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Souhrn

Pesl M, Babjuk M, Soukup V, Szakacsova M,
Dundr P, Hanu$ T. Vyznam stanoveni sur-
vivinu v moci pro neinvazivni diagnostiku
urotelidlnich karcinomid mocového mé-
chyte

Cil:

Cilem této prace bylo zhodnotit vyznam sta-
noveni survivinu v mo¢i pro diagnostiku uro-
telidlnich karcinomit mo¢ového méchyte.

Soubor a metodika:

Do prospektivni studie jsme zatadili 151 pa-
cientt (do skupiny s tumorem moc¢ového mé-
chyte 84, do kontrolni skupiny 67). Sledovani
probihalo od ¢ervence 2004 do ledna 2006.
Pacienti s nadory mocového méchyte byli dale
rozdéleni do skupin dle stupné nadorové inva-
ze, diferenciace, multiplicity, velikosti nddoru
a dle toho, zda se jednalo o primozachyt ¢i re-
cidivu onemocnéni.

Vysledky:

Pramérnd hodnota survivinu v moc¢i ve skupi-
né s nddorem méchyte byla 32,4 pg/ml, v kon-
trolni skupiné 22,4 pg/ml (p = 0,001). Statis-
ticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami vykazoval stupeil nddorové invaze,
diferenciace a velikost tumort.. Hrani¢ni hod-
nota hladiny survivinu tak, aby specificita testu
byla 90%, byla vypoctena 33,9 pg/ml. Pti této
hodnoté byla senzitivita, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota 45 %, 86 % a 53 %. Senzi-
tivita testu byla nejvy$si u $patné diferencova-
nych nadort (68-100%), u invazivnich nadort
(80%) a u nadoru vétsich nez 5cm (79%).

Zaveér:

Nase prace demonstruje signifikantni rozdil
mezi hladinou survivinu v moéi u pacientt
s tumorem mocového méchyre oproti skupiné
pacienti s benignim urologickym onemoc-
nénim. Hladina survivinu v moéi u pacientt
s nddorem mocového méchyie korelovala se
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stupném nadorové invaze, diferenciace a ve-
likosti nadoru. Stanoveni hladiny survivinu
v mo¢i miize byt pouzito pro predpovéd inva-
zivni formy onemocnéni a nizké diferenciace
tumoru.

Kli¢ova slova:
mocovy méchyt, survivin, urotelidlni nddory.

Summary

Pesl M, Babjuk M, Soukup V, Szakacsova M,
Dundr P, Hanu$ T. Urine survivin in noni-
vasive diagnosis of transitional cell carci-
noma of the urinary bladder

Aim:

To assess performance of survivin level in uri-
ne for noninvasive detection of urinary blad-
der cancer.

Materials and methods:

There were 151 patients enrolled in this study
(84 patients with urinary bladder tumoru and
67 screenings) from July 2004 to January 2006.
Patiens were divided into different groups ac-

UvVOD

Survivin je bilkovina, kterd hraje dtleZitou roli
v onkogenezi. Jeho molekulovd hmotnost je
16,5 kDa. Gen kodujici survivin lezi v regionu
17q25. Jednd se o protein ze skupiny inhibitort
apoptdzy, které negativné reguluji bunéény cyk-
lus. Survivin je zvlastni tim, Ze je za fyziologickych
okolnosti exprimovan pouze béhem embryondl-
niho obdobi. V normalnich tkdnich dospélych
jedincti neni detekovatelny. Jeho pritomnost je
prokazovana u pacientii s riznymi karcinomy,
napt. prostaty, ledviny, plic, tlustého stfeva, jicnu
a mocového méchyte (1-3). Survivin muze byt
vy$etfovan v séru, moci nebo se mira jeho expre-
se stanovi ve tkanich imunohistochemicky.
Mnoho predchozich studii prokdzalo pozi-
tivni korelaci mezi mirou exprese survivinu ve
tkani karcinomu moc¢ového méchyte a pokro-
¢ilosti onemocnéni, jeho agresivitou, progno-
zou a rezistenci k protinddorové 1é¢bé (4, 5).
Stanovenim survivinu v moci se poprvé za-
byval v roce 2001 Smith. V této studii byla jeho
zvy$end hladina v moc¢i pfitomna u vSech pa-

cording to tumour stage, grade, multiplicity,
size, new cases and recidives.

