T1 =11 pacient(, T2 — 4 pacienti), multiplicité (solitar-
ni tumory — 17 pacient(, mnohocetné tumory — 10
pacientd, u 3 pacientd nebyla informace o multiplici-
té k dispozici) a velikosti (do 3 cm — 11 pacientd, nad
3 cm - 19 pacientd). Vysledky byly v jednotlivych
skupinach samostatné hodnoceny.

VSichni pacienti s nddory méchyre podstoupili
transuretralni resekci (TUR), nadory byly histolo-
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gicky verifikovany. Pacienti byli dispenzarizovani
podle doporuceni Evropské urologické spole¢nosti
(EAU Guidelines), hodnoceni recidiv a progrese
onemocnéni probihalo v obdobi od zafi 2006 do
dubna 2010 (medidn 23 mésice). Charakteristiku
skupiny pacientl s tumory méchyre shrnuje tabul-
ka 1, kontroInf skupinu tabulka 2.

Odbér a zpracovani vzorka

Vzorky spontanné vymocené moci byly odebi-
rany do 48 hodin pred TUR, resp. pfed vykonem
pro benigni onemocnéni a byly ihned po odbéru
zmrazeny na -20 °C a uchovany pfi této teploté do
doby zpracovani.

K detekci TATI ve vzorcich moci byla pouZita
metoda radioimunoassay TiterZyme EIA human
Total Survivin Enzyme Immunometric Assay, Assay
designs, Inc. (USA).

Vsichni pacienti v kontrolni skupiné méli ne-
gativni vysledek cytologického vysetfeni moci
(PAP | nebo PAP ) a pfi cystoskopickém vysetienf
nebyl nador moc¢ového méchyre prokdzan. U viech
zafazenych do studie byla vylou¢ena mocova infek-
ce aktualnim kultivacnim vysetfenim moci.

Statistické zpracovani

Pi statistickém hodnoceni byl pouZit program SAS,
software release 8.2 (SAS Inc,, Cary, USA). Hladina
statistické vyznamnosti byla stanovena p = 0,05.
Korelace mezi hladinou TATI v moci a klinickopato-
logickymi charakteristikami (nddorové invaze, dife-

Tab. 1. Charakteristika tumort
Table 1. Tumour characteristics

Primozéachyty/recidivy 9/21
Neinfiltrujici/infiltrujici 26/4
Solitdrni/mnohocetné 17/10
G1/G2/G3 6/20/4
0-30 mm/vétsi nez 30 mm 11/19

Tab. 2. Charakteristika kontrolnf skupiny
Table 2. Control group characteristics

BHP 28
KongenitaIni hydronefréza 3
Striktura uretry 2
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Tab. 3.
Table 3.
Priimérna hladina TATI
Nadorova invaze Infiltrujici tumory (n = 4) 40,51 pg/!
p=0,8324 Neinfiltrujici tumory (n = 26) 73,3 pa/l
Nadorova diferenciace Gl (n=6) 15,76 pg/!
p=02132 G2 (n = 20) 86,3 g/l
G3(h=4) 33,3 pg/!
Velikost nadoru 0-29 mm (n=11) 26,3 ug/!
p=0,3320 30 mm avice (n=19) 100,02 pg/I
Pocet nadoru Solitari tumory (n = 17) 60,28 ug/!
p = 0,6025 Mnohocetné tumory (n = 10) 94,42 ug/I
Primarni diagnostika Tumory (n = 30) 29,5 pug/ml
p=0,2722 Kontroly (n = 33) 42,33 ug/ml
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Graf 1. Prdmérné hodnoty TATI u pacientd s tumorem vs. kontroly

Graph 1. The mean TATI level in patiens and screenings

renciace, mnohocetnost, velikost nadoru a recidiva
onemocnéni) byla zkoumana pomoci chi-square
testu nebo Fischerova testu.

