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ANOTACE

Tématem této bakalaiské prace je popis klinické diagnostiky karcinomu prostaty.
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Clinical diagnosis of prostate cancer
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The topic of this bachelor thesis is a description of the clinical diagnosis of prostate
cancer. It deals mainly with the characteristics of prostate cancer, etiology, epidemiology,
symptomatology, screening, diagnostic and treatment procedures, as well as their

complications.
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UvVoD

Listopad je mésic knirkd. Mnoho muzii po celém svété si v listopadu nechdva knirek
narast. Je to symbol vyjadiujici podporu charitativni akci, kterd se snazi zvysit povédomi o
prevenci karcinomu prostaty. Nazev hnuti Movember vznikl z anglickych slov moustache
(knirek) a november (listopad). V Ceské republice huti Movember spravuje nadaéni fond Muzi
proti rakoving, ktery usilovné zvySuje informovanost o prevenci a vzniku karcinomu prostaty.
Zaroven se snazi prolomit tabu tohoto velice citlivého tématu (Katolicka, 2020).

Karcinom prostaty bezpochyby predstavuje zavazny medicinsky i spolecensky problém.
Je druhym nejc¢astéji diagnostikovanym zhoubnym nadorem u muzii s odhadovanym poctem
1,4 milionu diagnoz na celém svété v roce 2020 Jedna se o nejéastéji diagnostikovany nador
(vyjma nékterych koznich malignit) u ¢eskych muzi a patii k jedné z nejcastejSich pricin tmrti
na maligni onemocnéni (Babjuk, 2017; Culp, 2020).

JelikozZ jsem se osobné setkala s propagaci prevence karcinomu prostaty ve svém okoli
a listopadova kampan m¢ zaujala, zacala jsem se o tuto problematiku vice zajimat. V prib&hu
studia jsem ¢&ast praktické vyuky absolvovala v Ustavu klinické a molekularni patologie ve
Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL). Zde jsem méla moZnost se prakticky seznamit
s laboratorni diagnostikou karcinomu prostaty. Tato prakticka zkuSenost pro mé byla velmi

zajimava a pfinosna a ovlivnila volbu tématu moji bakalatské prace.
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1. REPRODUKCNI SYSTEM

Funkci muzského reprodukéniho systému, zahrnujiciho varlata, penis a pomocné
pohlavni organy, je ukladat zivotaschopné semeno v Zenském reproduk¢ni ustroji. Uvnitt varlat
produkuji semenotvorné kandlky spermie, které nasledné dozravaji v nadvarlatech, aby se
rozvinula jak pohyblivost, tak schopnost oplodnit vaji¢ko. Sekrece vedlejSich pohlavnich
organil maji jedinené slozky vcetné prostatického specifického antigenu (PSA) a zinku.
Uzitecny marker pro diagnostiku a terapeutické monitorovani rakoviny prostaty je jiz zminény
PSA (Mawhinney, Mariotti, 2012).

Reprodukeni systém je regulovan jak endokrinnim systémem, tak nervovym systémem.
Plazmaticky testosteron, syntetizovany a vyluCovany testikularnimi intersticidlnimi
Leydigovymi buiikami, je primarni androgenni hormon zodpovédny za indukci a udrzovani
vSech aspektii muzského fenotypu. Syntéza testosteronu Leydigovymi buiikami je stimulovana
hormonem stimulujicim intersticialni bunky, gonadotropinem, ktery je vylucovan z pfedni
hypofyzy pod tropickym vlivem hypotalamického hormonu uvolilujiciho gonadotropin.
Testosteron je aromatizovdn na estradiol, a ten zvySuje koncentraci globulinu vazajiciho
pohlavni hormony, ktery ma relativné vysokou afinitu k plazmatickym androgentim.
Endokrinni terapie byla aplikovana jak na rakovinu prostaty, tak na benigni hypertrofii prostaty

(Mawhinney, Mariotti, 2012).

1.1 Anatomie a histologie prostaty

Prostata nebo jinym ndzvem také piedstojnd Zlaza, je organ, ktery se nachazi pod
mocovym méchyfem v blizkosti mocové trubice penisu a jeji hmotnost je pfiblizné 15 az 20 g.
Prostata obklopuje prostatickou uretru, kterd odvadi mo¢ z mocového méchyte. Semenné vacky
se nachdzi po obou stranach spodni ¢asti prostaty (Hanus, 2015; Ittmann, 2018; Liillman-Rauch,
2012).

Jedna se o tubuloalveoldrni organ, ktery je rozdélen na tfi zony podle McNeala, kterymi
jsou: periferni, tranzitorni a centralni. Periferni zonu mizeme najit na vnéjSi Casti prostaty
distdlnim smérem a je mistem vzniku vétSiny karcinomti prostaty piiblizné v 80 % piipada.
Z toho 10 az 20 % karcinomil prostaty (KP) vychazi z tranzitorni zony a méné nez 5 % KP
vychézi z centralni zony. Zlazovy epitel lidské prostaty se sklada z acinti a kanalkd, které jsou
lemované tftemi typy bun€k (luminélni, bazalni a neuroendokrinni). Aciny maji u vétSiny
pfipadi zvinény az papilarni vzhled. Vzhled lumindlnich bun¢k je sloupovity se svétle

eozinofilni cytoplazmou a kulatymi jadry. Luminalni buniky jsou schopné vylu¢ovat do lumen

14



ruzné produkty, které piispivaji k tvorb&é semenné tekutiny. Jednim z produktti je PSA.
Prostaticka vazivova tkan je tvotena bunikami hladké svaloviny, fibroblasty, krevnimi cévami
a nervy. V prostaté se nevyskytuje Zadna tukova tkan (Hanus, 2015; Ittmann, 2018; Liillman-

Rauch, 2012).

Prostata

Mooy mecnyr - . y, l Semenné vatky

(vesica urinaria, / 5
; (” (vesiculae seminales)
Chémovod \ > Y, Kone¢nik

(vas defens, (rektum)

Mocové trubi
(uretra)

Ritni otvor

e (anus)

(epididymis)
Varle (testis)
Sourek (skrotum)

Prostata

L e

Obrazek 1: Anatomické schéma prostaty (Klikova, 2022).

1.2 Fyziologie prostaty

Prostata neptetrzité€ produkuje vazky, ¢iry sekret, hromadici se v prostatickych zlazkach,
ktery vyzivuje a chrani spermie. Béhem 24 hodin je vyprodukovano 0,5 aZ 2 ml sekretu. Jestlize
dojde k naplnéni prostatickych zlazek, sekret pfechazi do mocové trubice a moci je odvadén
ven z téla. Druhou cestou vylucovani prostatického sekretu je ejakulace, pti které tvoii 15 az
30 % objemu ejakulatu. Pfi ejakulaci dochédzi stahovani svaloviny prostatickych zlazek a
vylouceni sekretu do zadni moc€ové trubice, kde se misi se spermiemi a sekretem nadvarlat.
Prostaticky sekret se sklada z polyaminti, imunoglobulind, proteaz, prostatické fosfatazy, zinku
a kyseliny citronové. Prostaticky sekret slouzi k zajisténi idedlnich podminek pro pieziti a
mobilitu spermii, zdrovenn ma antibakterialni charakter, diky kterému zajist'uje ochranu spermii

pred bakteriemi v pochvé (Cihak, 2016; Kohlicek, 1991).
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2. KARCINOM PROSTATY

V 99 % ptipadli onemocnéni karcinoml prostaty je zastoupeno adenokarcinomem,
charakterizovanym jako acinarni, mikroacindrni nebo konvencni. Zbytek tvoii karcinom
malobunéény, sarkomatoidni, adenoskvamoézni, urotelialni, duktalni a karcinom z prstencitych
a bazalnich bunék. Zatimco prvni 3 uvedené typy lze zachytit v biopsii a maji velmi Spatnou
prognédzu z divodu vysoké agresivity nadoru. Karcinom duktdlni, mucinozni a z prstencitych
bun¢k lze zastihnout pouze v materidlu po transvezikadlni prostatektomii. Heterogenni
morfologie karcinomu prostaty umoznuje pozorovat n¢kolik histologickych obrazcii v jednom

vzorku tkan¢ (Randolph, 1997).

