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Souhrn

Uvod: Cilem nasi prace je definovat potencialni roli a p¥inos testu BTA TRAK pfi dispenzarizaci pacient(i s Ta a T1 nadory mod&o-
vého méchyre.

Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno 81 nemocnych s primarnim urotelialnim karcinomem mocového méchyre kategorie
Ta a T1 IéCenych transuretralni resekci (TUR). Pacienti byli sledovani obvyklym zptisobem pomoci pravidelnych cystoskopickych
kontrol. Mo¢ na stanoveni BTA TRAK testu byla odebrana pred vstupni TUR a déle pfed kazdou kontrolni cystoskopii. Hodnota
BTA TRAK testu byla korelovana s vysledkem endoskopického vysSetfeni. Ke korelaci jsme pouzili nejen absolutni hodnotu testu,
ale i dva indexy, které uvaZzuji hodnotu testu pfed vstupni TUR (Index 1), respektive pfed prvni kontrolni cystoskopii (Index 2).
Vysledky: V pribéhu sledovani bylo provedeno 252 cystoskopii u 81 pacientd, recidiva naddoru byla zachycena v 80 pfipadech
(81,7%) u 47 nemocnych. Primérné hodnoty BTA TRAK, Indexu 1 a Indexu 2 byly vy&Si u pacientd s recidivou onemocnéni nez
u pacientd bez recidivy. Pfi pouZiti prahové hodnoty nastavené na 95% specificitu doséhla senzitivita BTA TRAK 27,5 %. Pouziti In-
dexu 1 ani Indexu 2 nevedlo ke zvyseni senzitivity. Pfi prahové hodnoté 0,91 U/ml dosahla senzitivita 90 % (metoda zachyti vSechny
invazivni a Spatné diferencované tumory) a specificita 28,8 %.

Zaveér: Primérna hodnota BTA TRAK testu byla signifikantné vy$si u pacientt s recidivou uroteliadlniho nadoru nez u nemocnych bez
recidivy. U vybranych pacientt s nizkou hodnotou markeru |ze uvazovat o prodlouZeni intervalu do pfisti cystoskopické kontroly.
Klicova slova: Ta a T1 urotelidlni karcinomy mocového méchyre, dispenzarizace, cystoskopie, BTA TRAK.

UTILIZATION OF QUANTITATIVE DETECTION OF COMPLEMENT FACTOR H-RELATED PROTEIN (BTA TRAK) IN URINE TO
MONITOR PATIENTS WITH TA AND T1 UROTHELIAL BLADDER CARCINOMA
Summary
Introduction: Our objective was to define the possible role and benefit of the BTA TRAK test in the surveillance of patients with Ta
and T1 bladder tumours.
Material and methods: Eighty-one patients with primary Ta and T1 urothelial cell carcinoma of the bladder treated by transurethral
resection (TUR) were included in the study. The patients were followed routinely with cystoscopy at regular intervals. Urine sam-
ples for BTA TRAK testing were collected prior to initial transurethral resection and then prior to each check cystoscopy. The value
of the BTA TRAK test was correlated to the result of the endoscopic investigation. Correlation was performed using the absolute
value of the test as well as two indexes which take into account the value of the test prior to both the initial TUR and the first check
cystoscopy (Index 1 and Index 2, respectively).
Results: During follow-up, 252 cystoscopies were performed in 81 patients with 80 cases (31.7 %) of tumour recurrence detected in
47 patients. The mean values of BTA TRAK, Index 1, and Index 2 were higher in patients with recurrence of disease as compared
to those without recurrence. When a cutoff value set at 95% specificity was used, BTA TRAK sensitivity reached 27.5%. The use
of Index 1 and Index 2 did not result in an increase in sensitivity. At a cutoff value of 0.91 U/ml, sensitivity and specificity reached
90% (all invasive and poorly differentiated tumours are detected) and 28.8 %, respectively.
Conclusion: The mean value of BTA TRAK was significantly higher in patients with recurrence of urothelial carcinoma than in those
without recurrence. In selected patients with a low level of the marker, prolonging of the interval until the next check cystoscopy
may be considered.
Key words: Ta and T1 urothelial cell carcinoma of the bladder, surveillance, cystoscopy, BTA TRAK.
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Uvod

