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Hlavni stanovisko: Nadory penisu patfi mezi po-
mérné vzacna onkologickd onemocnéni se zna¢né
variabilni prognézou. Aktudlné je nejddlezitéjsim
ukazatelem progndzy postizeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin, které nemusi byt pfi klinickém vysetreni
nalezeno. Toto sdéleni shrnuje prehled aktudlnich
a nové zkoumanych prognostickych a terapeuticko-

-indika¢nich markerd dlazdicobunécného karcino-
mu penisu na histologické, imunohistochemické
a molekuldrni Grovni.

Major statement: Penile cancer is a relatively rare
malignancy with a highly variable prognosis. Cu-
rrently, the most important prognostic indicator is
the involvement of regional lymph nodes, which
may not be identified during clinical examinati-
on. This review summarizes both established and
emerging prognostic and therapeutic markers of
penile squamous cell from the histological, im-
munohistochemical and molecular perspectives.

SOUHRN

Zavillova N, Hrudka J, Zachoval R. Dlazdico-
bunécny karcinom penisu — etiologie, imunitni
mikroprostfedi a nové prognostické markery.

Nadory penisu patfi mezi pomérné vzacna
onkologickd onemocnéni se zna¢né variabilni
progndzou. Nejdulezitéjsim ukazatelem nadorove
specifického preziti (cancer specific survival, CSS)
je postizeni regionalnich lymfatickych uzlin, které
nemusi byt pfi klinickém vysetfeni ¢i konvenc-
nimi zobrazovacimi metodami identifikovano.
Z toho dtvodu jsou v soucasnosti zkoumany noveé
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prognostické a terapeuticko-indika¢ni markery
dlazdicobunécného karcinomu penisu (penile
squamous cell carcinoma, SCC) na histologické,
imunohistochemické a molekuldrni drovni. Ackoliv
WHO klasifikuje pSCC na HPV-asociovany a HPV-
-independentni, vliv HPV statutu na progndézu je
podle fady studif a nasich dat sporny. V nasf studii
byl zjistén negativni prognosticky vliv nddorového
grade buddingu na celkové preziti (overall survi-
val, OS) i CSS. Nadorovy budding byl u SCC aso-
ciovan s metastatickym postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin. Prognosticky vyznam infiltrace
imunitnimi burikami u pSCC zkouma jen malo
relevantnich studif. V nasi studii byl fidky/chy-
béjici lymfocytarni lem signifikantné asociovany
s kratsim OS i CSS. Mutovany profil p53 koreluje
s agresivnim fenotypem a nepfiznivou prognézou
u mnoha typd nadord véetné pSCC. V nasi praci
jsme potvrdili jeho negativni prognosticky do-
pad na OS i CSS. Vysokd nadorova mutacni naloz
(tumor mutational burden, TMB) byla asociova-
na s krat3im OS, s vysokou expresi programmed
death ligandu 1 (PD-L1) a HPV/p16 negativitou.
Nalez Casté PD-L1 pozitivity u HPV-negativnich
nadord s vysokym TMB ilustruje onkogenezi pSCC
v souvislosti s chronickym zanétem, vysokym
mnozstvim ziskanych mutaci a produkci neo-
antigent (PD-L1) a ¢ini z nemocnych s HPV-in-
dependentnimi SCC kandidaty anti-PD-1/PD-L1
|éCby. Popsané znaky, jako je nadorovy budding,
lymfocytarni infiltrat a p53, koreluji s preZitim vy-
znamnéji nez pT stadium, histopatologicky grade
nebo morfologicky subtyp karcinomu penisu.

KLICOVA SLOVA
Dlazdicobunécny karcinom penisu, HPV, prognéza,
budding, tumor infiltrujici lymfocyty.

SUMMARY

Zavillova N, Hrudka J.,, Zachoval R. Squamous
cell carcinoma of penis - etiology, immune micro-
environment and prognostic markers.

Penile cancer is a relatively rare malignancy with
a highly variable prognosis. The most important
indicator of cancer specific survival (CSS) is the
involvement of regional lymph nodes, which may
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not be identified during clinical examination or by
conventional imaging methods. For that reason,
new prognostic and therapeutic markers of pe-
nile squamous cell carcinoma (SCC) are currently
being investigated at the histological, immuno-
histochemical and molecular level. Although the
WHO classifies penile SCC into HPV-associated and
HPV-independent, the prognostic impact of HPV
status remains questionable according to several
studies and our data. In our study, a negative prog-
nostic effect of tumour grade budding on overall
survival (OS) and CSS was found. Tumour budding
has been associated with the metastatic involve-
ment of regional lymph nodes in penile SCC. A few
relevant studies have investigated the prognostic
significance of immune cell infiltration in pSCC. In
our study, a non-brisk/absent lymphocyte infiltrate
was significantly associated with shorter OS and
CSS. Mutated p53 profile correlates with aggressive
phenotype and poor prognosis in many tumour
types including penile SCC. Our data confirmed
its negative prognostic impact on both OS and
CSS. High tumour mutational burden (TMB) was
associated with shorter OS, with high programmed
death ligand 1 (PD-L1) expression and HPV/p16
negativity. The PD-L1 positivity enrichment in HPV-
negative tumours harboring high TMB illustrates
pPSCC oncogenesis in association with chronic in-
flammation, high amount of acquired mutations,
and neoantigen (PD-L1) production. This discovery
suggests that patients with HPV-independent SCC
could be suitable candidates for anti-PD-1/PD-L1
treatment. In summary, tumour budding, tumour
lymphocytic infiltration and p53 show a stronger
correlation with survival outcomes compared to
factors such as pT stage, histopathological grade
or morphological subtype in penile carcinoma.