2.1 Etiologie

Hlavni pfi¢ina karcinomu prostaty neni pfesné urcena, ale je zndmo nékolik rizikovych
faktorii, které pravdépodobné pftispivaji k vyskytu onemocnéni. Mezi potvrzené rizikové
faktory patii vek, etnicky ptivod a genetickd zaté¢z. Obecné plati pfima uméra mezi vékem a
¢etnosti vyskytu karcinomu prostaty. Hanus uvadi, ze vyskyt mikro lozisek KP u 80 az 90letych
muzl dosahuje az 90 %. Zaroven uvadi, Ze nejvyssi riziko s ohledem na rasu je u Afroamericant
v USA a na karibskych ostrovech. Tento fakt ¢aste¢né potvrzuje 30x niz8i vyskyt karcinomu
prostaty v asijskych zemich nez v USA. Dilezitym faktorem je geneticka predispozice. Pokud
se onemocnéni objevi vtakzvané prvni linii pfibuzného, mad muz dvojnasobné riziko
onemocnéni a u jednovajecnych dvojcat je riziko pétindsobné. V 9 % piipadl vznika
onemocnéni na genetickém podkladé. Mezi dalsi rizikové faktory miizeme zatadit hypertenzi,
obezitu, koufeni a zvySeny pifijem zivociSnych tukii v potravé. Pfi¢inou vzniku miize byt
zvySena hladina androgenu, tedy pohlavniho hormonu, ktery je podminkou pro vznik

karcinomu prostaty (Adam, 2004; Coupkové, 2021; Hanus, 2015).
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2.2 Epidemiologie

Vyskyt zhoubnych nadora prostaty celosvétove nariistd. NejcastéjSimi diivody vzniku
jsou civilizacni faktory, prodlouZzeni véku doziti a antiselekéni pisobeni mediciny. Zhoubné
nadory (ZN) predstavuji ¢tvrtinu viech imrti v CR a druhou nejéast&jsi pticinu smrti po
kardiovaskularnich onemocnénich. Druhym nejcastéj$im nadorem u muzt v roce 2018 byl ZN
prostaty se 151,8 ptipady na 100 tisic muzi. V roce 2018 bylo toto onemocnéni nejcastéji
diagnostikovanym novotvarem kromé nemelanomovych koznich nadorti v Ceské republice
(13,5 % vsech nové diagnostikovanych ZN). V roce 2018 bylo v CR nové diagnostikovano
celkem 7 938 ptipadi, tedy 151,8 na 100 000 muZz, coz bylo 0 0,5 % méné v porovnani s rokem
2017. Pii mezinarodnim srovnani incidence ZN prostaty stoji Ceska republika v Evropé na 8.

misté (Adam 2004; Ferlay, 2018; Narodni onkologicky registr CR, 2018).
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Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty (Narodni onkologickyregistr, 2018).
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Graf 2: Incidence a mortalita v zavislosti na véku pacienta (Narodni onkologickyregistr, 2018).

Nejvyssi pocet noveé hladsenych piipadi ZN prostaty je u muzi ve véku 60 az 79 let.
V &asovém horizontu 2014 az 2018 byl v CR stfedni vék nové diagnostikovanych piipadii 69
let. Dle zastoupeni vékovych skupin u nové nemocnych v CR bylo nejvice pacientt ve véku 65
az 74 let. Nejvyssi vékove specificka incidence tohoto onemocnéni byla zaznamenana ve véku

nad 65 let (N4rodni onkologicky registr CR, 2018).

2.3 Patologie

Obecné lze nadory prostaty rozdélit na maligni a benigni. Co se tyce malignich tumord,
KP patii k nejéast&j§im nadorovym onemocnénim u muzi. Jak uvadi Capoun v 95 % piipadi
se jedna o adenokarcinom prostaty. Zbylych 5 % zhoubnych nadorii prostaty tvoii malobunécny
karcinom, sarkomatoidni, mucinézni, dlazdicobunéény a intraduktalni karcinom.

N 24

tumoru je velmi Spatna, sttedni doba pieziti je mén¢ nez jeden rok (Hanus, 2015).

2.3.1 Prostaticka intraepitelialni neoplazie (PIN)

Maligni transformace prostaty probiha vicestupiiovym procesem. Tento proces zacina
jako prostaticka intraepitelidlni neoplazie (PIN) je nasledované lokalizovanym karcinomem
prostaty a nasledné pokrocilym adenokarcinomem prostaty s vyvrcholenim v metastaticky
karcinom prostaty. Jedinou metodou detekce PIN je biopsie prostaty, protoze u prostatické

intraepitelidlni neoplazie nedochazi ke zvySené hladiné PSA ani jeho derivatid. Dale ji
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nemuzeme detekovat sou¢asnymi zobrazovacimi technikami jako je napiiklad ultrazvuk. PIN
je spojen s progresivnimi abnormalitami fenotypu a genotypu, které se podobaji spiSe
karcinomu, néz normalnimu prostatickému epitelu, indikujici poruchu bunécéné piemény
s postupujicimi stadii karcinogeneze prostaty. PIN je neobvykla proliferace v prostatickych
kanalcich a velkych acinech premalignich lozisek bunééné dysplazie. Hodnoceni PIN
v soucasnosti rozdélujeme na nizky a vysoky stupeil. Diagnostikujeme ctyii hlavni typy PIN,
mezi které patii tufting, mikropapilrni, sribiformni a ploché. Nejcastéji se vyskytujicim typem

je tufting a to v 97 % ptipadl (Shen, 2010; Bostwick, 2004).

2.3.2 Adenokarcinom prostaty

NejcastéjSim typem karcinomu prostaty je oznaCovan adenokarcinom, ktery je
charakterizovan jako epitelidlni prostaticka buiika, u které doslo ke ztrat¢ pivodni funkce a také
k nekoordinovanému rtistu. Dal$i schopnosti téchto buné€k je zakladani metastaz ve vzdalenych
castech téla (Adam, 2004).

Adenokarcinom je maligni nador Zlazového epitelu prostaty. VétSinou se objevuje na
periferii zl1azy, a to na n€kolika mista soucasné. Pokud ke zjisténi adenokarcinomu dochazi po
smrti, tim myslime pfi pitve, tak ho oznacujeme jako latentni. Vyjimecné miize prorustat do
okoli a dale se §ifit na mocovy méchyi nebo semenné vacky. Prvnimi pfiznaky adenokarcinomu
jsou bolesti kosti, pfevazné patete, které jsou zpiisobeny metastazami. Dochézi k destrukei kosti
osteolytickym plisobenim metastaz (Janikova, 2017).

Onemocnéni adenokarcinomem prostaty se stava nej€astéjsi pri¢inou imrti muzi ve
veku 50 let. Ptiznaky se vétSinou objevuji az ve vySSich stadiich onemocnéni. K vcasné
diagnostice adenokarcinomu prostaty pfispiva vySetfeni PSA, které se vlivem karcinomu
zvySuje. Dalsi prevenci jsou pravidelné prohlidky urologem, kdy je 1ékai schopen nahmatat

tuhé utvary na povrchu prostaty (Janikova, 2017).

2.3.3 Malobunéény karcinom

Malobunécny karcinom prostaty (SCC) se fadi mezi vzacné podtypy rakoviny prostaty,
které¢ jsou charakterizované agresivnim prabéhem. Pfiblizné 40 az 50 % muzi s SCC ma
v anamnéze konvencni adenokarcinom prostaty vysokého stupné. U priibéh tohoto typu
rakoviny nezaznamenavame zvySenou hladinu PSA vséru, a to ani v piipadé vysoké
metastatické zatéze. Klinické chovani malobunécénych karcinomt prostaty je charakterizovano
rozsahlym lokdlnim onemocnénim a viscerdlnim onemocnénim. Pro diagnostiku je
doporucovéana biopsie prostaty pro identifikaci pacientl s patologickymi rysy SCC, 1écba je
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nasledné velmi ovlivnéna timto vysetfenim. Z patologického hlediska je diagndza SCC prostaty
potvrzena na zédklad€ morfologickych variaci zahrnujicich nadory intermedidrniho bunééného
typu smimné otevienym chromatinem a viditelnymi malymi jadérky. Z hlediska
imunohistochemie je malobunécnd slozka pozitivni na neuroendokrinni markery, jako jsou
napiiklad neuronové specifickd enoldza, synaptofyzin, chromogranin a CD56. Pozitivita je

potvrzena u 90 % ptipadi SCC (Nadal, 2014).