Dle Gdajti Narodniho onkologického registru Ceské dardizovanou incidenci 20/100000 u muzt a 5,4/100 000
republiky nové onemocnélo v roce 1999 naddorem moCo- u Zen, coz jsou zhruba dvojnasobné hodnoty oproti Uda-
vého méchyfe 1459 muzi a 554 zen. Pfedstavuje to stan-  jim z roku 1970 (1).
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Zhruba 70% urotelialnich karcinom( je v dobé dia-
gnédzy klasifikovano jako Ta, T1 nebo Tis (2). Spole¢nym
rysem téchto nadord je absence invaze do svaloviny
detruzoru. Jejich 1éCeni spociva v transuretralni resekci
(TUR), kterou v individudlnich pfipadech doplfiujeme
0 naslednou intravezikalni imunoterapii nebo chemo-
terapii.

Typickym rysem Ta a T1 nador( jsou ¢asté recidivy,
které se objevuji az u 80 % pacientl (3). V pfipadé reci-
divy maze dojit i k progresi, kdy opakované vznikly tumor
infiltruje svalovinu detruzoru. Toto riziko kolisad mezi 2%
a 50% dle typu primarniho nadoru (4).

Nezbytnou soucasti péce je proto pecliva dispenzari-
zace, jejimz cilem je v€asna detekce pfipadné recidivy.
V soucasné dobé spociva dispenzarizace v pravidelnych
cystoskopickych kontrolach, které jsou dle moznosti
pracovisté dopliovany o cytologické vySetfeni modi.
Pres technicky pokrok v podobé flexibilnich pfistroja zi-
stava cystoskopie invazivni a pro pacienta nepfijemnou
metodou.

V poslednich letech byla popsana cela fada neinva-
zivnich metod zalozenych na vySetfeni modi, jejichz ci-
lem je detekovat nebo vyloucit pfitomnost urotelialniho
nadoru (5). Pfes velky pokrok nedokaze v souCasné
dobé zadna ze studovanych metod cystoskopii zcela na-
hradit.

Cilem nasi prace je definovat potencialni roli a pfinos
testu BTA TRAK pfi dispenzarizaci pacientd s Ta a T1
nadory mocCového méchyfe. Princip BTA TRAK testu
spociva v kvantitativni detekci antigenu, ktery byl identi-
fikovan jako protein blizky faktoru H komplementu. Tento
protein je schopen urychlit degradaci faktoru C3b v pfi-
tomnosti faktoru | a pferusit tak komplementovou kas-
kadu. Pfedpokladame, ze snizeni aktivity komplementu
umozni nadorovym bufkam prekonat imunitni systém
hostitele, coz pfinasi urcitou selektivni vyhodu pro jejich
rist (6).

Material a metodika

Do studie byli zafazeni nemocni s primarnim urote-
lidlnim karcinomem kategorie Ta a T1, u kterych byla
provedena v obdobi od kvétna 2002 do bfezna 2006
TUR. Vyfazeni byli vSichni pacienti, u kterych byla in-
dikovana adjuvantni intravezikalni imunoterapie nebo
chemoterapie s vyjimkou jednorazové aplikace chemo-
terapeutika ihned po vykonu. Charakteristika souboru
81 nemocnych zafazenych do studie je uvedena v ta-
bulce 1.