KEY WORDS
HPV status, prognosis, squamous cell carcinoma,
tumor budding, tumor infiltrating cells.



UvoD

Zhoubné nadory penisu patfi ve vyspélych ze-
mich mezi pomérné vzacna nadorova onemocnéni
s celkovou incidenci 0,94/100000 muz{ v Evropé
(1), incidence stoupa s vékem s maximem v Sesté
dekadeé Zivota (2). V naprosté vétsiné piipadl jde
o dlazdicobunécny karcinom (squamous cell carci-
noma, SCC) (3). Karcinom penisu je charakterizovan
znacné variabilni progndzu a je spojen se signi-
fikantni morbiditou (4). Casto je diagnostikovan
v pokrocilém stadiu s metastazami (5), u nékterych
pacientl se vsak vyskytuje pouze lokdIni onemoc-
néni.V poslednich desetiletich nedoslo v zapadnim
svéte k podstatnému zlepseni morbidity a morta-
lity (6, 7). Nékteré studie popisuji pomalu rostouci
incidenci a mortalitu zejména u mladych muzg,
Sleté pfeZiti je cca u 60 % (7). Nardst vyskytu mize
souviset se sexualné prfenosnou infekc lidskymi
papilomaviry (HPV), ktera je etiologicky spojena
s ¢asti SCC penisu. Ve srovnani s jinymi nadory jsou
pacienti s karcinomem penisu mimo jiného zatizeni
psychosexudInf tisni, pocitem mutilace a ztratou
muzstvi. V soucasné dobé probihd pomeérné in-
tenzivnf vyzkum prognostickych znakd karcinomu
penisuy, které by vedle TNM stagingu a histopato-
logického gradingu umoznily efektivni stratifikaci
nemocnych a planovani terapie. Sou¢asna WHO
klasifikace z roku 2022 rozlisuje HPV-asociovany
a HPV-independentni karcinom (8). HPV-asociovany
karcinom zahrnuje bazaloidni (Obr. 1), papilarné
bazaloidni, bradavi¢naty (warty), bradavi¢naté-ba-
zaloidni, svétlobunécny a lymphoepithelioma-Ii-
ke morfologické subtypy. Varianty HPV-indepen-
dentniho karcinomu penisu jsou dlaZzdicobunécny
karcinom obvyklého typu, pseudohyperplasticky,
pseudoglanduldri, verukdzni, carcinoma cunnicu-
latum, papilarni, adenoskvamozni, sarkomatoidni
a smiseny karcinom (9) (Obr. 2).

HPV-asociovany karcinom je charakterizovan
difuzni silnou expresi onkoproteinu p16, ktery Ize
detekovat imunohistochemicky, nador je asocio-
vany s prekancerézni 1ézf s morfologif skvamozni
intraepitelidlnf léze vysokého stupné (HSIL)/nedi-
ferencované (obvyklé) penilni intraepitelidIni neo-
plazie (UPelN) s pozitivitou p16. HPV-independentni
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karcinom je p16-negativni, jeho prekurzorem je
diferencovana/simplexni penilni intraepitelidlnf
neoplazie (dPelN), rovnéz p16-negativni. Prognos-
ticky vyznam HPV statutu je v karcinomu penisu
diskutabilni (viz dale). Tento ¢ldnek shrnuje aktualni
trendy ve vyzkumu novych prognostickych a te-
rapeuticko-indikacnich znakd SCC penisu, které
mohou byt stanoveny histologickymi, imunohisto-
chemickymi a molekularné genetickymi metodami.