2.3.4 Intraduktalni karcinom

Intraduktalni karcinom prostaty se vyskytuje hlavné u adenokarcinomu v 0,5 % ptipadi
onemocnéni. Vznik karcinomu zacina v periuretralnich vyvodech a postupuje dal do mocové
trubice. Zplisobuje znacnou symptomatologii, jako naptiklad hematurii (pfitomnost erytrocyti
v krvi) nebo hemospermii. V pfipadé intraduktalniho karcinomu jsou hladiny PSA v krvi
dlouho v normé a vysetieni per rectum je negativni. To je diivodem, pro¢ je diagndza uréena
az v pokrocilém stadiu. Intraduktdlni karcinom fadime mezi onemocnéni s agresivnim

klinickym pribéhem (Kawaciuk, 2009; Dvotéacek, 2005).

2.4 Klasifikace karcinomu prostaty

Klasifikace karcinomu prostaty je zavisla na dvou faktorech, stagingu a gradingu.
Staging hodnoti rozsah onemocnéni a grading histologickou diferenciaci. Stanoveni rozsahu

karcinomu ma velky vyznam pro stanoveni zptsobu 1é¢by a prognézu (Dvotacek, 2005).

2.4.1 Klasifikace TNM

Klasifikacni systém TNM (TNM Classification of Malignant Tumours) vydava Unie
pro mezinarodni kontrolu rakoviny (The Union for International Cancer Control — UICC).
Tento klasifikacni systém popisuje anatomicky rozsah zhoubnych novotvart. Hlavnimi cili
TNM mezinarodni klasifikace ZN je pomoc pii planovani 1é€by, poskytnuti udaji o prognoze
1é¢by, pomoc pfi vyhodnocovani vysledki 1é¢by a také usnadnéni komunikace mezi 1é¢ebnymi
centry. Klasifikacni systém je rozdélen do tii kategorii. Kategorie T popisuje primarni misto a
velikost ZN, kategorie N popisuje postizeni regionalnich lymfatickych uzlin a kategorie M
popisuje, zda je pritomno metastatické Siteni do vzdalenych orgénti. Z hodnot T, N, M se urcuje
klinické stadium onemocnéni (Narodni onkologicky registr, 2018; Brierley, 2017; Statistics

Cancer.Net, 2022).
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Tabulka 1: TNM klasifikacni systém

T — Primami nador (stadium zalozené pouze na digitalnim rektalnim vySetteni [DRE])

TX  Primarni nador nelze posoudit
TO  Zadny diikaz primarniho nadoru
T1  Klinicky inaparentni nador, ktery neni hmatny
Tla Nador ndhodny histologicky nalez u 5 % nebo méné resekované tkané
T1b Nador ndhodny histologicky nalez u vice nez 5 % resekované tkané
Tlc Nador identifikovany biopsii jehlou (napt. kvili zvySenému prostatickému
specifickému antigenu [PSA])
T2  Nador, ktery je hmatatelny a ohrani¢eny v prostaté
T2a Nador zahrnuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b Nador zahrnuje vice nez polovinu jednoho laloku, ale ne oba laloky
T2c¢ Nador zahrnuje oba laloky
T3  Nador se Sifi pies pouzdro prostaty
T3a Extrakapsularni extenze (jednostranna nebo oboustranna)
T3b Nador napada semenné vacky
T4  Nador je fixovany nebo napada piilehlé struktury jiné nez semenné vacky: vnéjsi
svérac, konecnik, svaly zvedace nebo panevni sténu
N Regiondlni (panevni) lymfatické uzliny

NX Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO  Zadné metastazy do regionalnich lymfatickych uzlin
N1  Metastaza regionalnich lymfatickych uzlin

M  Vzdélené metastazy

MO  Zadné vzdalené metastazy

M1 Vzdalend metastaza
MIla Neregionalni lymfatické uzliny
M1b kost(y)
MIc Jiné stranky

2.4.2 Klasifikace histopatologického stupné diferenciace (grading)

vvvvvv

ukazatelem klinického chovani karcinomu. Gleasoniv bodovaci systém je nejbéznéjSim
systémem pro stanoveni stupn¢ rakoviny prostaty. Gleason skore (GS) je nejvice uznavanym
ukazatelem histologické diferenciace, posuzuje vzhled vzorku prostatické tkané pifi velmi
malém zvétSeni. Patolog hodnoti, jak jsou bunky uspofddany v prostaté a pfifadi skére na
stupnici od 3 do 5 ze dvou riiznych mist biopsie. Nadorové buiiky, které vypadaji podobné jako
zdravé bunky, dostdvaji nizké skore. Naopak nadorové buiky, které se vyraznéji lisi od
zdravych bun¢k nebo vypadaji agresivnéji, dosahuji vysokého skore. Pti stanoveni stupné GS

Iékat hodnoti dva nejcastéji se vyskytujici typy bunck, které jsou nasledné¢ ohodnoceny
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pétibodovou stupnici. Skoére dvou nejcastéjsich vzorki se sectou, aby se dospélo k celkovému
skore mezi 6 a 10. GS 5 nebo méné se nepouzivaji. Nejnizsi GS je 6, coz je rakovina nizkého
stupné. GS 7 je rakovina stiedniho stupné a skore 8, 9 nebo 10 je rakovina vysokého stupné.
Rakovina niz§iho stupné roste pomaleji a je méné pravdépodobné, Ze se bude §ifit rychleji nez

rakovina vysokého stupné (Kawaciuk, 2009; Dvotacek, 2005; Statistics Cancer.Net, 2022).
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3. DIAGNOSTIKA KARCINOMU PROSTATY

Ptiznaky karcinomu prostaty jsou znatelné az v pozd¢jSich stadiich nemoci. V
ojedinélych piipadech se mohou objevit ptiznaky jako napiiklad problémy s erekci, bolestiva
erekce, krev v moci, retence moci, problémy s mocenim a bolesti v oblasti beder a bocich.
Pokud ma pacient tyto potize nemusi to byt jednoznaéné ptiznaky karcinomu prostaty, ale miize
se jednat o zan¢t prostaty, nebo o benigni hyperplazii prostaty (BHP).

U vétsiny piipadt karcinomu prostaty, jsme schopni diagnostikovat onemocnéni velice
brzy. Pii vySetieni je dulezity screening, diky kterému jsme schopni odhalit abnormalni
vysledky krevnich testli. Dalsim dilezitym vysetifenim je hladina PSA a fyzikalni vySetieni pies
konec¢nik. Pravidelny screening se doporucuje muziim ve véku 50 let, ktefi maji stfedni riziko
vyskytu a muziim ve v€ku 45 let se zvySenym rizikem onemocnéni. O zvySené riziko se jedna
tehdy, pokud se onemocnéni vyskytuje v rodinné linii (otec, bratr, syn) (Linkos, Casny

karcinom prostaty, 2020).

3.1 VysSetfeni pro stanoveni diagnozy

V soucasnosti neexistuji Zadné Siroce dostupné testy nebo strategie, které by mély silné
ditkazy pro rozliSeni mezi klinicky vyznamnym a klinicky nevyznamnym karcinomem prostaty.
Soucasné diagnostické testy maji omezeni ve smyslu vyskytu falesné pozitivnim a falesSné
negativnich vysledkt. Stale probiha vyzkum SetrnéjSich metod pro diagnostiku KP (Marriel et
al., 2018).

3.1.1 Digitalni rektalni vySetieni

Digitalni rektalni vySetieni (DRE) je doporuc¢ovano v mnoha zemich spolu s PSA jako
pomoc pfi rozhodovani o doporuceni k diagnostickému testovani. Nedavny systematicky
piehled naznacuje, ze DRE ma vysokou specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu pro
karcinom prostaty u symptomatickych pacienti (Marriel et al., 2018). DRE je nedilnou soucasti
hodnoceni prostaty, které je Casto prehlizeno nebo podcenovano. Normdlni hladina PSA
nevylucuje diagnozu rakoviny prostaty. Tato studie ukazuje, Ze u fady muzl s normalnim PSA
a abnormalnim DRE byla diagnostikovana stfedné€ az vysoce rizikova rakovina prostaty. DRE
ma schopnost pomoci pii diagnostice rakoviny prostaty u muza, ktefi si pieji podstoupit
vySetfeni, a méla by byt povinnou soucasti tohoto procesu (Walsh et al., 2014).