Tabulka 1. Charakteristika souboru v dobé zafazeni do studie

Pohlavi 63 muzu [ 18 zen

Vék 33-90 let (primérny 66,2 roku)

Kategorie T 48 Ta 33T

Grade 33 G1 48 G2

Cetnost nadoril 31 solitarnich 50 mnohocetnych

Tabulka 2. ZpUsob vypoétu jednotlivych indext pouzitych k hodnoceni
Oznaceni indexu

Vzorec vypoctu Vysvétlivky

Index 1 aktualni hodnota / hodnota
pfed vstupni TURB
Index 2 aktudlni hodnota / bazalni bazalni hodnota je definovana

hodnota jako kvantita BTA TRAK pred
prvni kontrolni cystoskopii,

v piipadé jeji velmi nizké
hodnoty je nahrazena
polovinou standardné
pouzivané prahové hodnoty

(tedy 6 U/ml)

Pacienti byli dale sledovani obvyklym zptsobem po-
moci pravidelnych cystoskopickych kontrol. Prvni kont-
rola byla u v§ech zafazenych provedena 3—4 mésice po
TUR. DalSi cystoskopie probihaly v 3—6mésicnich inter-
valech dle charakteristiky primarniho nadoru. V pfipadée
suspektniho ndlezu nasledovala endoskopie v narkéze
s odbérem biopsii a transuretralni resekci. VSechny reci-
divy byly histologicky potvrzeny a byla u nich stanovena
kategorie T a stupen histologické diferenciace.

Vzorek moci byl odebran ne déle nez 48 hodin pfed
vstupni TUR a dale vzdy pfed kazdou cystoskopickou
kontrolou. Mo€ byla odeslana do biochemické labora-
tofe, ve které byl proveden BTA TRAK test presné dle
instrukci vyrobce. Pracovnik hodnotici vysledek testu
nebyl informovan o nalezu pfi endoskopickém vySetreni.
V pfipadé klinického podezieni na pfitomnost uroinfekce
byla ¢ast vzorku odeslana do mikrobiologické laborato-
fe k provedeni bézného kultivaéniho vySetfeni. V téchto
pfipadech nasledoval opakovany odbér vzorku a cysto-
skopie az po preléceni uroinfekce.

Hodnota BTA TRAK testu byla korelovana s vysled-
kem endoskopického vySetfeni, respektive s kategorii
a stupném diferenciace tumoru v pfipadé nalezu recidivy.
Ke korelaci jsme pouzili nejen absolutni hodnotu protei-
nu blizkému faktoru H komplementu, ale i dva indexy,
které uvazuji hodnotu testu pfed vstupni TUR (Index 1),
respektive pfed prvni kontrolni cystoskopii (Index 2). ZpuG-
sob vypoctu index( je uveden v tabulce 2.

Vzhledem k teoretickému riziku nespravné negativ-
niho cystoskopického nélezu kratce po stanoveni mar-
keru jsme posuzovali rovnéz vztah hodnoty BTA TRAK
v dobé prvni kontrolni cystoskopie s rizikem vzniku reci-
divy v prabéhu nasledujicich 12 mésicu.
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Tabulka 3. Charakteristiky nador(i v dobé recidivy
Kategorie T 51 Ta 21T
Grade 42 G1 28 G2

5Tis
10 G3

3T2

Tabulka 4. Primérnd kvantita BTA TRAK, respektive primérné hodnoty Indexu 1
a Indexu 2 u pacientt dle pfitomnosti recidivy onemocnéni

Pozitivni Negativni P (ANOVA)
cystoskopie cystoskopie
Prlimérna hodnota | 34,4 9,7 <0,0001
BTA (U/ml)
Priimérna hodnota | 16,1 46 NS
Indexu 1
Prlimérna hodnota | 2,0 0,6 <0,0001
Indexu 2

Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit statisticky
software S.A.S. verze 9.1 (,Statistical Analyses Soft-
ware, SAS Institute Inc., Cary, USA®).

Vysledky

Do studie bylo primarné zafazeno celkem 109 ne-
mocnych. Dvacet osm bylo nasledné vyfazeno pro jinou
kategorii tumoru nez Ta nebo T1, respektive pro indikaci
adjuvantni intravezikalni imunoterapie nebo chemote-
rapie.