TRADICNI
PROGNOSTICKE MARKERY
DLAZDICOBUNECNEHO
KARCINOMU PENISU

Z&kladnim prognostickym faktorem karci-
nomu penisu zUstava histopatologicky grading
a staging v ramci TNM klasifikace (10). Zasadnim
a nejdulezitéjsim nepfiznivym prognostickym
znakem je pfitomnost regionalnich (tfiselnych)
uzlinovych metastaz (11, 12), pfi jejichZ nalezu je
doporucena adjuvantni chemoterapie po chirur-
gickém odstranéni nadoru (13). Mezi dalsi tradi¢ni
nepfiznivé prognostické faktory patfi lymfovasku-
larni invaze a vysoky histopatologicky grade (4),
ktery je tradi¢né tfistupnovy (1-3). SCC grade 1
(vCetné verukdzniho karcinomu) vykazuje dobrou
diferenciaci (podobé se epidermis), rohovéni a vy-
zravani nadorového epitelu, jaderné atypie jsou
mirné nebo chybi. SCC grade 2 je mezistupném
mezi G1 a G3 karcinomy, je uspofadan v nepra-

Obr. 1. HPV-asociovany karcinom penisu — bazaloid-
ni typ, barveni Hematoxilin-Eosin (HE), zvétseno 10X
Fig. 1. HPV-associated penile carcinoma — basaloid
type, Hematoxylin-Eosin staining, magnification 10X
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Obr. 2. HPV-independentni karcinom penisu, barveni HE, A - dlaZdicobunécny karcinom, zvétseno 10X, B— pa-
pildrni karcinom, zvétseno 10X, C — sarkomatoidni karcinom, zvétseno 20x, D — verukdzni karcinom, zvétseno 5,9x
Fig. 2. HPV-independent penile carcinoma, HE staining, A — squamous cell carcinoma, magnified 10x, B —
papillary carcinoma, magnified 10x, C — sarcomatoid carcinoma, magnified 20x, D — verrucous carcinoma,

magnified 5.9x

Obr. 3. Grading karcinomu penisu, barveni HE, A — karcinom penisu G1, zvétseno 10x, B — karcinom penisu G2,

zvétseno 20x, C — karcinom penisu G3, zvétseno 20x

Fig. 3. Penile carcinoma grading, HE staining, A — penile carcinoma G1, magnified 10X, B — penile carcinoma
G2, magnified 20x, C — penile carcinoma G3, magnified 20X

videlnych ¢epech s rohovénim a ¢aste¢nou ma-
turaci. Grade 3 SCC (v¢etné basaloidnich a sarko-
matoidnich) ma solidni, tramcitou ¢i disociovanou
stavbu, rohovéni/vyzravani je ojedinélé nebo chy-
bi a zastihujeme anaplastické buriky s vyraznymi
jadernymi atypiemi a hojnou mitotickou aktivitou
(14) (Obr. 3).

V nasi studii, zahrnujici 152 pacientd s pe-
nilnim SCC, vSak nebyl prokdzan signifikantni
vliv pT stadia (binarizované pT1+2 versus pl3+4)
ani morfologického subtypu na celkové preziti
(overall survival, OS). Signifikantnf vliv na krat-

Ces Urol 2024; 28(2): 69-88

$i OS méla invaze do lymfatik (hazard ratio /
HR = 1,95, p = 0,0099) a Zilni invaze (HR = 2,96,
p = 0,00047). Preziti specifické pro nador (cancer
specific survival, CSS) bylo signifikantné kratsf
u pfipadd s lymfatickou (HR = 4,25, p < 0,001), Zil-
ni (HR = 2,72, p = 0,025) a perineurdlni invazi
(HR=4,81,p < 0,001) a v pokrocilém pT3+4 stadiu
(HR = 3,02, p = 0,006) (15).

Metastatické postiZzenf regionalnich lymfa-
tickych uzlin bylo jako zasadni independentni
prediktor kratSiho celkového preziti popsano jiz
dfive v univariantni (HR = 8,24, p = 0,047) i mul-



tivariantni (HR = 8,4, p = 0,045) Coxove regresi na
kohorté 103 pacientd s karcinomem penisu (16).
Nase prace pak potvrzuje kratsi OS (HR = 2,45,
p=0,048)iCSS (HR=5,1, p =0,008) pfi postizen{
regionalnich lymfatickych uzlin (15). Predpoklada
se, Ze jiz pfi stanoveni diagndzy ma 25 % pacientd
mikrometastazy v lymfatickych uzlindch, které pfi
zakladnim klinickém vysetfeni unikaji (17).

Pokud jde o histomorfologicky subtyp, do-
sud nejvetsi sestava 333 pacientl s SCC penisu
popisuje horsi prognézu nemocnych se sarko-
matoidnim, basaloidnim a adenoskvamoznim
subtypem, naopak lepsi u verukézniho karcinomu
(18). V nasem souboru 152 pacientd, v némz byl
z morfologickych subtypl ve statisticky rele-
vantnim mnozZstvi zastoupen pouze bazaloid-
ni+warty+warty-basaloidni (n = 20) a verukozni
karcinom (n = 19), prognosticky vyznam prokazan
nebyl (15).