Vysetfeni se provadi v poloze na zadech s pokréenymi koleny a roztazenyma nohama,

nebo vleze na levém boku. Patologické projevy se vyznacuji zvétSenou prostatou a
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nepravidelnym tvarem. Prostata se jevi na pohmat tvrdé nebo ma rtiznorody povrch. Jestlize se
prostata v porovnani s jejim okolim jevi neohranicené jedna se o pokrocilé stddium KP. DRE
je pro pacienta nebolestivé. Pokud jsou pomoci DRE zjistény patologické zmény, piichazi na
fadu vySetfeni biopsie prostaty a nezalezi na zjisténé koncentraci PSA (Kawaciuk, 2009;

Dvortacek, 2005).

3.1.2 Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen (PSA) je protein produkovany buiikkami prostaty
(benignimi i malignimi buiikami). Z biochemického hlediska se jedna o glykoprotein, ktery je
produkovan epitelidlnimi butikami prostatickych acinti a duktd. Funkci proteolytického enzymu
PSA je zkapalnéni lidského spermatu. PSA mizeme po uvolnéni z prostaty najit ve volné nebo
vazané formé, kdy je schopen se vazat na dalsi sérové proteiny jako napiiklad a-1-
antichymotrypsin a a-2-makroglobulin. Pfi stanoveni hladiny detekujeme PSA celkové, volné
a navazané na a-1-antichymotrypsin.

Hladina PSA v krvi je méfena v jednotkach nazyvanych nanogramy na mililitr (ng/ml).
Pravdépodobnost vyskytu rakoviny prostaty pfimo umérné¢ stoupd s hladinou PSA,
nicméné neexistuje Zadna pevné stanovena mezni hodnota, o které bychom mohli s jistotou
tvrdit, Ze pacient ma nebo nema rakovinu prostaty. Mnoho 1ékatfti pouziva jako hranicni
hodnotu PSA 4 ng/ml nebo vyssi, pfi rozhodovani, zda by mél pacient podstoupit dalsi
testovani. Jelikoz tato hranice neni pevné stanovena, mize byt jinym lékafem doporuceno dalsi
testovani jiz pii daleko niz8i hladiné PSA, naptiklad 2,5 nebo 3 ng/l. Jednim z divod, proc je
tézké pouzit pevné stanovenou mezni hranici PSA pii diagnostice KP, je to, Ze existuje fada
jinych faktort, neZz je rakovina, které mohou ovlivnit hladinu PSA. Mezi faktory, které
mohou zvysit hladinu PSA miizeme zatadit (BHP), vyssi vek, zanét prostaty neboli prostatitidu,
nadmérnou ejakulaci pfed vySetfenim nebo podrédzdéni prostaty pfedchozim urologickym
vySetienim, jako je cystoskopie, biopsie nebo vySetieni prostaty per rektum.

Mezi faktory, které uméle snizuji hladinu PSA patii Iéky na BHP. N¢které vyzkumy
naznacuji, ze dlouhodobé uzivani aspirinu, statinu (léky snizujici hladinu cholesterolu) a
thiazidova diuretika (jako je hydrochlorothiazid) mohou snizit hladinu PSA. Proto je vhodné
pii stanoveni anamnézy pacienta cilen¢ klast otazky tykajici se této problematiky, protoze mtize
byt negativné ovlivnén vysledek stanoveni hodnoty PSA. Stanoveni PSA je velmi vyznamné
pro diagnostiku karcinomu prostaty, diky této metod¢ jsme schopni odhalit onemocnéni jiz
v Casném stadiu. V soucasné dobé€ je PSA jednim z nejvyznamnéj$im tumorovych markeri pro
diagnostiku karcinomu prostaty a jeho ¢asny zachyt (Pesl, 2019).
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3.1.3 Biopsie prostaty

Biopsie je odbér malého mnozstvi prostatické tkan€ pro vySetfeni pod mikroskopem k
ziskani definitivniho histologického hodnoceni. Biopsie se provadi v lokalni anestezii,
transrektalni cestou, pod sonografickou kontrolou. Specidlni bioptickou jehlou se odebiraji
velmi malé kousky tkané z nékolika oblasti prostaty, nejcastéji z periferni zony nebo pfimo ze
suspektnich lozisek. VEtsin€ pacientl je odebrano 12 az 14 vzorki tkané. Vykon se provadi
v antibiotické cloné, aby bylo minimalizovano riziko infekce pfi biopsie ptes rektum. Biopsie
bézné trva 20 az 30 minut. Diivod pro provedeni biopsie prostaty zahrnuji pozitivni rodinnou

anamnézu (Capoun, 2019; Walsh et al., 2014)

3.1.4 Transrektalni ultrasonografie

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) je ultrazvukova vySetfovaci metoda, kterou lékar
provede vySetfeni prostaty ultrazvukovou sondu zavedenou do konecniku. Principem je
zobrazeni prostaty pomoci ultrazvukovych vin, které se odrazi od prostaty a zobrazi jeji tvar a
patologii. TRUS se provadi u pacientli s vysokou hodnotou PSA nebo s podezienim na
karcinom prostaty po vySetfeni per rectum. TRUS vyuZivame pro zhodnoceni objemu nadoru
ale zaroven také celé prostaty. Vyhodou TRUS je dostupnost, finan¢ni nenaro¢nost a piesnost
rutinniho hodnoceni. Nevyhodou je nizka pfesnost pii odliSeni benignich a malignich nélezu.
VySetfeni provadime v poloze na boku s pokréenymi koncetinami, tak aby bylo umoznéno
kompletni vySetfeni celé malé panve. KaZzdému TRUS vySetfeni pfedchazi vySetfeni per
rectum z dlivodu lepsi orientace v této oblasti a také zvlh€eni analniho kanalu pro zavedeni

ultrasonografické sondy (Belej, 2009; Cermak, 2019).

3.2 VysSetfeni pro stanoveni stadia karcinomu

3.2.1 Scintigrafické vySetieni skeletu

Prognéza KP je urCena piedevSim pfitomnosti nebo nepfitomnosti metastaz. KP
nejcastéji metastazuje do skeletu. Scintigrafie skeletu je béznou zobrazovaci metodou pro
identifikaci kostnich metastdz. Hanu$ uvadi, Ze tato metoda je ve vysoce senzitivni, ale s nizkou
specificitou. Pro KP jsou typické osteoplastické metastazy. Scintigrafie spociva v
intravendznim podani radioaktivni kontrastni latky, coZ jsou osteotropni radiofarmaka na
zdkladé fosfatovych komplexii znacenych *™Tc—nejéastéji ™ Tc-MDP (metylendifosfat)

a?*"Tc-HDP (oxidronat). Scintigrafie skeletu je zalozena na dikazu zmény distribuce
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osteotropniho radiofarmaka a detekce jeho gamma zafeni scintilacni kamerou. Tato metoda je
schopna odhalit metastazy KP ve skeletu az o 18 mésict diive nez prosty rentgenovy snimek

(Hanus§,2015; Zamecnik, 2019).

3.2.2 Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) vySetieni se podobné jako magnetickd rezonance vyuziva
k urceni rozsahu onemocnéni, piedevs§im pii podezieni progrese KP mimo prostatické pouzdro
nebo do semennych vacki. CT pofizuje snimky téla pomoci rentgenovych paprskt vysilanych
z riznych uhld. Pocita¢ kombinuje zaznamy do podrobného trojrozmérného obrazu, ktery
ukazuje jakékoli abnormality nebo nadory. CT vySetieni lze pouzit k méfeni velikosti nadoru.
Nékdy je pred skenovanim aplikovdna kontrastni latka, kterd poskytuje lepsi detaily obrazu.
Pokud je podezieni na metastazy nebo recidivu KP, mize byt doporuc¢eno PET-CT vysetieni
pomoci gallium-68 PSMA-11 nebo fluor-18 (18 F) -DCFPyL. V tomto typu skenovani se
gallium-68 nebo fluor-18 vaze na prostaticky specificky membranovy antigen, ktery je ¢asto na
vysSich trovnich v bunkéch rakoviny prostaty a ukazuje mista, kde se rakovina rozsifila

(Hanus, 2015; Statistics Cancer.Net, 2022).

