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Nazev prace: Moznosti histologického zpracovani prostaty po radikalni cystektomii: zku-

Senosti jednoho centra

Vedouci prace: MUDr. Kristyna Pivovar¢ikova, PhD.
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Pocet titulii pouzité literatury: 31

Kli¢ova slova: karcinom prostaty - karcinom moc¢ového méchyie - radikalni cystektomie -
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Souhrn:

Tato bakalédiskd prace se zabyva moznostmi histologického zpracovani prostaty,
ziskané radikalni cystektomii. Je rozdélena na teoretickou a praktickou cast. Teoretickou
cast tvori informace ohledné karcinomu prostaty a mocového méchyie, incidenci a
moznostech 1é¢by, se zaméfenim piedev§im na radikalni cystektomii. Prace shrnuje
moznosti histologického zpracovani — detailné se pak zamé&fuje na zpracovani pomoci tzv.
celoplosnych fezii (whole mouth section - WMS). V praktické ¢asti byl retrospektivné
hodnocen material z radikalni cystektomie od 246 pacienti operovanych na Urologické
klinice FN Plzefi a histologicky zpracovany a vysetfeny na Siklové tstavu patologie
v obdobi 1/2010 — 12/2018. Ze souboru byli vy¢lenéni muzi (180 pacientd), soubor byl

deskriptivné statisticky zpracovan, ziskana data vzajemn¢ porovnana.



Abstract
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Title of thesis: Options in histological evaluation of prostate from the material of radical

cystectomy: one centre study
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Number of literature items used: 31
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Summary:

This bachelor thesis investigates the possibilities of histological processing of
prostate obtained during a radical cystectomy. The thesis is divided into theoretical and
practical part. The theoretical part informs about prostate cancer and a bladder cancer,
including information about the incidence and treatment options, focusing especially on
radical cystectomy. This thesis summarizes possibilities of histological processing
specimen of cystectomy - focuses in detail on the method whole mouth section (WMS). In
the practical part of the thesis, material from radical cystectomy was retrospectively
evaluated from 246 patients operated on Urology department Faculty Hospital in Pilsen
and processed and examined at the Sikl’s department of Pathology in the time period
1/2010 - 12/2018. Only men were included (180 patients) in this study, descriptive
statistics study was made, the obtained data were compared with each other.



Piredmluva

Karcinom mocového méchyie patifi mezi Castd maligni onemocnéni. Radikalni
cystektomie je standardni 1é€bou pokrocilého ¢i na konzervativni 1é€bu nereagujiciho Kkar-
cinomu mocového méchyfe. Objemny resekat ziskany cystektomii méa sva specifika
Z hlediska histologického zpracovani a vysledek histologického hodnoceni je dilezitym
prediktorem dal$iho prib¢hu nadorového onemocnéni u pacienta. Pti peclivém hodnoceni
materidlu z radikélni cystektomie je pak jako pfidruZeny/incidentalni nalez ¢asto nachazen
i karcinom prostaty. Specifikem karcinomu prostaty je, Ze na rozdil od velké ¢asti nadoru
v jinych lokalizacich, tento neni vétSinou makroskopicky jasné rozpoznatelny od nenado-

rové tkan¢ prostaty, coz znesnadnuje jeho incidentalni zachyt.

Incidentalni zachyt karcinomu prostaty v materialu z radikalni cystektomie je do
jist¢ miry zavisly na spravném a peclivém zpracovani materidlu piichazejiciho
K histologickému vySetieni. Prostata z resekatu radikalni cystektomie mize byt zpracovana
jednak pouze zablokovanim n€kolika orienta¢nich fezt z riznych mist. Druhou moznosti
je kompletni zpracovani materialu prostaty metodikou celoplosnych fezd (whole — mount
section/WMS), ktera a¢ je sice metodou naro¢néjsi finanéné i technicky, vzhledem ke
kompletnosti histologického zpracovéani pravdépodobné umoznuje zachyt vyrazné vétsiho
procenta pacientll s nddorem prostaty. Zarovenl konkrétnéji udava lokalizaci, velikost,

eventualné i umoziuje posouzeni resekénich okraji.