Lécebnou metodou ¢asnych stadii karcinomu
penisu je co nejSetrnéjsi odstranéni naddorové
masy pfi zachovani organu. Pokud se ale toto
onemocnéni zachyti v pokrocilém stadiu, chi-
rurgicka 1é¢ba neni dostate¢nd a musi se kom-
binovat s onkologickou systémovou terapif (27).
V soucasné dobé probihd pomérné intenzivni
vyzkum genetického pozadi karcinomu penisu
(20-22), prognosticky vyznam jednotlivych gene-
tickych alteracf dosud komplexné popsan nebyl.
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HPV STATUS

WHO klasifikuje SCC penisu od roku 2022 dle HPV
statutu, na HPV-asociovany a HPV-independentni
karcinom. Pro adekvatni klasifikaci je podle WHO
vhodna imunohistochemie onkoproteinu p16(IN-
K4a) nebo molekularni prakaz HPV metodou PCR
(8) (Obr. 4).

Imunohistochemie na p16 dosahuje 79,6%
senzitivity a 81,5% specificity, vztazeno k PCR na
HPV v SCC penisu (23). SCC asociované s HPV tvof{
v rdznych studiich asi 30-80 % karcinomU penisu
(14, 24). Metaanalyza 52 studii na 4 199 nemocnych
popisuje HPV pozitivitu v 50,8 % karcinomd penisu
(23), nejCastéjsim sérotypem je HPV16 (63,8 %),
nasledovany HPV6 (8,1 %) a HPV18 (6,9 %). HPV
jsou malé (50 nm) dvouvldknové DNA viry sloZzené
z 8kbp genomu, ktery obsahuje nékolik asnych
gend (E1-7) odpovidajici regulaci Zivotniho cyklu
viru a pozdnich gend koéduijicich kapsidové pro-
teiny (25). Po Uspésné vazbé na heparan sulfatové
proteoglykanové receptory dochazi k internali-
zaci HPV do genomu epitelovych bunék. Virové
proteiny E6 a E7 narusduji bunécny cyklus inhibici
inhibitor cyklin dependentnich kindz a degradaci
P53 proteinu. P53 je transkripcni faktor startujici
klidovou fazi bunécného cyklu, opravy DNA, akti-
vaci autofagie a apoptdzy u bunék s poskozenou
DNA. Fyziologicky je exprese p53 down-regulova-
na ubikvitinaci mediovanou MDM2 a MDMX (26).
Ztrata funkeniho p53, at uz na podkladé mutace

Obr. 4. HPV status stanoven imunohistochemicky expresi onkoproteinu p16(INK4a), barveni monoklondini
protildtkou proti p16, zvétseno 10x, A — HPV-asociovany (p16 pozitivni) karcinom penisu, B — HPV-independentni

(p16 negativni) karcinom penisu

Fig. 4. HPV status determined by immunohistochemical expression of oncoprotein p16(INK4a), staining with
monoclonal antibody against p16, magnified 10x, A — HPV-associated (p16 positive) penile carcinoma, B — HPV-

-independent (p16 negative) penile carcinoma
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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 nadi studii byl zkouman vliv
nadorového buddingu na OS a CSS. Byla pouZita
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.
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Obr. 5. Nddorovy budding u karcinomu penisu, barveni HE, zvétseno 20X, A — No budding, B - Low/moderate

budding, C — High budding

Fig. 5. Tumor budding in penile carcinoma, HE staining, magnified 20x, A — No budding, B — Low/moderate

budding, C — High budding

INFILTRACE IMUNITNIMI
BUNKAMI

Obecné vzato, prognosticky vyznam nadoro-
vého stagingu a gradingu stoji na pfedpokladu, ze
nadorova progrese zaleZi vylu¢né na nadorovych
burikach. Jiz Rudolf Virchow, jeden ze zakladatell
moderni patologie, popsal v roce 1863 v naddoro-
vych tkénich ,lymforetikuldrni infiltrdt”, a stal se tak
otcem myslenky interakce mezi zanétlivym a nado-
rovym procesem (36). Nadory kromé morfologicky
svérdznych nadorovych bunék samotnych obsa-
huji také imunitni bunky ve variabilnim mnozstvi,
od ojedinélych leukocytd po hustou zanétlivou

celulizaci. Solidni tumory jsou bézné infiltrovany
rdznymi typy imunitnich bunék: B- i T-lymfocyty,
NK burkami, dendritickymi bunkami, makrofagy,
neutrofily, eosinofily ¢i mastocyty. Ackoliv chro-
nicky zanét s pritomnosti lymfocytld mize byt
rizikovym faktorem ¢i spoustécem maligniho na-
doru, vysoké mnozstvi lymfocytl v nddorové tkani
bylo identifikovano jako znak pfiznivé prognézy,
napf. u karcinomu plic, prsu, ovaria, hlavy a krku,
jicnu, mocového meéchyre ¢i kolorekta, u maligniho
melanomu ¢i réiznych lymfoma (37). Lymfocytarni
celulizaci v nddoru Ize chépat spise jako reakci na
antigenni modulaci nadorovych bunék, napf. pfi
produkci novych antigend, ¢i Uchylnou strukturu