3.2.3 Magneticka rezonance

Magnetické rezonance (MR) je metoda vyuZivana pfedevS§im pro presnéjsi stanoveni
lokélniho rozsahu onemocnéni KP. Pouziva silné magnety a radiové viny k vytvareni
podrobnych, pocitatem generovanych obrazli téla. Vysetieni MR vytvari prifezové tezy
(pohledy) z mnoha uhli, jako by se nékdo dival na prifez vaSeho téla zeptedu, ze strany nebo
nad hlavou. MR vytvaii obrazky casti téla mekkych tkani, které jsou obtizné viditelné pomoci
jinych zobrazovacich metod (Barta, 2010; Belej,2009; Dvotacek, 2005).

Ptistroj pouZziva silné magnetické pole a impulz radiofrekvenc¢nich vin, aby zachytil
rezonancni signdly z jader (center) atoml vodiku v téle pacienta. Pocita¢ pfevede tyto signaly
na Cernobily obraz. VyuZziva se hlavné€ zobrazeni MR a magnetickou rezonan¢ni spektroskopii
(MRS). MR je povaZovana za nejpfesnéj$i neinvazivni metodu pro identifikaci lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty. Vyznamna je také pro planovani radioterapie. MR a MRS jsou
metody pro zlepSeni detekce karcinomu prostaty u pacientti, ktefi podstoupili biopsii prostaty
s opakované negativnim histologickym nélezem, za stile zvySeného PSA. Stale cCastéji je
vyuzivana takzvana fizni biopsie, kterd kombinuje MR s ultrazvukovym vySetfenim prostaty.
Pacient nejprve absolvuje vysSetfeni MR k identifikaci podezielych oblasti prostaty, které
vyzaduji dal$i vySetfeni. Nasledné je provedeno sonografické vySetieni a pocitacovy software
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kombinuje tyto dva obrazy a vytvoti 3D obraz, ktery poméha presné zameéfit oblast prostaty pro
naslednou biopsii. A¢koli to nemusi eliminovat potfebu opakovanych biopsii, fizni biopsie MR
muze lépe identifikovat oblasti, které jsou s vétsi pravdépodobnosti postizené patologickym
procesem. (Barta, 2010; Belej,2009; Dvotacek, 2005).

U pacientll s prokdzanym karcinomem prostaty muzeme po vySetieni MR a MRS
ptesnéji urcit rozsah nddoru neboli, staging onemocnéni s ohledem na rozliSeni kategorie T2 a
T3 a nasledné stanoveni piesného terapeutického postupu. MR ma i své nevyhody, jako jsou
maléd dostupnost a n¢které kontraindikace ze strany pacienta, jako naptiklad kardiostimulator,
kochlearni implantat, ptitomnost kovovych ¢asti v téle (dlahy, Sroubky). MRS mé schopnost
detekce malych mnozstvi metaboliti ve zkoumané tkani. Pro kvalitni vySetieni metodou
magnetické rezonance je dulezité spravné umisténi endorektalni civky, uziti glukagonu, ktery
ma za ukol snizeni pohybu tlustého stieva. Dilezité je také pouziti rychlych sekvenci (Barta,

2010; Belej,2009; Dvotacek, 2005; Statistics Cancer.Net, 2022).

3.2.4 Vcasna detekce karcinomu prostaty

Kazdy typ rakoviny ma své vlastni screeningové testy. Nékteré typy rakoviny v
souCasné¢ dobé nemaji ucinnou screeningovou metodu. Dtivodem stoupajiciho vyskytu
onemocnéni karcinomem prostaty je Siroké pouziti vySetfeni prostatického specifického
antigenu (PSA), vySetfeni pomoci biopsie prostaty a také pokroky v 1écbé. Vcasna detekce
umoznuje brzké odhaleni pacient s rizikem onemocnéni, nebo s jiz pfitomnym onemocnénim.
Znamena to, Ze pacienti podstoupi vySetieni per rectum nebo odbér PSA z diferencidlné
diagnostickych nebo preventivnich didvodii. Pfirozeny nérust karcinomu prostaty vedl
k intenzivni detekci onemocnéni pomoci screeningu, kdy dojde k vySetteni rizikové casti
populace za Ucelem vcEasného odhaleni onemocnéni. Vyhodou screeningu je odhaleni
karcinomu v ¢asnych stadiich, sniZzeni vyskytu onemocnéni a ovlivnéni mortality. Stanoveni
PSA je zatim nejpfesnéjsi metodou screeningu, mé ale nizkou citlivost a vysokou biologickou

variabilitu a v pfipadé potvrzeni je nutné provedeni biopsie prostaty (Belej, 2019).
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4. LECBA KARCINOMU PROSTATY

Karcinom prostaty jako jedno z mala nadorovych onemocnéni nemusi v kazdém ptipadé
pro svého nositele znamenat riziko ohrozeni zivota 1 v piipadé konzervativniho 1é¢ebného
ptistupu. Vychdzi to z biologické charakteristiky nddorovych bunék prostaty dané jejich
diferenciaci. Vlastni vedeni 1écby pak vychazi z fady parametri, pricemz zasadni jsou TNM
klasifikace, diferenciace karcinomu dana Gleasonovym skoére a PSA. Neopomenutelnym a v
dnesni dob¢ vyznamnou roli hrajicim faktorem jsou vsak i1 preference pacienta.

Zakladni rozdéleni terapie je na lécbu s kurativnim a paliativnim zdmérem; kazda z
téchto pak mize byt asna ¢i odlozend. Mezi terapii s kurativnim zamérem fadime radikalni
prostatektomii a radioterapii (tato je pak praktikovana v riznych formach — teleradioterapie ¢i

brachyradioterapie).

4.1 Radikalni prostatektomie

RP je preferovanou lécebnou metodou u pacientil s lokalizovanym onemocnénim, v
dobrém biologickém stavu a s pfedpokladem pieziti vétSim nez 10 let. Vékova hranice neni
striktné stanovena, ackoli bylo prokazéano, Ze s rostoucim vékem se zvysuje riziko perioperacni
a pooperacni morbidity a mortality. RP je lé€bou s kurativnim zdmérem, ktera ve srovnani s
konzervativnim pfistupem vykazuje v prospektivnich randomizovanych studiich benefit v
preziti specifickém pro karcinom. Vlastni pribéh a vysledky opera¢niho zdkroku samoziejmé
spocivaji na fadé okolnosti jako je velikost a lokalizace karcinomu, anatomické parametry v
panvi a erudici operatéra (Holmberg 2002).

Radikélni prostatektomie zahrnuje odstranéni prostaty, okolnich tkéni a semennych
vackl. Provadi se jednim ze Ctyt chirurgickych pfistupti: 1. Oteviena retropubickd RP, operace
se provadi primarnim fezem ptes stydkou oblast. 2. Oteviena perinedlni RP, operace se provadi
primarnim fezem v perineu (zfidka provadény pfistup) 3. Laparoskopickda RP, jedna se o
minimalné invazivni pfistup, pfi kterém se operace provadi fezy klicové dirky v bfise; je
vloZena videokamera, kterd pomaha chirurgovi zobrazit prostatu. 4. Roboticky asistovanad RP,
coz je pfistup podobny laparoskopickému pfistupu, ale chirurg manipuluje s robotickymi
rameny chirurgického systému (Coupkova, 2021; Grepl, 2010; Health Quality Ontario, 2017).

Hlavnim cilem laparoskopické a roboticky asistované radikalni prostatektomie (v
soucasnosti nejvice preferované metody) je zachovat vyhody minimalné invazivni chirurgie a
zaroven maximaln¢ zachovat mocovou kontinenci a erektilni funkce. Samoziejmou soucasti

radikalni prostatektomie u pokrocilého karcinomu je rozsitend lymfadenektomie, nebot’ riziko

28



pozitivnich uzlin dosahuje 1540 %. Tato zahrnuje obturatorni, zevni ilické, vnitini ilické,
hypogastrické a presakrélni uzliny (Coupkova, 2021; Grepl, 2010; Health Quality Ontario,
2017).