Hlavnim cilem bakaléiské prace je porovnat moznosti zpracovani prostatické tkané
u materialu po radikalni cystektomii a porovnat incidenci prostatického karcinomu u dvou
rozdilnych metod (metody klasického zablokovani orientacnich fezd z prostaty a metody

celoplosnych tezi/WMS).

Podékovani
MUDr. Kristyné Pivovarcikové, Ph.D. za odborné vedeni a trpélivost.

Bc. Lence Krausové (vrchni laborantce Siklova tUstavu patologie) a Vladimite
Maxové (Gsekova vedouci laborantka Laboratofe specialni diagnostiky, Sikltv ustav
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UvoD

Karcinom mocového méchyie je sedmou nejcastéji diagnostikovanou malignitou u
muzu a tiinactou u zen. Histologicky se v moc¢ovém méchyii (MM) vyskytuje né€kolik typt
neoplazii, nejCastéjsi je vSak nador vychdzejici z urotelialni vystelky MM - urotelidlni
karcinom (tvofi az v 90% nadort MM). Z epitelovych nadort pak dale v MM byva
dlazdicobunéény karcinom, ¢i adenokarcinom, tyto jsou vSak o poznani vzacné&jsi. Vznik
epitelidlni malignity MM je zalozen na neoplastické pfemeéné urotelu a nejvyznamnéjSim
rizikovym faktorem vzniku je koufeni cigaret. Karcinom MM je problematicky jak
Z hlediska spravné diagnostiky, tak i z hlediska adekvatni terapie. Radikélni cystektomie je
brana jako standardni metoda pro 1é¢bu invazivniho karcinomu mocového méchyie u
rozsédhle invazivnich, ¢i na konzervativni lécbu nereagujicich karcinomt. Radikélni
cystektomie je provdzena krom¢ odstranéni mocového méchyte spole¢né i1 resekci prostaty
semennych vacki, distalnich chdmovodl, prostatické ¢asti uretry a panevni
lymfadenektomii. Derivace moce je pooperacné zajisténa nejcastéji pomoci kontinentniho

¢i inkontinentniho rezervoaru. (22)

Soubézné je v dnesni dobé velkd pozornost odborné i laické vetfejnosti smeéfovana i
ke karcinomu prostaty (KP). Incidence KP roste spole¢né s vékem (zatimco u muzi ve
véku 45 — 49 let je incidence 5,5/100 000 obyvatel, u muzi mezi 80 — 84 rokem uz je to
621,71/100 000). (5) Stejn¢ tak jeho incidence stoupa i v absolutnich ¢islech, kdy KP se
stava stale Castéji diagnostikovanou malignitou (Casto na vrub agresivniho vySetfovani
relativné neinvazivnimi testy, jako je mnapf. sledovani hladin PSA u zcela
asymptomatickych jedinci). Nejcastéj§im typem KP je acinarni prostaticky
adenokarcinom, ktery se prokaze az u 95% tumori. Jiné histologické typy nadorii prostaty

(duktalni adenokarcinom, neuroendokrinni karcinom, atd.) jsou pak relativné vzacné. (22)

Material ziskany béhem radikélni cystektomie (pro karcinom MM) je histologicky
zpracovavan a rozsahle vySetfovan, cilem je presné a jednoznacné stanovit grade tumoru
(diferenciaci), stage onemocnéni (tj. rozsah nddorového prorustani) a vyjadfit se ke
kompletnosti excize (dosahovani nddorovych struktur do resekéni linie). Zaroven vsak pfi
radikalni cystektomii u muze dochazi i k odstranéni tkané prostaty (viz vyse), ktera je
S MM v intimnim kontaktu. I tato tkdn musi byt histologicky zpracovana, jednak
k vylouceni prorustani tumoru z MM do prostaty, jednak i za ucelem ovéfeni mozné

nadorové duplicity (tedy soucasné pfitomnosti UC v MM a adenokarcinomu prostaty

15



v prostate). (26) Cilem této prace je poukazat na skutecnost, ze pravé béhem radikalni
cystektomie, je velice Casto pfi spravném a adekvatnim histologickém vySetfeni resekatu
druhotné diagnostikovan praveé i1 karcinom prostaty. Zajimavym faktem je, Ze zvolena

technika zpracovani histologického materialu se vyrazné promita v zachytnosti KP.
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TEORETICKA CAST