Obr. 6. Viiv nddorového buddingu na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni prognosticky
vyznam high grade buddingu na dvoustupriové Skdle na celkové preZiti, B— Aalen-Johansenova kfivka ukazujict
dopad high grade buddingu na nddorové specifické preZiti (15), proporci umrti asociovanych s karcinomem
penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 6. Impact of tumor budding on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing the negative prognostic
significance of high grade budding on a two-tiered scale on overall survival, B — Aalen-Johansen curve showing
theimpact of high grade budding on cancer specific survival (15), the proportion of deaths associated with penile
cancer is represented by the blue area
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Obr. 7. Low immunoscore, barveno imunohistochemicky protildtkou proti CD3 a CD8, zvétseno 20x
Fig. 7. Lowimmunoscore, stained immunohistochemically with antibody against CD3 and CD8, magnified 20x

major histocompatibility komplexu danou velkym
mnozstvim somatickych DNA mutaci, neZ jako vy-
raz aktivnf kontroly nddorové progrese imunitnim
systémem hostitele (37). Pfiznivy prognosticky vliv
je pak u nadort pfipisovan CD8+ cytotoxickym
T-bunkam, Th1 helpers produkujicim interferon-y,
M1 makrofaglim, DC1 dendritickym burikam a NK
bunkam. Imunosupresivni efekt maji naopak Th2
helpery, M2 makrofagy, DC2 dendritické bunky
a regulatorni FOXP3+ T-buriky produkujici IL-10
a TGFB (38). Role B-lymfocytarnf imunity je oproti
T-bunééné méné jasna.V poslednich letech ziskava
vyznam rovnez imunoterapie onkologickych one-
mocnéni, jejiz efekt je ddn modulaci protinadorové
imunitni odpovédi hostitele. Charakter imunitniho
mikroprostfedi hraje ddleZitou roli v urceni chovani
nadoru, mozné terapie a prognozy.

Studie zkoumajici prognosticky vliv tumor infil-
trujicich lymfocytl (zejména T-bunék) v solidnich
nadorech se vyznacuiji zna¢nou variabilitou metod
kvantifikace lymfocytU a jejich subpopulaci, odlis-
nymi skérovacimi systémy s pouzitim semikvanti-
tativnich subjektivnich schémat a také se znacnou
subjektivitou vybéru zorného pole v mikrosko-
pickém preparatu, kde jsou lymfocyty pocitany.
S cilem prekonat tuto variabilitu byla na kolorek-
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talnim karcinomu vyvinuta metoda Immunoscore,
kdy jsou objektivné spocitany lymfocyty pomoci
metod digitalni patologie ve scanu imunohisto-
chemického preparatu. Immunoscore pracuje vzdy
se dvéma lymfocytdrnimi markery (napt. CD3, CDS,
CD45RQ, ...), v preparatu jsou pak pocitany buriky
s jasnou membranovou pozitivitou na 1 mm? zvlast
v centru nddoru a zvlast na invaznim cele (Obr. 7, 8).
Studované kohorta je pak rozdélena podle medi-
anu poctu lymfocytd/mm? na low/high v obou
markerech a v obou oblastech nadoru (centrum/
invazni ¢elo). Podle toho, jestli je konkrétni pfipad
high ve viech ctyfech, ve tfech, dvou, v jednom
nebo v zadném, je zafazen do Immunoscore sku-
piny 10-14 (39). Vétsina studii zaméfenych na na-
dorové imunitni mikroprostfedi, véetné nasi, se
zaméfuje na tumor infiltrujici T-lymfocyty.

Jen malo relevantnich studii se zaméfuje na
prognosticky vyznam imunitnich bunék v SCC
penisu. Mezi komponenty imunitniho mikropro-
stfedi, které maji vliv na progndzu SCC penisuy,
patfi pfitomnost tumor infiltrujicich makrofag
a cytotoxickych a regulacnich T-lymfocytl (TILs)
(40). V nasi praci jsme se zaméfili na prognostic-
ky vyznam tumor infiltrujicich lymfocytd u SCC
penisu. Subjektivné byla hodnocena denzita
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Obr. 8. High Immunoscore, barveno imunohistochemicky protildtkou proti CD3 a CD8, zvétseno 20X
Fig. 8. High Immunoscore,immunohistochemically stained with antibody against CD3 and CD8, magnified 20x

Obr. 9. [ymfocytdrnilem, barveni HE, zvétseno 20X, A — non-brisk, B — brisk
Fig. 9. Lymphocytic infiltrate, HE staining, magnified 20x, A — non-brisk, B — brisk

lymfocytdrniho lemu v hematoxylin-eosinem
barvenych fezech dvéma patology s uzitim Clar-
kova schématu u maligniho melanomu (41), kdy
patolog hodnoti lymfocytarni lem jako denznf
(brisk), Fidky (non-brisk) nebo nepfitomny (ab-
sent) (Obr. 9).