Results:

The mean survivin level in patients with
tumour was 32.4 pg/ml, and 22.4 pg/ml in the
screenings (p = 0.001). The mean survivin level
of patients depending tumour stage, grade and
size was significant. Cut-off of urine survivin
level was estimated at 33.9 pg/ml with specifi-
city 90%, sensitivity 45%, positive and negative
predictive value 45%, 86% and 53% respecti-
vely. Sensitivity was highest in the group of
patients with high grade tumours (68-100%),
in large tumours (80%) and in tumours larger
than 5cm (79%).

Conclusions:

Our results demonstrate that high level of survi-
vin in urine corelates with the tumour stage and
size as well as with the tumour grade. Survivin
level in urine can be used as predictor of high
stage and low diferenciation of bladder tumour.

Key words:
urinary bladder , survivin, urotelial carcinoma

cientd s prokdzanym karcinomem mocového
méchyte, zatimco v kontrolni skupiné nebyla
jeho hladina v mo¢i detekovatelna (6).

Provedli jsme studii s cilem zhodnotit pti-
nos stanoveni survivinu v moci pro neinvaziv-
ni detekei urotelialnich karcinomit moc¢ového
meéchyte.

METODA

Do prospektivni studie jsme v obdobi od ¢er-
vence 2004 do ledna 2006 zatadili celkem 151
pacientt (102 muzti a 49 Zen). Ve skupiné paci-
entll s tumorem mocového méchyte bylo celkem
84 pacientd, do kontrolni skupiny jsme zatadili
67 jedinct s riznymi benignimi urologickymi
onemocnénimi (BPH, kongenitalni hydronefro-
za, striktura uretry). Pramérny vék byl 66,2 let
(21-87 let), v kontrolni skupiné byl prameér 54
let, u pacientt s tumory méchyre 67.

Vsichni pacienti s nddory mocového mé-
chyte podstoupili transuretralni resekci (TUR),



nadory byly histologicky verifikovdny. Ran-
dom biopsie nebyly provadény.

Pacienti s nadory moc¢ového méchyte byli
dale rozdéleni do skupin dle stupné nadoro-
vé invaze (svalovinu nefiltrujici a infiltrujici),
dle stupné nddorové diferenciace (G1, G2, G3
a G4), dle plosného rozsahu (solitdrni a mno-
hocetné), dle velikosti nadoru (do 1,9cm,
2-4,9cm a vétsi nez 5cm) a dle toho, zda se
jednalo o primozachyt, ¢i recidivu onemoc-
néni. Vysledky byly v jednotlivych skupinach
samostatné hodnoceny.

Charakteristiku skupiny pacientt s tumory
mocového méchyte shrnuje tabulka 1, kont-
rolni skupinu tabulka 2.

Tab. 1 Charakteristika souboru pacientt
Table 1 Description of study group

Charakteristika tumoru
primozachyty/recidivy 60/24
neinfiltrujici/infiltrujict 58/26
solitdrni/mnohocetné 26/32
G1/G2/G3/G4 27/24/31/2
0-19 mm/20-49 mm/pres 50 mm 17/40/18

Tab. 2 Charakteristika kontrolni skupiny
Table 2 Description of screenings

Charakteristika kontrolni skupiny
BHP 55

kongenitalni hydronefréza 4

striktura uretry

Vzorky spontdnné vymocené moci byly
odebirany do 48 hodin pted TUR a byly ihned
po odbéru zmrazeny na -20 °C.

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

Vsichni pacienti v kontrolni skupiné méli
negativni vysledek cytologického vysetfeni
mo¢i (PAP I nebo PAP II) a pii endoskopic-
kém vysetfeni nebyl nador moc¢ového méchyre
prokazan. U vSech zatrazenych do studie byla
vyloucena mocova infekce aktualnim kultiva¢-
nim vySetfenim moci.