V pribéhu sledovani bylo provedeno 252 cystoskopii
u 81 pacientd, pficemz recidiva nadoru byla zachycena
v 80 pfipadech (31,7%) u 47 nemocnych. Histologické
charakteristiky nadort v dobé recidivy jsou uvedeny
v tabulce 3.

Primeérné hodnoty kvantity proteinu blizkému fakto-
ru H komplementu, Indexu 1 a Indexu 2 byly vy$Si u pa-
cientd s recidivou onemocnéni nez u pacientl bez cys-
toskopicky prokazané recidivy (tabulka 4).

Pro posouzeni senzitivity jsme pouzili prahové hod-
noty nastavené na kvantitu dosahujici 90% respektive
95% specificity (tabulka 5). Je patrné, Zze Index 1 uva-
zujici vysledek testu pfed prvni resekci dosahuje nizsi
senzitivity nez absolutni hodnota BTA TRAK. Ur¢ité, byt
nevyznamné zlepSeni pfindsi Index 2 uvaZzujici hodnotu
pfed prvni kontrolni cystoskopii. Senzitivita BTA TRAK
stoupala v zavislosti na hloubce invaze a na gradu reci-
divy (tabulka 6).

U 76 pacientl bylo mozno hodnotit riziko vzniku recidi-
vy béhem 12 mésicl nasledujicich po stanoveni markeru
pred prvni cystoskopickou kontrolou. Primérna hodnota
markeru u 39 pacientu, u kterych se v tomto obdobi obje-
vila recidiva, €inila 26,1 U/ml oproti pouhym 7,9 U/ml u 37
nemocnych bez recidivy (p = 0,02). Senzitivita pro pfed-
poved recidivy Cinila 20,5 % pfi 95% senzitivité (prahova
hodnota 54,8 U/ml).

Tabulka 5. Senzitivita BTA TRAK a Indexu 1, respektive Indexu 2 pro z&chyt recidi-
vy onemocnéni

Prahova Senzitivita | Prahova Senzitivita | AUC
hodnota (%) hodnota (%) (,Area
nastavena nastavena under the
na 90% na 95% curve®)
specificitu specificitu
BTA 21,1 U/ml 42,5 56,2U/ml | 27,5 0,752
Index 1 2,9 28,8 6,2 13,8 0,685
BTA
Index 2 1,0 36,3 1,5 28,8 0,737
BTA

Tabulka 6. Senzitivita BTA TRAK pro zachyt recidiv dle jejich kategorie a histolo-
gické diferenciace. Prahové hodnoty nastaveny na 90%, respektive 95% specificitu

Senzitivita Senzitivita
(Prahova hodnota nastavenana | (Prahova hodnota nastavena na
90% specificitu) 95% specificitu)

Ta 35,4% 16,7%

T 474% 26,3%

Tis 4/5=80% 3/5=60%

T2 2/3=66,7% 2/3=66,7%

G1 34,1% 14,6 %

G2 44,0% 24,0%

G3 75% 62,5%

Diskuze

Cilem dispenzarizace pacientl s Ta a T1 urotelialnimi
nadory mocového méchyfe je zachyt recidivy onemoc-
néni. Recidivu musime detekovat co mozna nejdfive
v situacich, kdy je spojena s progresi do invazivni formy
a kdy oddaleni radikalni 1é¢by vyznamné zhorSuje vy-
sledky a ohrozuje zivot pacienta (7). Stejné tak bychom
meli véas detekovat recidivy vysoce rizikovych povrcho-
vych nadord, u kterych Ize véasnym zahajenim intrave-
zikalni imunoterapie BCG vakcinou snizit riziko progrese
onemocneéni (8). Naopak drobné a dobfe diferencované
neinvazivni tumory pacienta bezprostfedné neohrozuiji,
a jejich okamzita detekce proto neni nezbytnym pfedpo-
kladem Uspésné terapie (9).