Non-brisk/absent lymfocytarni lem byl signifi-
kantné asociovany s krat$im OS (stfednf doba pfe-
Ziti = 5,6 versus 94 roku, HR = 2,22, p = 0,0023) i CSS
(HR = 6,37, p =0,002) v univariantni i multivariantnf
analyze. Nizké immnunoscore T-lymfocytd zobra-
zenych imunohistochemicky (CD3, CD8) mélo pifi
binarizaci (10 + 11 vs. 12 - 4) signifikantni vliv na kratsf

OS (stfedni doba pfeZiti = 4,5 vs. 94 roku, HR = 2,5,
p =0.00011), nikoliv na CSS, pro coz nemame uspo-
kojivé vysvétleni (Obr. 10). Ridky ¢i nepfitomny lym-
focytarnfinfiltrat byl vyznamné asociovany s imrtim
do 5 let, lymfatickou invazi, pokrocilym T-stadiem
(pT3 + 4) a vysokym gradem (15).

Dale jsme se zabyvali prognostickym vyzna-
mem tumor infiltrujicich T-lymfocytQ, které expri-
muji common T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA4). CTLA-4 je exprimovan aktivovanymi
efektorovymi CD8+ T-bunkami, jeho hlavni fyzi-
ologickou rolf je patrné modulace CD4+ T-bunék
a posileni imunosupresivni aktivity regulatornich
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Obr. 10. ViiviImmunoscore a lymfocytdrniho lemu na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kiivka ukazujici nega-
tivni prognosticky vyznam low immunoscore na celkové preZiti, B — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni
prognosticky vyznam non-brisk/abset lymfocytdrniho lemu na celkové preZiti, C — Aalen-Johansenova kfivka
ukazujici dopad low immunoscore na nddoroveé specifické preZiti, D — Aalen-Johansenova kfivka ukazujici dopad
non-brisk/abset lymfocytdrniho lemu na nddoroveé specifické preZiti (15), proporci Gmrti asociovanych s karcino-
mem penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 10. /mpact of Immunoscore and lymphocytic infiltrate on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing
the negative prognostic significance of low immunoscore on overall survival, B— Kaplan-Meier curve showing the
negative prognostic significance of non-brisk/absent lymphocytic infiltrate on overall survival, C — Aalen-Johansen
curve showing the impact of low immunoscore on cancer specific survival, D — Aalen-Johansen curve showing the
impact of non-brisk/absent lymphocytic rim on cancer specific survival (15), the proportion of deaths associated
with penile cancer is expressed by the blue area

T-bunék — cilend terapeutickd blokdda CTLA-4
receptoru tak mdze potencovat protinddorovou
imunitu. Anti-CTLA-4 protildtka ipilimumab (Yer-
voy) byla prvni imunoterapeutickou substanci
schvalenou Food and Drug Administration (FDA),
ato v roce 2010, pro Ié¢bu maligniho melanomui.
Od té doby byl ipilimumab schvalen pro lé¢bu
rendlniho, kolorektéliniho, hepatocelularniho a ne-
malobunécného plicniho karcinomu a maligniho
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mezoteliomu pleury (42) v kombinaci s anti-PD-L1
|é¢bou (viz déle). V nasem souboru 143 pacientd
s penilnim SCC bylo nizké mnozstvi CTLA-4+
bunék na invazivnim cele naddoru signifikantnim
markerem kratsiho OS (stfedni doba preziti = 5,7
vs. 10 let, HR = 2,56, p = 0,0033) v univariantni
i multivariantni analyze. U CTLA-4+4 bunék v cen-
tru nddoru byl obdobny nesignifikantni trend
(54 vs. 77 roku, HR = 1,47, p = 0,16). Nizky pocet



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 bunécnou 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 nadord (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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Obr. 11. Vlivtumor infiltrujicich T-lymfocytd CTLA4 na OS a CSS, A - Kaplan-Meierova kiivka ukazujici vyznamné
nizsi celkové preZiti u nizkého poctu CTLA4+ T-lymfocytd na invaznim Cele nddoru pfi optimdlnim cut-pointu
490 bunek/mm?, B — Kaplan-Meierova krivka ukazujici vyznamné nizsi celkové preZiti u nizkého poctu CTLA4+
T-lymfocytt v centru nddoru pfi optimdinim cut-pointu 38 bunék/mm?, C — Aalen-Johansenova kfivka ukazujict
vyznamné kratsi nddoroveé specifické preZitf pfi nizkém poctu CTLA4+ T-lymfocyti na invaznim Cele nddoru (43),
proporci Gmrti asociovanych s karcinomem penisu vyjadfuje modrd plocha