Pti statistickém hodnoceni byl pouzit program
S.A.S. software release 8.2 (SAS Inc., Cary, USA).
Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena
p=0,05. Korelace mezi hladinou survivinu v moc¢i
aklinickopatologickymi charakteristikami (nado-
rova invaze, diferenciace, mnohocetnost, velikost
nadoru a recidiva onemocnéni) byla zkoumana
pomoci x* testu nebo Fischerova testu.

VYSLEDKY

Pramérnd hodnota survivinu v mo¢i ve sku-
piné s prokdzanym karcinomem mocového
méchyte byla 32,4 pg/ml. Primérna hodno-
ta survivinu v mo¢i v kontrolni skupiné byla
22,4 pg/ml. Rozdil mezi témito hodnotami byl
statisticky vyznamny (p = 0,001).

Rozdilné hodnoty survivinu v mo¢i dle klinic-
kopatologickych kritérii jsou uvedeny v tabulce 3.
Statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
skupinami vykazoval stupen nadorové invaze,
diferenciace a celkova velikost tumort.

Hrani¢ni hodnota (cut-off) hladiny survivinu
v modi, tak aby specificita testu byla 90%, byla

Tab. 3 Vysledky — hladina survivinu v jednotlivych skupindch pacientu
Table 3 Results — survivin level in different groups of patients

Stredni hladina survivinu
nadorova invaze infiltrujici tumory (n = 26) 45,98 pg/ml
p =0,0002 neinfiltrujici tumory (n = 58) 28,26 pg/mll
nadorova diferenciace Gl (n=27) 27,63 pg/ml
p=0,0028 G2 (n=24) 30,24 pg/ml

G3(n=31) 43,23 pg/ml
G4(n=2) 46,92 pg/ml
velikost nadoru 0-19mm (n=17) 28,32 pg/ml
p =0,0057 20-49 mm (n = 40) 29,08 pg/ml
50 mm a vétsi (n=18) 44,61 pg/ml
pocet nadoru solitarni tumory (n = 26) 27,15 pg/ml
p=0,26 mnohocetné tumory (n = 32) 29,72 pg/ml
zachyt primozéachyty (n = 60) 29,5 pg/ml
p=0,0751 recidivy (n = 24) 42,33 pg/ml
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vypoctena 33,9 pg/ml. Senzitivitu testu pfi této
specificité uvadi tabulka 4. Pti této hrani¢ni hod-
noté byla vyslednd senzitivita, pozitivni a nega-
tivni prediktivni hodnota 45 %, 86 % a 53 %.

Senzitivita testu byla nejvyssi u $patné di-
ferencovanych nadorti (68%, resp. 64), u in-
filtrujicich nddort (80%) a u nadora vétsich
nez 5cm (79%). Pro 95% specificitu byl cut-oft
stanoven na 39,2 pg/ml.

DISKUSE

Vétsina studif zabyvajicich se vztahem survivinu
k urotelidlnim karcinomim mocového méchyte
vyuziva imunohistochemického vysetteni survi-
vinu v nddorové tkani (7-9). O stanoveni survi-
vinu v mo¢i bylo publikovdno podstatné méné
informaci. Prvni zprévu o stanoveni hladiny
survivinu v moéi publikoval Smith v roce 2001
(6). Rozdélil pacienty do skupin s benignim uro-
logickym onemocnénim, s urologickym malig-
nim onemocnénim kromé mocového méchyte,
s prokdzanym karcinomem mocového méchyte
a s karcinomem mocového méchyte v minulosti.
Zvysena hladina survivinu v mo¢i byla ptitom-
na u viech pacientt s prokdzanym karcinomem
mocového méchyte, jen v minimu pfipadi s ana-

mnézou karcinomu moc¢ového méchyte, zatimco
u pacienti s benignim urologickym onemocné-