Riziko recidivy a hlavné progrese povrchového na-
doru Ize pfedem odhadnout na zakladé prognostickych
faktor(, které umoznuji zafazeni do rizikovych skupin
a dle nejnovejsich informaci i vysloveni individualni pro-
gnézy (10, 11). Konkrétni dispenzarizaéni program je
definovan metodami pouzitymi k detekci recidivy a frek-
venci jednotlivych vySetfeni. V bézné praxi je dispenzari-
zace realizovana pomoci pravidelnych cystoskopii a cy-
tologickych vySetfeni moci. Intervaly mezi jednotlivymi
kontrolami jsou zpo¢atku tfimési¢ni a po urcité dobé jsou
prodluzovany v zavislosti na nalezech a na charakteru
primarniho tumoru.

V idealnim pfipadé by vSak strategie méla byt vole-
na individualné. Musi snizovat na minimum riziko pozdni
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diagndzy nebezpecné recidivy, ale nesmi byt ani zbytec-
né agresivni v pfipadech, kde pacient ohrozen neni.

Pfinos Ize ocekavat od pouziti biomarkert, obdobné
jako jsou vyuzivany pfi sledovani pacientd s jinymi typy
malignich tumort, napfiklad karcinomu prostaty. Zadny
ze soucasneé dostupnych neinvazivnich urotelialnich mar-
ker(l nedokaze zcela nahradit cystoskopii, protoze nema
100% senzitivitu a specificitu. Pfesto Ize oCekavat jejich
klinické vyuziti, které vSak musi byt pfesné definovano.

Pfinosem muze byt test, ktery snizi riziko pfehlédnuti
nadoru, napfiklad lozisek carcinoma in situ (Tis), a je-
hoz pozitivni vysledek bude indikaci k provedeni biopsii.
Takovy test by mél mit vysokou specificitu a senzitivitu
zvlasté pro zachyt Tis, coz v soucasné dobé nejlépe spl-
nuje cytologické vySetfeni (5, 12).

Pfinosem by vS§ak byla i metoda umoznujici prodlou-
Zeni intervalu mezi cystoskopickymi kontrolami. Podmin-
kou je, aby byla vysoce senzitivni, tedy aby jeji negativni
vysledek prakticky vylu¢oval pfitomnost urotelidlniho
nadoru (5, 12). V této indikaci neni cytologické vysSetfeni
vhodné, nabizi se v8ak vyuziti nékteré z kvantitativnich
metod, kde Ize snizenim prahové hodnoty dosahnout po-
Zzadované senzitivity.

V na$i praci jsme se zaméfili na hodnoceni jiz fadu
let komeréné dostupného BTA TRAK testu. Na rozdil od
dfive publikovanych studii jsme zvolili metodiku, ktera
je zaméfena na zevrubné posouzeni role testu béhem
sledovani. Do studie jsme zamérné nezaradili pacienty,
kterym byla aplikovana intravezikalni |é¢ba, s vyjimkou
jednorazového podani chemoterapeutika ihned po TUR.
Davodem byl pfedpokladany vliv instilaéni 1é¢by na vy-
sledek testu.

NaSe vysledky potvrdily zavislost koncentrace pro-
teinu blizkého faktoru H komplementu na pfitomnosti
recidivy urotelidlniho nadoru. Primérna hodnota u paci-
entd s pozitivnim histologickym nalezem byla nizsi nez
v jinych studiich, coz je zplisobeno minimem invazivnich
a Spatné diferencovanych nadoru (13). Senzitivita pro
zachyt recidivy odpovida vysledkim jinych studii, které
zahrnovaly i primozachyty nadort (5, 13).

Vzhledem k opakovanému a pribéznému sledovani
hodnot BTA TRAK jsme mohli posoudit jejich dynamiku
v jednotlivych pfipadech. Z matematického hlediska se
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