1 MOCOVE USTROJI
Mocovy a pohlavni systém tvoii v lidském téle celek, ktery je v dospélosti spojen

prevazné funkéné. (1)

Mocovy systém zaina ledvinami, uloZenymi V retroperitoneu. Ledviny jsou
mistem, kde se mo¢ vyvaii/vznika. Na ledviny pak nasedaji vyvodné/odvodné mocové
cesty. Ty jsou tvofeny na zacatku ledvinovymi kalichy (calices renales), nasledované
ledvinovou panvickou (pelvis renalis), piechazejici v pravy a levy mocovod (ureter dexter
a sinister), které vedou mo¢ az do mocového méchyte. Posledni ¢asti mocového systému je

mocova trubice (uretra), ktera odvadi mo¢ ven z organismu. (1)

Ledviny (latinsky renes) maji ¢ervenohnédé zbarveni, tvar podobny fazolovému
bobu a hladky povrch. Jsou dlouhé piiblizné 10 — 12 cm, jejich tloustka je 3,4 — 4 cm a
Sitka 5 — 6 cm. Ledvina muze i Zeny ma stejny tvar, u Zen je celkov€ mensi a vazi ptiblizné
0 15 g mén¢ nez u muze. U ledvin rozliSujeme renalni kiiru, nachazi se pfi povrchu a je
svétle hnédé barvy. Centralni ¢ast ledviny je tvofena tmavsi dfeni, ktera tvofi ledvinné
pyramidy a papily. Ledvina je uloZzena ve vazivovém pouzdru (capsula fibrosa).
Histologicky, zakladni stavebni a funk¢ni jednotkou ledviny je nefron, ktery zajistuje
glomerularni filtraci (tvorba primarni moci), resorpci a sekreci latek a iontti z/do moce a

tvorbu sekundarni mo¢i. (1)

Ledvinnd panvicka (pelvis renalis) je rozSifend ¢ast mezi rendlnimi kalichy a

mocovodem, ktera pfijima moc¢ z kalicht a nasledné ji transportuje do mocovodu. (1)

Mocovod (ureter) vede mo¢ z mocové panvicky do mocového méchyte. Jedna se o
25 — 30 cm dlouhou plochou trubici. Mo¢ovod probiha ptes okraj malé panve a nasledné
sméiuje za spodinu mocového méchyte, do stény mocového meéchyie vstupuje Sikmo
(Sikmy prichod sténou mocového méchyie predstavuje dulezity antirefluxni

mechanismus). (1)
Mocovy méchyt je duty svalnaty orgén, v némz se shromazd'uje moc¢. Nachazi se

za symfyzou v malé panvi (U Zen lezi mezi rektem a délohou, u muzt se nachazi pred

rektem). Nahromadéna mo¢ je nasledné vypuzovana do mocové trubice. Za fyziologickych
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okolnosti se nuceni na moc¢eni dostavuje pii naplni moc¢ového meéchyie 250 — 300 ml moci.
Maximalni objem mocového méchyie, pii kterém nedojde k ochabnuti svaloviny je 500 —

700 ml. (1)
Pfi bazi mo¢ového méchyie odstupuje mocova trubice, u muzi a Zen se lisi. (1)

1.1 Stavba mocového ustroji muze
Mocovy méchyt u muze je ulozen v malé panvi. Zadni sténa mocového méchyte
souvisi s rektem, které je ulozeno ptedni stranou smérem k méchyii. Hrdlo mocového

méchyte lezi piesné nad prostatou mezi chamovody. (1)