Fig. 11. Impact of tumor-infiltrating CTLA4 T-lymphocytes on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing
significantly lower overall survival with low number of CTLA4+ T-lymphocytes at the invasive front of the tumor
at an optimal cut-point of 490/mm?, B — Kaplan -Meier curve showing lower overall survival with low CTLA4+
T-lymphocyte counts in the center of the tumor at an optimal cut-point 38/mm?, C — Aalen-Johansen curve
showing significantly shorter cancer specific survival with low CTLA4+ T-lymphocyte counts at the invasive front
(43), proportion of deaths associated with penile carcinoma is expressed by a blue area

Ces Urol 2024; 28(2): 69-88



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
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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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Obr. 12. Karcinom penisu, barveno imunohistochemicky protildtkou proti p53, A — nulovy fenotyp, zvétseno
20%, B—wild type exprese, zvétseno 20x, C - difuzni silnd pozitivita p53 v jddrech bunék invazivniho karcinomu
a v prekanceréze v povrchovém epitelu, zvétseno 20x, D — difuzni silnd jadernd pozitivita p53 v nddorovych
burikdch s wild-type expresi v pfilehlém nenddorovém epitelu, zvétseno 10X

Fig. 12. Penile carcinoma, stained immunohistochemically with an antibody against p53, A — null phenotype,
magnified 20x, B - wild type expression, magnified 20x, C - diffuse strong p53 positivity in the nuclei of invasive
carcinoma cells and in precancer in the surface epithelium, magnified 20x, D — diffuse strong p53 nuclear positivity
in tumor cells with wild-type expression in adjacent non-neoplastic epithelium, magnified 10x

Obr. 13. Viiv p53 na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova kfivka ukazujici negativni prognosticky vyznam muto-
vaného profilu p53 na celkové preziti, B — Aalen-Johansenova kfivka ukazujici dopad profilu p53 na nddorové
specifické preZiti (15)

Fig. 13. Impact of p53 on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing the negative prognostic significance
of the mutated p53 profile on overall survival, B — Aalen-Johansen curve showing the impact of the p53 profile
on cancer specific survival (15)
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Obr. 14. Viiv nddorové mutacni ndloZe na OS a CSS, A — Kaplan-Meierova krivka ukazujici signifikantné kratsi
celkové preZiti u vysoké nddorové mutacni ndloZe, B — Aalen-Johansenova kfivka neukazujici Zddny vyznamny

dopad TMB na nddoroveé specifické preziti (43)

Fig. 14. Impact of tumor mutational load on OS and CSS, A — Kaplan-Meier curve showing significantly shorter
overall survival with high tumor mutational burden, B — Aalen-Johansen curve showing no significant impact

of TMB on cancer specific survival (43)

immune checkpoint inhibitory, zejména u pacientd
s HPV-independentnimi karcinomy.

PD-L1

Jak bylo fec¢eno, nadorova progrese nezavisi
pouze na samotnych nadorovych burikach, ale
také na imunitni reakci hostitele. Napf. pouziti
bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakciny, Uspés-
né pouzivané k léc¢bé urotelidlniho karcinomu

mocového meéchyre, dokumentuje roli zanétu
ve zpomalenf &i zastaveni nadorové progrese
(57). V mikroevoluci populace nadorovych bu-
nék v prostfedi organismu hostitele dochazi
k prezivani a selekci klond a subklonl bunék
vybavenych povrchovymi molekulami, které maji
deaktivacni ucinek zejména na cytotoxické T-
-lymfocyty. V roce 1992 byla popsana molekula
PD-1 (Programmed death 1) jako transkrip&ni
faktor s proapoptotickym tc¢inkem na cilovou
(nadorovou) bunku (58). PD-1 je exprimovan na
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povrchu T-bunék, B-bunék, monocytd a dendri-
tickych bunék. Pocatkem jednadvacatého stoleti
byla popsana klicova role PD-L1 (Programmed
death-ligand 1, homolog B7, CD274) v inhibici
cytotoxické reakce naddorovou bunkou. PD-LT
je transmembranovy glykoprotein exprimovany
na povrchu nddorovych bunék nebo antigen-
-prezentujicich bunék. Aktivace PD-1/PD-L1 osy
vede ke sniZzenf T-bunkami mediovaného imu-
nitniho dohledu a nasledné uniku nadorovych
bunék z imunitniho dozoru. Rada schvalenych
protilatek mUze terapeuticky blokovat vazbu
PD-1/PD-L1. FDA dosud schvadlila Sest 1éciv in-
teragujicich s PD-1 (nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab) nebo PD-L1 (atezolizumab, durva-
lumab, avelumab). Podavani inhibitord interakce
PD-1/PD-L1 zaznamendava vyznamné Uspéchy
v |é¢bé fady nadord, kromé fady karcinom téz
malignfho melanomu, Hodgkinova lymfomu aj;
v soucasnosti existuji tisice probihajicich nebo
jiz ukoncenych klinickych studif (59). Indikacni
kritéria nasazeni anti-PD-1 a anti-PD-L1 |é¢by se
u rdznych nador( lisi, variabilita se tyka napf. uzitf
rdznych klon0 protilatky diagnostické pro expresi
PD-L1 v imunohistochemii, riznych skérovacich
systémd, hrani¢nich hodnot apod.