nim ¢i malignim onemocnénim nepostihujicim
mocovy méchyt nebyla jeho hladina v moci
detekovatelnd. Senzitivita a specificita stanoveni
survivinu v mo¢i byla 100%, resp. 95%. V této
praci také pozitivné korelovala hladina mocové-
ho survivinu se stupném nédorové diferenciace,
coz je ve shodé s na$im pozorovanim. V nasi
studii byl test pozitivni u obou pacienti s G4
tumory. Také Shariat prokdzal vysokou hladinu
mocového survivinu u pacientt s karcinomem
mocového méchyte, predev$im s nizce diferen-
covanymi karcinomy (10). V roce 2006 publiko-
val své vysledky Ziaee. Prokazal 90% senzitivitu
a 50% specificitu (11). V nasi praci jsme pti 90%,
resp. 95% specificité zjistili 45%, resp. 42% senzi-
tivitu tohoto testu. V podskupiné pacientd s in-
vazivnimi tumory v$ak byla senzitivita 80%, resp.
75%. I kdyz jsme pfimo neporovnavali senzitivi-
tu stanoveni mocového survivinu a cytologické-
ho vy$etfeni modi, ndmi zji$ténd senzitivita testu
je vy$si nez bézné uvadéna senzitivita cytologic-
kého vySetfeni moci.

V roce 2006 byly publikovany vysledky ces-
kych autorti, ktefi chtéli hodnotit mocovou
hladinu survivinu u pacientt s karcinomem
mocového méchyte. Projekt vSak byl ukoncen
proto, ze ani u jednoho pacienta nezjistili mé-
fitelnou hladinu survivinu (12).

Dle nasich vysledku hladina mo¢ového sur-
vivinu nejvice korelovala se stupném nadorové
invaze, diferenciace a s celkovou velikosti nddo-

Tab. 4 Vysledky — senzitivita vysetfeni survivinu v moci v jednotlivych hodnocenych skupindch
Table 4 Results - sensitivity of urine survivin in different study groups

Senzitivita
cut-off 33,9 pg/ml cut-off 39,2 pg/ml
90% specificita 95% specificita

skupina tumory (n=67) 45% 42%
nadorova invaze invazivni tumory (n = 26) 80% 75%

Povrchové tumory (n = 58) 30% 28%
nadorova diferenciace G1(n=27) 20% 20%

G2 (n=24) 35% 30%

G3(nh=31) 68% 64%

G4n=2) 100% 100%
velikost nadoru 0-19mm (h=17) 31% 31%

20-49 mm (n =40) 34% 31%

50 mma vetsi (n=18) 79% 71%
pocet nadoru solitarni tumory (n = 26) 46% 41%

mnohocetné tumory (n 43% 43%

=32)
primozachyt/recidiva primozachyty (n = 60) 38% 33%

recidivy (n = 24) 59% 59%




ru. Toto zji$téni odpovida i vysledkiim prezen-
tovanym ostatnimi autory (10, 11). Rozdil mezi
stfedni hladinou survivinu v mo¢i u pacientt se
solitarnimi tumory nebyl signifikantné rozdilny
oproti pacientim s mnohocetnym postizenim
(p = 0,26). Také rozdil mezi skupinou s primo-
zachytem oproti recidivujicimu onemocnéni
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,0751).

Zatim mezi riznymi autory neexistuje sho-
da na idealni hrani¢ni hodnoté¢ mocového
survivinu. V nasi studii byla hrani¢ni hodnota
(cut-off) pti 90%, resp. 95% specificité a 45%,
resp. 42% senzitivité vypoctena 33,9 pg/ml,
resp. 39,2 pg/ml.

Vzhledem k relativné malému mnozstvi pub-
likaci o vyuziti moc¢ového survivinu v diagnosti-
ce karcinomd mocového méchyte a nesourodym
vysledkim téchto studii bude v budoucnu nutné
provést rozsahlejsi studie pfi jednotné metodice

ke zji$téni vyznamu tohoto testu pro detekci uro-
telidlnich karcinomit moc¢ového méchyte.

ZAVER

Nase vysledky demonstruji signifikantni rozdil
mezi stfedn{ hodnotou survivinu v mo¢i u pa-
cientli s tumorem mocového méchyte oproti
skupiné pacientt s benignim urologickym one-
mocnénim. Hladina survivinu v mo¢i u pacien-
tl s nadorem mocového méchyte korelovala se
stupném nadorové invaze a diferenciace, stejné
tak jako s velikosti nddoru. Prestoze celkovd
senzitivita testu byla relativné nizkd, stanoveni
hladiny survivinu v mo¢i muze byt pouZito pro
predpovéd pritomnosti invazivni formy one-
mocnéni a nizké diferenciace tumord.
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