4.2 Radioterapie

Radioterapie je doporucena u vysoce rizikovych KP, které nejsou indikovany k RP nebo
u pacienttl, ktefi nechtéji nebo nemohou podstoupit RP. Provadi se formou zevni radioterapie
(teleradioterapie) v kone¢né davce 78 Gy. Radioterapie u lokalné pokrocilych karcinomt je
vedena kombinovanou formou — neoadjuvantn¢, konkomitantné a adjuvantng. V prabchu
poslednich 20 let doslo ke zlepSeni radiacnich technologii — konvencni RT byla nahrazena 3D
konformni a tato ndsledné radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT), radioterapii
navadénou obrazem (IGRT), stereotaktickou RT a protonovym zafenim. Lepsi davkova
distribuce do cilového objemu a nizsi radiacni zaté€z okolnich organii pfi presnéjSim zaméteni
(CT €1 MRI) umoznily navySeni celkové davky a zdokonalily vysledky onkologické 1écby
(Odrézka, 2010).

Moderni metody zevni radioterapie v 1€cbé karcinomu prostaty. Eskalace celkové davky
opakované prokazala niZsi riziko PSA relapsu a metastazovani — zatimco v 80. a 90. letech
davka ¢inila 72 Gy, dnes se pomoci technik IMRT aplikuji davky aZ nad 80 Gy. Dals§i moznosti
1éCby je pouziti brachyterapie, ktera je zaloZzena na pifimém kontaktu zdroje zéateni s tkani.
Brachyterapie nabizi dv€ moznosti aplikace. Prvni (Low dose rate) je vhodna pro nizce rizikové
tumory a spociva v trvalém zavedeni radioaktivnich zrn, pod ultrazvukovou kontrolou, do tkané
prostaty. Druha metoda (High dose rate) spo¢iva v doCasném zavedeni radioaktivni sondy do
prostaty. Tato metoda byva kombinovana se zevni teleradioterapii. Zavedeni radioaktivni sondy

se provadi v celkové anestezii (Hora, 2020; Hanus, 2015).

4.3 Aktivni sledovani

Zatimco vySe uvedené formy terapie lze aplikovat jako kurativni, v posledni dob¢ se do
poptedi dostava dalsi forma aktivni 1écby a to tzv. aktivni monitoring. Jde o pfistup, kdy
pacienti, splilujici pfisna vstupni kritéria pro zatazeni, jsou dlouhodobé sledovéni a vlastni 1écba
s kurativnim zadmérem je pak zahajovana az v okamziku, kdy dojde k progresi klinické,
histologické nebo biochemické. Timto se aktivni sledovani (AS) diametralné odliSuje od
watchful waitingu, ktera je formou 1écby paliativni. Watchful waiting (pozorné vyckavani) je

metoda, kdy pouze sledujeme vyvoj KP, pievazné u starych nebo vazné nemocnych pacienti.
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Tato metoda spociva v pravidelném sledovani PSA. Pokud dojde k progresi, je po domluvé s

pacientem mozno aplikovat n¢kterou z forem hormonalni 1écby (Hanus, 2015).

4.4 Hormonalni lécba

Zéamecnik uvadi, ze v soucasnosti mame mnoho moznosti, jak ovlivnit farmakologicky
rust a vyvoj KP. Tento druh 1é¢by mizeme rozdélit na dvé zdkladni oblasti. Prvni metoda je
1é¢ba kastracni, jejiz cilem je dosdhnout kastracnich hodnot hladiny testosteronu, bud’ formou
oboustranného odstranéni varlat (bilatelarni orchietomie), formou blokovani vazby testosteronu
na androgenni receptory nebo blokddou syntézy testosteronu. Pacienti, ktefi podstoupi
androgen deprivacni terapie (ADT), dosahuji snizeni nadorové zatéze, zlepSeni preziti a
zmirnéni piiznaki KP. ADT je zakladem 1écby pacientl s relabujicim nebo metastazujicim
hormondlné citlivym karcinomem prostaty. Dramatické snizeni hladin testosteronu v séru
vyvolané ADT vyvolavd nékolik vedlejSich ucinki, jako je vazomotorické navaly horka,
sexudlni dysfunkce, inava, zhorSeni kognitivnich funkei, snizena kvalita spanku, gynekomastie
a anémie, které snizuji kvalitu Zivota. Kromé toho muze hormonalni terapie interferovat s
metabolismem kosti a indukovat metabolické a kardiovaskularni komplikace (Zamecnik, 2015;

Tucci, 2018).

4.5 Peroperacni histologie béhem roboticky asistované radikalni
prostatektomie s lymfadenektomii

V ramci exkurze na pracovisti Ustavu klinické a molekularni patologie ve FNOL jsem
byla okrajové seznamena s novou metodou, kterd by méla zajistit lepsi onkologické vysledky
pii operaci. Cilem metody je také predejit komplikacim, které nastavaji po operaci a snizuji tak
kvalitu zivota — mocovéa inkontinence a erektilni dysfunkce (gtudent, Kurfiirstova, Skenderova,
2021).

Do studie bylo zafazeno 21 pacientl s lokalizovanym KP uréenych k RARP. Do studie
nebyli zafazeni pacienti, ktefi podstoupili v minulosti radia¢ni, nebo systémovou lécbu. U vSech
pacientll byl proveden stejny operacni postup, ptiprava tkanovych bloki a hodnoceni na
oddéleni patologie. Pro kontrolu bylo vybrano 42 pacientli z prospektivni databaze. Pacienti
byli vybrani tak, aby bylo mozné porovnani v rdmci vékové skupiny, body mass indexu (BMI)
a porovnani rizikovych skupin. (Student, Kurfiirstova, Skenderova, 2021)

Operace byla provedena technikou transperitonedlni RARP operacnim systémem

DaVinci Xi™. Operace se provadi v Trendelenburgové poloze, kdy pacient lezi na zadech a
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jeho panev je vyzvednuta nad uroven hlavy. Béhem operace je pomoci robotického systému
vypreparovana prostata a maou incizi vyjmuta z dutiny bfi$ni. Lékat prostatu nésledné zvazi,
provede krajeni a barveni preparatu (Student, Kurfiirstova, Skenderova, 2021).

Technika zpracovani a vySetieni preparatu probihd ¢astecné na operacnim sale. Cely
povrch prostaty je obarven bilou barvou. Nésledné jsou z prostaty odkrojeny tii Casti: pravy
lalok, levy lalok a apex. Orientace pravého a levého laloku k apexu je oznafena Cervenou
barvou. Vrchol apexu je pro lepsi zndzornéni oznacen stehem. Vzorky se poté odnesou na
oddéleni patologie. V ramci patologie se preparaty zméti a nakréji na fezy o tloustce 3 az 4 mm.
Tkan nésledné prochdzi technikou zalévani a vznika sada 10 az 25 bloka tkané z kazdé Casti
prostaty. Nasledné se bloky zmrazi pomoci kryostatu na teplotu minus 20 °C. Dal$im postupem
je krajeni blokdi pomoci mikrotomu na 6 um fezy a obarveny metodou HE a nésledné
hodnoceny patologem (Student, Kurfiirstova, Skenderova, 2021).

Po odneseni preparatu do patologické laboratofe operace pokracuje pfipojenim
robotického systému a nasleduje oboustranna panevni lymfadenektomie, pii které jsou
vypreparovany zevni ilické, vnitini ilické a obturatorni uzliny. Poté se ¢eka na vysledek
patologického vySetteni. Pokud je nélez pozitivni provede operatér doresekovani piisluSnych
periprostatickych tkani. Vzorky jsou odeslany ke konecnému histologického zpracovani. Tato
nova metoda je na pracovisti FNOL nové zavedena. Dosud se rutinné neprovadi u vsech

pacienti, protoZe je &asové i personalné naroéna (Student, Kurfiirstova, Skenderova, 2021).