Chamovod (ductus deferens) je trubice dlouha 35 — 40 cm, spojuje mocovou trubici
muze s nadvarletem. Probihd vedle mocového méchyie a za nim se stad¢i k prostaté
medialné. Oba chamovody vstupuji do horni ¢asti prostaty. Mezi zadni sténou mocového
meéchyiem a rektem se nad prostatou nachazi semenné vacky (vesiculae seminales). Jejich
vyvod se spojuje s chamovodem, spoleéné pak po pruchodu prostatou vyuasti do mocové
trubice. (1) Cirkularni svalstvo v kaudalni ¢asti mocového méchyie prechazi distalné a
tvofi cast stény uretry az k prostaté, takZe distdlni ¢ast mocového méchyie splyva

s hladkou svalovinou tvotici pouzdro prostaty. (2)

Prostata neboli Zlaza predstojna, je neparovy orgdn, nachazi se pod mocovym
méchyiem, kde obkruzuje odstup a proximalni ¢ast mocové trubice. Jedna se o ptidatnou
exokrinni pohlavni zlazu u muze, jeji funkce je dulezitd pro normalni reprodukci. (1)
Hlavni funkce prostatické Zl1azy je produkce a vyluCovani prostatické tekutiny. Jedna se o
bezbarvy kysely sekret (pH 6.,4), ktery je zdkladni sloZkou semenné tekutiny — ejakulatu.
Zékladni funkci tohoto sekretu je udrzeni aktivity a spravného metabolismu spermii béhem

procesu oplodnéni. (3)

Tvar prostaty se popisuje jako mirn¢ oplostély kuzel a byva typicky pfirovnavan ke
tvaru jedlého kaStanu. Baze prostaty smétuje vzhiru k mocovému méchyti, hrot (apex)
prostaty smeétfuje smérem dolti. Od baze k hrotu probihd prostatou mocova trubice
(prostaticka cast uretry — viz nize). (1) U dospé€lého jedince ma prostata velikost piiblizné 4
x 3 x 2 c¢m, které dosahuje az po puberté a udavana hmotnost se pohybuje kolem 30-40 g.
Na povrchu prostaty se nachazi vazivovy obal, nejedna se vSak o pouzdro v pravém slova
smyslu, jednad se spiSe o nepravé pouzdro, téZ nékdy oznacované jako pseudopouzdro.

Pseudopouzdro je tvofeno ze dvou vrstev vaziva. Prvni vrstva je pevné srostla s hladkou
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svalovinou prostaty a druhd vrstva je tvofena hustym vazivem a spojuje prostatu s okolnim

prostiedim. (2)

Pii vyvoji prostaty se uplatiiuje hormon testosteron (androgen), ktery stimuluje
mezenchym a indukuje proliferaci epitelu. Prostata je histologicky tvofena
tuboalveolarnimi zlazkami (epitelidlni komponenta) ulozenymi ve fibromuskularnim
stromatu. Fibromuskularni stroma je tvofeno mnozstvim hladkosvalovych vlaken a
fibroblasty. Epitelialni komponenta v prostaté tvofi aciny a dukty. Aciny prostatickych
zlazek se klasicky sestdvaji z vnitini vrstvy cylindrickych bun€k a vnéjsi vrstvy tzv.
bazalnich bunék, které jsou vétSinou ploché a maji nékteré vlastnosti bunck

myoepitelialnich. (1)

Muzské mocova trubice V sobé snoubi spolec¢ny vyvod cesty mocové i pohlavni. Jedna
se 20 — 22 cm dlouhou trubici, kterd zac¢ina v moCovém méchyii. Mocova trubice ma

nékolik ¢asti:

1. Pars intramuralis (nebo zéz pars preprostatica) o délce 0,5 cm, ¢ast mocovodu
prochazejici skrz sténu mocového méchyie. Vyskytuje se zde svéra¢ tvoreny

Z hladké svaloviny stény moc¢ového méchyte.