Vysledky

Primérna hodnota TATI v moci ve skupiné s pro-
kdazanym karcinomem mocového méchyfe byla
68,65 ug/l, zatimco v kontrolni skupiné byla prd-
meérna hodnota TATI v moci jen 20,38 ug/l, pfesto

tento rozdil nebyl vyznamny. Primérna hladina
TATI nesouvisela s hloubkou nadorové invaze,
naopak byla nizsi u invazivnich nadorl (TaT1 tu-
mory — 73,3 ug/|, infiltrujici tumory — 40,51 ug/l,
p = 0,8324), nesouvisela se stupném bunécné di-
ferenciace (G1 tumory — 15,76 ug/l, G2 tumory —
86,3 ug/l'a G3 tumory -33,3 ug/l, p = 0,2132). Vyssi
hodnoty byly prokdzany u vétsich a mnohocetnych
nadord (solitarni tumory — 60,28 ug/l, mnohocetné
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Box & Whisker Plot Diagram

Variable: vysledek
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Graf 2. Primérné hodnoty TATI u pacientd s tumorem do 3 cm (m) a u vétsich nez 3 cm (v)
Graph 2. The mean TATI level in patiens with tumour size up to 3 cm (m) and more than 3 cm (v)

Box & Whisker Plot Diagram
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Graf 3. Pridmérné hodnoty TATI v zdvislosti na rozdilném stupni bunécné diferenciace
Graph 3. The mean TATI level according to tumour grade
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Graf 4. Stanoveni hranicni hodnoty TATI
Graph 4. The ROC curve of TATI urine level

tumory — 94,42 ug/l (p =0,62), 26,3 ug/!l u tumord
do 3 cm velikosti a 100,02 ug/l u tumord vétsich
nez 3 cm, p=0,332). Zadny z rozdil mezi jednotli-
vymi hodnocenymi skupinami nenaby! statistické
vyznamnosti (tabulka 3).

Hladina TATI v moci nema témef Zzadnou diskri-
minacni schopnost pro odliseni pacientd s tumory
od zdravych kontrol.

Patnact pacientd v priibéhu sledovani recidivo-
valo, zbylych 15 bylo bez recidivy. Primérna hladina
TATI v moci ve skupiné pacientd, ktefi recidivovali
v pribéhu follow-up, byla 60,3 ug/l a 75,0 ug/I
ve skupiné bez recidivy onemocnént.

Pfi hodnoceni ¢asu do recidivy pomoci Kap-
lan-Meierovych kfivek pfeZiti jsme v zavislosti na
rlznych hrani¢nich hodnotdch (kvartilech) mo-
cové hladiny TATI mezi jednotlivymi navrzenymi
hrani¢nimi hodnotami neprokazali signifikantni
rozdil (log rank test p=0,58).

Diskuze

Ve shodé s jinymi autory (4, 6, 9, 10) byla i v nasi
studii prdmérna hladina TATI v modi pacientl s tu-

morem méchyre vyssi oproti pacientlm v kontrolni
skuping, i kdyz rozdil nebyl signifikantni.

Ve skupiné pacientl s tumorem méchyre sou-
visela do jisté miry hladina TATI s velikosti tumord,
stupném nadorové invaze a multiplicitou, i kdyz
tyto rozdily nebyly signifikantni.

Kelloniemi ve své praci prokazal korelaci moco-
vé hladiny TATI s dobou do recidivy (6). V nasi studii
jsme vsak tento prognosticky vyznam nepotvrdili.
Autofi této prace navrhli jako idedIni cut-off kon-
centraci TATI 21 ug/l. Vzhledem k tomu, ze v nasi
praci neméla ROC kfivka témeér zadnou diskrimi-
nacni schopnost, vhodné cut-off jsme nestanovili
(AUC 0,56667).

Jistou nevyhodou ve srovnani nasich vysledkd
s predchozimi pracemi je rozdil ve velikosti souboru
pacientl (63 nasich pacientl, soubory ostatnich
praci zahrnuji vétsinou vice nez 100 pacientd)
6,9 10).

Na zdkladé nasich vysledkl nepovazujeme
hodnoceni mocové hladiny TATI za pfinosné pro
klinickou praxi. Pro primarni diagnostiku tumort
méchyfe i pro v€asnou detekci recidivy onemoc-
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néni stale zUstava zasadni cytologické vysetfeni Ve skupiné pacientl s tumorem mechyfe neko-

moci v kombinaci s cystoskopil. relovala hladina TATI s jeho velikosti, bunécnou

diferenciaci ani multiplicitou. Neprokazali jsme

. vyznam mocové hladiny TATI pro odhad rizika re-
ZAVER cidivy onemocneéni.

V nasi studii jsme neprokazali korelaci hladiny TATI
v moci s pfitomnosti tumoru mocového méchyre.
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