Obrdazek 2: Priprava prepardtu na IFS (Student, Kurfiirstovd, Skenderova, 2021).
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Obrdzek 3: Priprava prepardtu na IFS, pravy a levy laterdlni (Student, Kurfiirstovad, Skenderova, 2021).
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5. LABORATORNI ZPRACOVANI PROSTATY

Prvni ¢ast bakalaiské prace je vénovana teoretickému popisu problematiky karcinomu
prostaty. Druhd €ast prace se nasledné zabyva praktickou cCasti, a to popisem manudlniho
procesu, kterym kazdy vzorek musi projit, nez dojde k jeho zadvére¢nému vyhodnoceni, které
je klicové pro diagnostiku a néslednou 1écbu. V ramci odborné praxe jsem meéla moznost
navstivit pracovisté¢ Klinické a molekuldrni patologie FNOL. Diky této praxi a naslednym
konzultacim s vedouci laborantkou, jsem méla moZznost projit si celé pracovisté a podrobné
vidét jednotlivé postupy zpracovani vzorkil prostaty.

Laboratorni zpracovani prostaty a nasledné vysetieni tkdn¢ zacina piijmem vzorku v
laboratofi. Vzorek je dorucen ve fixaénim roztoku 10 % formaldehydu. Formaldehyd zajiStuje
fixaci vzorku a pfidand tu§ obarveni jeho povrchu. Fixace je proces, ktery je nutné absolvovat
ihned po odbéru tkané. Jedna se o denaturaci bilkovin bunck. Zabranuje autolyze, coz je
samovolny rozklad bun¢k.

Fixacni ¢inidla volime takova, aby struktura tkdné zlstala co nejlépe zachovana.
Nejcastéji pouzivanym fixa¢nim ¢inidlem je formaldehyd, bezbarva kapalina velice vyrazného
zapachu. Skladovani probihd v tmavych nadobach a divodem je vznik kyseliny mravenci pod
vlivem svétla. Kyselina mraven¢i ma Skodlivy vliv na cely priubéh fixace tkané. Cely proces

fixace probiha 24 az 48 hodin.

Obrazek 4: Prostata po vyjmuti z fixacniho c¢inidla.
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5.1 Laboratorni bioptické vySetieni prostaty

Bioptické vysetfeni bylo teoreticky popsano v ptedchozi ¢asti. Biopticky vzorek vznika
bud’ jako celd prostata, nebo pouze jeji Cast. Ziskany vzorek je nutné zpracovat v pfistroji Leica,
coz je tkanovy procesor, ve kterém probihd 48hodinovy proces odvodnéni. Megabloky se

vzorkem prostaty vznikaji zalitim tkdn¢ v kovovych bloccich.
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Obrazek 6: Pristroj pro zalévani vzorku tkané a nasledny vznik
mega blokii
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Obrazek 7: Zhotovené megabloky

5.1.1 Krajeni a napinani vzorku na podloZni sklo

Za pouziti saitkového mikrotomu jsme schopni krajet ztuhly vzorek na tenké fezy
v jednotkach um. Sankovy mikrotom umozZnuje krajet parafinové bloky na pozadovanou §itku.
Mikrotom se skldda z svorky, kterd je umisténa v horni ¢asti a zde je upevnén mikronovy ntz.
Diky svorce v horni ¢asti miizeme regulovat sklon noze. Takto sefezany vzorek se poklada na
hladinu vodni 1azn¢ o teploté 37-40 °C. Vzorky se prikladaji na podlozni sklo, které je potiené

glycerinem. Sklicka se spravné nataZzenym fezem ukladame do suSarny.

Obrazek 8:Sankovy mikrotom Leica
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Obrazek 9: Megablok pripraveny na krajeni

5.1.2 Barveni

Zhotoveny preparat je nutné obarvit, pro snadngjsi orientaci ve tkani pti vyhodnocovani.
Nejvyznamnéj$i metodou barveni je metoda hematoxylin-eozin (HE), kterd se provadi za
pomoci ptistroje Leica. Po obarveni je cytoplazma bunck ¢ervena kviili kyselému eozinu a jadra
jsou modra kvuli hematoxylinu. Pfed barvenim musime jednotlivé preparaty odparafinovat v
xylenové lazni po dobu 5 minut. Néasleduje proces, kdy preparaty musime nechat proji
sestupnou fadou alkoholti (B 96 %, 80 % a 70 %). Proprané preparaty jsou piipravené k barveni.

Takto ptipravené preparaty byly prohlizeny malymi zvétSenimi (40x a 100x), které jsou

vvvvvv
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Obrazek 10: Obarveny vzorek metodou HE
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5.2 Imunohistochemické vySetieni

Laboratorni vySetfeni preparatu metodou imunohistochemie vyuzivame piedevSim u
nejasnych nalezl, proto je potieba nasledné potvrzeni diagndzy. Metodou imunohistochemie
jsme schopni rozlisit karcinom prostaty od stavl tkan¢, které jsou tomuto onemocnéni podobné
(Pivovarcikova, 2020).

Imunochemické vySetieni jsou vyznamna ptedevsim pfii identifikaci nalezi v bunkach,
tkanovych kulturach a ziskanych vzorkii z tkanovych blokl. Zékladem je predevsim vazba
antigenu a specifické protilatky. Antigeny jsou dvojiho typu — exogenni, které¢ jsou v bunkach
nasledkem néjaké infekce a endogenni, které jsou soucdsti tkdni a bun€k. Principem vySetieni
je navazani antigenu na specifickou protilatku svym Fab fragmentem. Pro zviditelnéni
imunochemické reakce je vyuzivana alkalicka fosfatdza nebo peroxidaza, které fadime mezi
enzymy (De Matos, 2010).

Pfima metoda imunohistochemie znamend, Ze je primarni protildtka znacena piimo.
Vyuziti méd hlavné v elektronové mikroskopii. Nepiima metoda imunohistochemie, kterou
oznacujeme jako dvoustupiiovou, je zalozend na principu imunologické vazby sekundarné

znacené protilatky na protilatku primarni (De Matos, 2010).

Obrdazek 11: Schématické zobrazeni primarni protilatky pri primé imunohistochemické metodé (Dvorak, 2008).
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Obrazek 12: Schématické zobrazeni primarni a sekundarni protilatky pri neprimé dvojstupnove

imunohistochemické metode (Dvoradk, 2008).

Stanoveni se provadi ve vice krocich. Po odbéru a fixaci tkdné nasleduje krajeni a
napinani histologickych fezl na podlozni sklo. Nasleduje prvni krok imunohistochemického
stanoveni a tim je optimalizace prezentace antigenu. Dal$im krokem je blok endogenni aktivity
enzymd, kdy enzymy pfirozené ptitomné ve tkdni by mohly ovlivnit reakci falesné pozitivnim
vysledkem. Nasleduje reakce antigenu pfitomného ve tkéani s primarni protilatkou a tim vznika
chromogen v misté, kde vznikla specificka vazba. Chromogeny jsou latky, diky kterym lze
vizualizovat antigeny, které jsou navazané na protilatky. Dle typu chromogenu lze rozlisit
v mikroskopii nasledujici metody: imunofluorescen¢ni a imunoenzymové. Poslednim krokem
ptipravy imunohistochemického preparatu je barveni pro lepsi orientaci. VéEtSinou je nutné
dobarveni pouze jader, kviili lepsi lokalizaci pozitivni reakce (Beranova, 2002).

Imunohistochemie je vyuzivana hlavné pro pfesné potvrzeni vyskytu nadoru, které
ziskame stanovenim exprese nasledujicich proteinti: Protein p63, CK — V (HMW — CK),
AMACR, ERG, Ki67 a PSA.

