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Karcinomy mocového méchyre, u kterych hloubka nddorové invaze nedosahuje do svaloviny
detruzoru, patfi mezi nejndkladnéjsi nadorova onemocnéni. Tyto nadory lze sice zcela odstranit
transuretralni endoskopickou operaci, ale v pooperaénim obdobi se vyznacuji vysokou c¢etnosti recidiv,
kterd dosahuje az 80 %. Sledovani u vétsiny téchto pacientd musi byt doZivotni a je zaloZeno na
opakovanych cystoskopickych kontrolach. Cilem naseho vyzkumného zaméru bylo nalezeni presnych
prognostickych faktor(i, umoznujicich v dobé diagnézy odhadnout dalsi pribéh onemocnéni a
prizplsobit mu charakter adjuvantni IéCby a intenzitu sledovani, dale snaha o snizeni ¢etnosti recidiv a
nalezeni presného diagnostického markeru, ktery by byl schopen nahradit alespon ¢ast nutnych
cystoskopickych kontrol béhem sledovani.

U dvou jednotlivych molekularnich prognostickych faktord jsme zjistili, Ze dokazi pfinést dalsi,
nezavislou prognostickou informaci vhledem ke standardnim klinickym prognostickym faktortm.
Prvnim z nich byla exprese genu PAX-5 ve tkani karcinomu mocového méchyre, kterad v souboru 75
pacientd vyznamné souvisela s rizikem recidivy. Druhym byla hladina mocova a plasmaticka hladina
Placentarniho rastového faktoru (PLGF), jez u 114 pacientl s primarnim a recidivujicim Ta, T1
karcinomem mocového méchyre vyznamné predpovidala riziko budouci recidivy, u recidivujicich
karcinomd znamenala mocova hodnota PLGF vétsi nez 32,7 pg/ml jedendctindsobné riziko dalsi
recidivy. Prostfednictvim DNA Cipu jsme zkoumali specificky geneticky profil u 11 pacient( s ¢asnou a
11 pacientll s pozdni recidivou v archivované tkani Ta, T1 karcinomd mocového méchyre. Soubor 15
rozdilné exprimovanych gend byl v ramci projektu doktorského studia prospektivné zkouman na
odliSném souboru 55 pacientl. Nejvyznamnéjsi prognostickou informaci jsme ovéfili u genu SPTANI.
Z klasickych prognostickych faktorl jsme zkoumali vyznam subklasifikace u T1 karcinomd. Ndlez
hluboké invaze do muscularis propria (T1b karcinom) vyznamné souvisel s dobou do progrese a délkou
nadoroveé specifického i celkového prefziti.

Pouziti metod zvysujicich senzitivitu diagnostické cystoskopie umozni dokonalejsi provedeni
transuretralni endoskopické operace a snizeni rizika perzistence nadoru, ktery se projevi obvykle
formou c¢asné recidivy pfi prvni kontrolni cystoskopii. V prospektivni, randomizované studii se 122
pacienty jsme pti pouziti fluorescencéni cystoskopie zjistili vyznamné nizsi vyskyt ¢asnych recidiv (8 %
vs 37 %) a vyznamné delsi preZiti bez recidivy zejména u recidivujicich a mnohocetnych tumord. P¥i
pouziti metody Uzkopasmového zobrazeni jsme u 28 ze 78 pacientl zjistili alespon jeden dalsi nador,
ktery by jinak zlstal neosetren.

V ramci rlznych studii zabyvajicich moZnostmi neinvazivni detekce karcinomu mocového
méchyre jsme zkoumali diagnostickou presnost nasledujicich jednotlivych diagnostickych marker( —
volné DNA v moci (AUC- 0,725), miR-125b (AUC- 0.801), proteinovych diagnostickych markert PLGF
(AUC- 0,65) a APOA4 (AUC- 0,75). Kombinovanim diagnostickych markert jsme byli schopni dosdhnout
vysSSi diagnostické presnosti. Pro primarni detekci karcinomu mocového méchyfe nam jako
nejpresnéjsi vysla kombinace cytologie moce a marker(i Midkin and Synuclein G (sensitivita 91,8 %,
specificita 97,5 %, AUC- 0,949). Takto vysoka diagnostickd pfesnost by nasla praktické vyuziti v klinické
praxi. Problematicka z(stava detekce recidivujicich tumor( u pacientl ve sledovani, kde jde vétsinou
o malé, neinvazivni tumory. Pro dosaZeni srovnatelné diagnostické presnosti (senzitivita 92,7 %,
specificita 90,2 %, AUC- 0,932) bylo nutné kombinovat vice parametri — pocet erytrocytd v moci,
cytologii, s hladinou mocovych markerd Midkine, Synuclein G, ZAG2, CEACAM1. U fady jednotlivych
marker( jako PLGF, Calprotectin, CD147, APOA4, DJ-1 a volna DNA v modi jsme zjistili, Ze jsou k detekci
recidivujicich nadoru zcela nevhodné. PouzZitelny marker pro tuto klinickou situaci je nutné dale hledat.
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