Souhr

Uvod

Karcinom mocového méchyie je druhou nejcastéjsi malignititou postihujici mocové cesty.
Karcinom mocového méchyte lze rozdelit na dvé zakladni kategorie. AZ 75 % pacientl je
postizeno neivazivni formou (non muscle invasive bladder cancer — NMIBC) postihujici
pouze sliznici a podslizni¢ni tkan. Carcinoma in situ (CIS) je velmi specifickou podskupinou
NMIBC, jedné se o nepapilarni plochou nadorovou 1ézi, kterd je snadno piehlednutelnd pti
cystoskopickém vysetieni. CIS je vZdy high grade tumor. AZ u 54 % pacientl s CIS, pokud
nejsou adekvatné léceni, prechdzi nddor do invazivni nebo metastatické formy. Druhou
skupinou jsou pacienti s invazivnim karcinomem mocového méchyfe (muscle invasive
bladder cancer — MIBC). U této skupiny pacientl je vyrazné hor$i prognoza spojena s vyssi
nadorové specifickou mortalitou v porovnani s prvni skupinou. Pacienti s NMIBC jsou
indikovani k transuretrdlni resekci tumoru (TUR), a to samostatné nebo v ndvaznosti na
adjuvatni 1é€bu. Ta spoc¢iva v intravezikalni chemoterapii ¢i Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
intravezikalni imunoterapii. BCG je oslabené mykobakterium ptivodné vyvinuté jako
vakcinace proti tuberkuloze. Pfi intravezikalni aplikaci této vakciny byl prokazan
protinadorovy efekt se signifikantnim sniZzenim pravdépodobnosti progrese onemocnéni u
pacienti s NMIBC high grade tumory a CIS. Zakladem lécby MIBC je radikélni cystektomie,
tedy rozsahly chirurgicky vykon, vyrazné¢ mutilujici pacienty s vyraznym dopadem na kvalitu
jejich zivota. Nutnou soucasti vykonu je zajisténi derivace moce. NaSe vyzkumna aktivita je
dominatn¢ zamétena na pacienty s NMIBC high grade tumory a CIS. U tého hrani¢ni skupiny
pacienti mezi NMIBC a MIBC je moZzno volit konzervativni ¢i radikalni l1écebny pftistup.
Konzervativni 1écba spoc¢iva v kompletni endoresekci tumoru a adjuvatni intravezikalni BCG
imunoterapii. Radikalni 1écba tkvi v radikdlni cystektomii. V soufasnosti neexistuje
biochemicky marker, ktery by pomohl rozhodnot mezi témito 1éCebnymi moznostmi. Na
jedné strané je obava ze selhani konzervativni terapie, na druhé strané pak neadekvatni
mutilace pacienta spojend s radikdlni cystektomii. Etiologie vzniku karcimomu mocového
méchyfe je multifaktoridlni, spoc¢ivd v kombinaci vlivli zevniho prostfedi, genetickych a
epigenetickych faktorti. Na§ vyzkum je zaméfen na zmény metylaci v nadorové tkani
karcinomu mocového méchyte, jako nejvice zndmou epigenetickou alteraci. Hypermetylace
nemetylovanych cytosine-phosphate-guanine (CpG) ostritvkli promotorovych oblasti tumor
supresorovych geni je jednim z nové popsanych mechanismil karcinogeneze.

Cil

Genetické a epigenetické zmény hraji daleZitou roli v procesu patogeneze urotelidlniho
karcinomu. Hlubsi porozuméni téchto procesti mize zlepSit diagnostiku a 1écbu této zakeiné
choroby. Cilem toho vyzkumu je popsani metyla¢nich zmén v naddorové tkani typickych pro
karcinom mocového méchyie pomoci metylaéni analyzy vybranych tumor supresorovych
genll. Nasledné pak tyto znalosti vyuzit v odhadu uspéSnosti BCG instila¢ni terapie u pacientil
s NMIBC high grade tumorem a CIS. Pro tento el byl vyuZit soubor pacientl, ktefi
v minulosti absolvovali BCG instilacni terapii na naSem pracovisti.

Metoda

Retrospektivné jsme zhodnotili data 82 pacientd s NMIBC high tumor a CIS, ktefi
absolvovali instilacni BCG terapii. U pacientil, ktefi splnili vstupni kriteria byla provedena
metylaéni analyza nadoveé tkdné uloZené v archivu patologického Ustavu. Pro samotnou
analyzu metyCnich zmén vybranych tumor supresorovych gent byla pouzita metoda MS-
MLPA (Methylation-Specific Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification, sety
MEOO01 a ME004). Kontrolni skupinou byly tkdn¢ zdravého urotelu 13 pacientd. Odhalené
metyla¢ni zmény byly nasledné vyuzity k porovnani skupin pacienti dle uspéchu ¢i selhani
BCG lécby.



Vysledky

U high grade NMIBC a CIS jsme nové¢ identifikovali metylace gent MUS81a, NTRK1 a
PCCA. Zmény metylaci genit CDKN2B (p=0,00312"") a MUSS81a (p=0,0191") jsou spojeny s
klinickou odpovédi na podavani BCG vakciny. Neptitomnost metylaci geni CDKN2B a
MUSS81a je spojena se selhanim BCG lécby.

Zaver

Vysledky naseho vyzkumu potvrzuji vyznamnost epigenetickych zmén v procesu
kacinogeneze urotelidlniho karcinomu. Zmény metylaci vybranych tumor supresorovych genti
(TSGs) maji potencial v piedurceni lécebné odpovédi BCG vakciny v 1écbé high grade
NMIBC a CIS. Tumor supresorové geny jako CDKN2b, MUSS81a se zdaji velmi slibné pro
dalsi vyzkum.