5.2.1 Protein p63

Bez ohledu na onkogenni vlastnosti ANp63a cetné studie za poslednich nékolik let
naznacuji, Ze snizend exprese p63 je spojena s progresi rakoviny prostaty. Analyzy vzorka
biopsie ukazaly, Ze snizend exprese p63 je spojena s progresi u riznych druht rakoviny. U
cervikdlnich karcinomil je ztrata exprese p63 spojena s nediferencovanou morfologii. Déle
imunohistochemie v kombinaci s RT-PCR analyzou prokazala, Ze exprese ANp63a je
progresivné snizena v pokroc€ilych stadiich rakoviny prsu prostaty, urotelidlniho karcinomu a

mocového méchyte a ztratil se u vétSiny invazivnich rakovin a metastatickych uzlin. Kromé
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toho studie profilovani genové exprese rakoviny prostaty, odhaluji jasnou korelaci mezi
sniZzenou expresi p63 a progresi rakoviny (Bergholz a Zhi-Xong, 2012). Protein p63 je velmi
dalezitym regulatorem riistu a vyvoje bunck prostaty. Zaroven vykazuje homologii s tumor
supresorovym genem pS53. Tento protein je kodovan genem TP63 lokalizovanym na
3.chromozomu a nesouci genetickou informaci pro minimalné¢ 6 izoforem proteinu, ktery je
produktem. Protein p63 je prezentovan bazalnimi bunikami epitelidlnich tkani, a to vede ke
snizeni citlivosti pro prostatickou tkan. Je prokazano, ze p63 neni piitomen v buiikach
karcinomu prostaty a v hyperplastické tkani je pifitomnost proteinu prokazana u¢innym
barvenim. Na zakladé tohoto rozdilu je stanoveni p63 v bioptickych vzorcich prostatické tkané
zatazeno k zakladnim vySetfenim, kterd jsou dulezita v diagnostice a rozliSeni BHP a

karcinomu prostaty (Galozcova, 2018).

Obrazek 13: Imunohistochemické znaceni proteinu p63, kdy se-pozitivita zobrazuje jako tmavé casti ve vzorku
(Webpathology, 2022).

5.2.2 CK, High-molecular -weight cytokeratins CK — V (HMW)

Jedna se o vysokomolekularni cytokeratiny, které se vyskytuji v bazéalnich buiikach
nekterych epitelidlnich tkani. Vyskyt se projevuje i mimo prostatickou tkan, proto neni mozné
ur€it povahu neznamych metastdz. Vyuziti je predev§im k rozliSeni BHP od karcinomu
prostaty, které je zaloZzeno na poznatku, Ze v nadorovych buiikéch exprese CK-V chybi, zatimco

ve vétSin€ benignich proliferaci je pfitomna (Kurfiirstova, 2017).
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Obrazek 14: CK-V—v levé casti nadorové Zlazky bez reakce (Ca), uprostied high-grade PIN Zldzky s
fragmetovanou vrstvou bunék (h-g PIN), vpravo nahore BHP se silnou pozitivitou v oblasti bazalnich bunék
(Webpathology, 2022).

5.2.3 AMACR (o-methylacyl-CoA racemaza)

AMACR je velmi dllezitym markerem v diagnostice karcinomu prostaty, a to
pfedevS§im adenokarcinomu, zaroven ma také vysokou specifitu. U tohoto markeru jsou
prokazany silné pozitivni reakce s protilatkou bez ohledu na hodnoty GS. Vyuziti AMACR je
hlavné u rozliseni fyziologické prostatické tkan¢, KP a BHP (Kurfiirstova, 2017).

= = .

Obrazek 15: Adenokarcinom prostaty. Vyuzito imunohistochemicke barveni AMACR. Ziejmé je charakteristicky
granulované cytoplazmatické barveni malignich bunék (Webpathology, 2022).

524 ERG
ERG je onkogen, ktery fadime mezi transkripéni faktory ETS. Geny ze skupiny ETS

jsou schopny regulovat embryonalni vyvoj, diferenciaci, proliferaci, angiogenezi a apoptozu.
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ERG ma funkci transkripéniho regulatoru. Tento gen se muze spojit s genem TMPRSS pro

vytvoreni fuzniho genu pro onkogenni protein, ktery se ¢asto vyskytuje u karcinomu prostaty.

Nadmérna produkce ERG muze piispét ke zvySené rezistenci na antiandrogenni terapii u

karcinomu prostaty,

(Kurfiirstova, 2017).
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Obrdzek 16: Karcinom prostaty barveny anti-ERG protildtkou za pouziti peroxidazového konjugatu a DAB
(Biocare Medical, 2020).

5.2.5 Ki67

Jedna se o lidsky protein, ktery je vyznamnym ukazatelem proliferace a také je

vyznamny pro klinickou praxi. Protein Ki67 se z pohledu imunohistochemie vyskytuje v jadie

béhem vsech aktivnich fazi bunécného cyklu G1, S, G2 a M, tedy v prubéhu proliferace. Protein

nelze detekovat ve fazi GO bunécného cyklu. Nélez Ki-67, predevsim v naddorovych bunkach,

se aktivné vyuziva k posuzovani vyvoje nadoru a také jako prognosticky marker. Vyznamnou

biologickou funkci proteinu Ki-67 je schopnost vazby na povrch chromozomit, umoziujici

jejich spravnou separaci béhem mitdzy (Kurfiirstova, 2017).

Obrazek 17: Low-grade urotelialni karcinom, imunochemické vysetreni markeru Ki-67 ve tkani (Hacek,
Brisuda, Cechovd, Babjuk, 2019).
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5.2.6 PSA

Testem PSA stanovujeme hladinu PSA v krvi, jednd se o serinovou proteasu
produkovanou prostatickou tkani, normalni i nddorovou. Funkci je Stépeni vétSich proteinti
v ejakulatu. Pokud je zjisténa zvysend hladina PSA, neznamena to vzdy nadorové onemocnéni.
V mnoha piipadech se jedna o nenadorové onemocnéni jako je naptiklad infekce prostaty, nebo
nezhoubné zvétSeni prostaty. PSA je povazovan za nejlepsi marker v soucasné onkologii. Po
vySetfeni jsme schopni urcit, zda je karcinom ohranicen na zlazu a také mizeme dlouhodobé

sledovat pacienty s karcinomem prostaty (PSA-Karcinom prostaty, 2013).
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ZAVER

V bakalafské praci jsem se predevSim zabyvala laboratorni diagnostikou karcinomu
prostaty. Cely tento proces vSak za¢ind jiz v primarni péci. Z dostupné literatury je ziejmé, ze
neexistuje zadny spolehlivy test nebo strategie, ktera by vcas odhalila karcinom prostaty. Pro
diagnostiku karcinomu prostaty neni zavedena zadna povinnad screeningovd metoda, jako
naptiklad u karcinomu prsu. Proto je velice diilezité pouceni pacientii v rizikovych skupinach
a doporuceni preventivniho vySetieni u muzi nad padesat let. Pokud je u pacienti vcas
diagnostikovan karcinomu prostaty, vyrazn¢ se zvySuje moznost uzdraveni bez nasledki, jako
je naptiklad inkontinence nebo erektilni dysfunkce.

Soucasné diagnostické testy maji omezeni ve smyslu vyskytu faleSné pozitivnim a
faleSn¢ negativnich vysledkd. Stile probihd vyzkum Setrn&jSich metod pro diagnostiku
karcinomu prostaty. Mezi zakladni vySetfeni karcinomu prostaty patii digitdlni rektalni
vySetfeni, které se provadi spole¢né se stanoveni prostatického specifického antigenu. Pfi¢emz
normalni hladina zminéného prostatického specifického antigenu nevylucuje diagnozu
karcinomu prostaty. Ze studie vychdzi, Zze u fady muzi s normdlni hladinou prostatického
specifického antigenu a abnormdlnich hodnot digitalniho rektdlniho vySetfeni byla
diagnostikovana stiedné az vysoce rizikova karcinomu prostaty. Mezi dalsi vySetfeni se provadi
biopsie prostaty, ktera se provadi pfedevSim pii zvySeném prostatickém specifickém antigenu
a pozitivni rodinné anamnéze. Mezi dalsi vySetieni patii metoda magnetické rezonance, ktera
je vyuzivana predevSim pro piesn€jsi stanoveni onemocnéni. Tato metoda zobrazuje Casti téla
mékkych tkadni, které jsou obtizné viditelné pomoci jinych zobrazovacich metod. Metodu lze
kombinovat s fuzni biopsii a ultrazvukovym vySetienim.

Lécebny postup je zaloZen na fad€é parametrli jako jsou napiiklad TNM klasifikace,
diferenciace karcinomu dana Gleasonovym skore a hladinou prostatického specifického
antigenu. Lécbu karcinomu prostaty rozdélujeme na terapii s kurativnim a paliativnim
zamérem, kazdd z téchto metod se mulze rozdélit na ¢asnou a odloZzenou. Mezi terapii s

kurativnim zdmérem fadime radikalni prostatektomii a radioterapii.
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