Exprese PD-L1 umoznuje nadorové bunce
uniknout z ,imunitniho dozoru” hostitele a je
u fady nadord spojena s horsi prognézou. Ex-
prese PD-L1 je u karcinomu penisu pomérné
Casta, existuji studie z rdznych zemf popisujici
pozitivitu PD-L1 pfiblizné u jedné aZ dvou tfetin
pacientd (60-63). V nasi retrospektivni studii

jsme analyzovali prognosticky vliv exprese PD-
LT na souboru 165 nemocnych s SCC penisu,
s pouzitim diagnostického kitu SP263 anti-PD-L1
protilatky. TFi patologové hodnotili procento na-
dorovych bunék s jednozna¢nou membranovou
pozitivitou, tzv. tumor proportion score (TPS).
U PD-L1T pozitivnich nadord bylo hodnoceno,
zda je exprese PD-L1 difuzni, loZiskovita ¢i margi-
nalni, tedy akcentovana na invaznim cele nddoru
(Obr. 15).

Byly pouZity hrani¢ni hodnoty podle standardd
u nemalobunécnych plicnich karcinom: negativni
TPS < 1 %, slabé pozitivni TPS 1-49 %, silné pozi-
tivni TPS 50-100 % nadorovych bunék (Obr. 16);
negativitou u 52 (31,5 %), slabou pozitivitou u 92
(55,8 %) a silnou pozitivitou u 21 (12,7 %) pfipadd.
Vyznamny vliv na OS v Zzadné podskupiné viak
nalezen nebyl (43).

Silnd exprese PD-L1 (TPS > 50 %) byla vyznam-
né asociovana s vysokym TMB > 10 mut/Mb, HPV
negativnim statusem, vysokym poctem intratu-
moralnich CTLA4+ T-bunék a denznim (brisk)
lymfocytdrnim infiltratem (43). Ackoliv PD-L1 nenf
podle nasich zavérd robustnim prognostickym
znakem u SCC penisu, nalez ¢asté PD-L1 poziti-
vity u HPV-negativnich nddorl s vysokym TMB
dobfe ilustruje onkogenezi SCC penisu a ¢ini z ne-
mocnych s HPV-independentnimi SCC kandida-
ty anti-PD-1/PD-L1 |é¢by. Nalez asociace PD-L1
s HPV-negativitou dokumentuje silnou potiebu
prospektivni klinické studie immune checkpoint
terapie u nemocnych s pokrocilym ¢&i metastatic-
kym karcinomem penisu.

Obr. 15. Karcinom penisu, barveni imunohistochemicky protildtkou proti PD-L1, A — margindlini, zvétseno 5,

B — margindlné akcentovand, zvétseno 2,7X

Fig. 15. Penile carcinoma, immunohistochemical staining with anti-PD-L1 antibody, A — marginal, magnified

5%, B—marginally accentuated, magnified 2.7x
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Obr. 16. Karcinom penisu, barveno imunohistochemicky protildtkou proti PD-L1, zvétSeno 20X, A — negativni,

B - slabé pozitivni, C - silné pozitivni

Fig. 16. Penile carcinoma, immunohistochemically stained with anti-PD-L1 antibody, magnified 20X, A — ne-

gative, B—weakly positive, C - strongly positive
ZAVER

Aktudlné je metastatické postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin nejdalezitéjsim prognostic-
kym markerem u SCC penisu (11, 12). Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o pozdni znak, je tfeba najit
jiné prognostické markery na mikroskopické Urov-
ni jiz pfi patologickém vysetfeni tkdné z biopsie ¢i
excize primarniho nddoru za Ucelem efektivnéjsi
stratifikace nemocnych podle rizika a potfeby
adjuvantni terapie. V nasich studiich se poda-
filo najit vyznamné a reproducibilni nepfiznivé
prognostické markery: nadorovy budding, fidky/
chybéjici lymfocytarni infiltrat, mutovany profil
p53 a vysokou nadorovou mutacni naloz (TMB).
Budding, lymfocytarni infiltrat a p53 koreluji s pre-
zitim vyznamnéji nez pl stadium, histopatologicky
grade nebo morfologicky subtyp SCC penisu.
U exprese PD-L1 nebyl potvrzen Zadny signifi-
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