2. Pars prostatica (tedy prostatickd cast) prochazi prostatou a zabira ptiblizné 3 — 4
cm z celkové délky uretery. Vyskytuje se zde colliculus seminalis, vstupujici do
trubice zadni sténou. Po bocich colliculus seminalis prochazeji Sikmo prostatou

ductus ejaculatorii. Usti sem i vyvody prostatickych Zlazek.

3. Pars intramedia (nebo ¢z pars membranacea) je ¢ast uretry o délce 2 cm a ma ve
stén¢ piicné pruhovanou (kosterni) svalovinu (svérac). Jednd se o nejuzsi misto

VvV muzské uretie.

4. Pars spongiosa je nejdelsi ¢asti muzské mocové trubice (délky cca 15 cm). Zacina
v misté, kde uretra vstupuje do topofivého télesa a probiha jim az k usti uretry na

glanc penis. (1)

19



2 NADORY MOCOVEHO MECHYRE

2.1 Incidence urotelialniho karcinomu

V Ceské republice patii mezi nejéastéjsi malignity u muzi karcinom prostaty. Mezi
dal$i velmi Casté neoplazie pak patii pravé karcinom mocového méchyfte - jedna se o tieti
nejéastéjdi malignitu muzd u nas. (4) Dle vyzkumt zaujima Ceska republika v incidenci
urotelialniho karcinomu mocového méchyie 12. — 14. misto v Evropé a 18. — 21. misto ve
svété. Vroce 2016 bylo zaznamenano 1559 piipadt této diagnozy, tj. incidence
24,52/100 000 obyvatel. Incidence v CR od roku 1977 do roku 2014 linearné rostla.
Nejvice pacient s diagndézou urotelialniho karcinomu mocového méchyie bylo

zaznamenano ve vékovém rozmezi 70 — 74 let (median 69 let). (5)

Graf 1 - incidence karcinomu mocového méchyre v zavislosti na véku
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14000

S

& 12000

< 10000

‘O

3

2 8000

H]

>

¢ 6000

=]

E 4000

i

2 2000

0 T T T T T | —
e < (o)} < (@)} < (@)] < (¢)] < (e)] < [e)] < [e))] < [e)] < +
OI I.!I') — — [oV] o~ m o < < n wn Vo] (e} M~ M~ o0 N
SO 1 O h © N © h © 1h © 1 © th o X
— — o o o o < < wn wn (o) (o] ~ M~ 0
vékova kategorie

Zdroj dat: UZIS.cz

Udavana mortalita neoplazii MM je pomérné vysoka (v CR uvadéno 8,31/100 000
obyvatel, kdy nejvyssi procento umrtnosti se pohybuje mezi 65. - 75. rokem Zzivota). (5)
Karcinom MM se ctytikrat Castéji vyskytuje u muzii nez u zen a je sedmou nejcastéji
diagnostikovanou malignitou u muzt. (7) Histologicky se nejcastéji jedna o urotelidlni
karcinom, ktery predstavuje asi 80 — 90% vSech diagnostikovanych tumortt moc¢ového
méchyie. Ostatni histologické typy neopldzii MM jako napf. adenokarcinom ¢i
dlazdicobuné¢ny karcinom tvoii pouze 0,5 — 2%, resp. 1 - 7% piipadt nadord MM. (6).
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V ramci Plzetiského kraje (UZIS data z roku 2016) byla diagnéza C67 (dle MKN -
zhoubny novotvar mo¢ového méchyte) stanovena celkem u 88 pacientt, tj. v piepo¢tu na
100 000 obyvatel a rozdéleno dle pohlavi, incidence zhoubného novotvaru MM (inila
30,7/100 000 muzi a 6,9/100 000 Zen (kdy udavany svétovy standard u muza je 14,8/100
000 a 2,5/100 000 u Zen, tedy priblizn¢ polovi¢ni hodnoty nez v Plzeniském kraji). (9)

2.2 Rizikové faktory pro rozvoj nadori mocového méchyre a jejich
klinické priznaky

Mezi nejvyznamnéjsi udavané rizikové faktory pro vznik urotelidlniho karcinomu
patii na prvnim misté¢ koufeni cigaret. Je zde vysokéd zavislost mezi ¢asovymi intervaly
koufeni, celkovym poctem vykoufenych cigaret a naslednym vznikem karcinomu
mocového méchyte. Udava se, ze koufeni zvySuje az Ctytikrat riziko vzniku karcinomu a
zpusobuje az polovinu vSech urotelialnich karcinomu. Velice dulezity je téz vliv zivotniho
prostfedi a chemickych latek, se kterymi dotyény pfichdzi do styku. Mezi rizikové patii
naptiklad prace s asfaltem, nebo vyroba kovi ¢i barev, pii ¢emz dochazi ke kontaktu
s polycyklickymi aromatickymi aminy, které nasledné metabolizuji v téle (mezi
nejznamé;jsi zastupce fadime benzen). (10) Rizikovych faktort je vSak bezpocéet — uvadéno
byva napf. nadmérné uzivani analgetik a imunosupresiv v delsim ¢asovém obdobi,
pritomnost arsenu ve vod¢ ¢i Chronické infekce mocovych cest. (8) Existuje také geneticka
predispozice k rozvoji tumoru MM (zpusobuje az 10 % vSech utotelidlnich karcinomt),

napt. Lynchtv syndrom. (11)

Mezi nejtypictéjsi klinické ptiznaky urotelidlniho karcinomu patii jednoznacné
hematurie (pfitomnost ¢ervenych krevnich elementi v moci, které se za fyziologickych
okolnosti v mo¢i nevyskytuji), UC je typicky onemocnéni nebolestivé. Hematurie vSak
nemusi ukazovat pouze na pfitomnost karcinomu mocového méchyie, ale mize doprovazet
I infekce mocovych cest, lithidzzu ¢i byt pfiznakem onemocnéni ledvin
(glomerulonefritida). (13) V literatufe je popisovano, ze intermitentni hematurie
predstavuje pravdépodobnost piitomnosti UC asi 3 — 9%, naopak trvala hematurie ukazuje
na riziko 5 — 20 %. (12) Obtize pti moceni mohou poukazovat na tumor zasahujici kréek
mocového mechyie, bolesti v oblasti panve, ¢i obstrukéni problémy jsou z pravidla typické
pro pfitomnost rozsahlého nddoru. Zhruba u 1/3 nemocnych se vyskytuji ptiznaky jako

dysurie, nebo ¢astéj$i moceni. Systémové symptomy se vyskytuji jen vzacné. (10)
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2.3 Diagnostika a lé¢ba urotelialniho karcinomu

Lécba urotelialniho karcinomu se fidi doporu¢enymi postupy Evropské Asociace
Urologt (EAU). Je zavisla predevsim na stadiu nadoru (stage), diferenciaci (grade) a na
celkové fyzické kondici a moznostech nemocného a ptidruzenych komorbiditach

(nejcastéji cukrovka, ischemicka choroba srde¢ni, nebo vysoky krevni tlak). (14)

Prvnim krokem uspésné 1écby je piesna diagnostika, pfi ni je nutné rozlisit, zda se
jedna o karcinom infiltrujici svalovinu, neinfiltrujici svalovinu, ¢i metastaticky.
Onemocnéni, které neinfiltruje svalovinu, €ili povrchové, se 1é¢i pomoci transuretralni
resekce. V nékterych piipadech je 1é¢ba doplnéna o intravezikalni aplikaci 1éCiv. Lécba
neinfiltrujiciho nadoru je celozivotni, zejména proto, Ze tyto nadory Casto recidivuji a
pacienti musi pravidelné dochazet na kontroly pomoci cystoskopie. U neinvazivnich
nadori je pravdépodobnost opétovného vyskytu po transuretralni resekci do 3 let 80 %, do

5 let 80 — 90 %. Invazivni a lokaln€ pokrocilé onemocnéni recidivuje v 50 % do 5 let. (15)

Invazivni nadory (respektive nadory infiltrujici svalovinu), jsou odstranovany
nejcastéji pomoci radikalni cystektomie, mén¢ Casto radioterapie. Podle stadia onemocnéni
pak muze onkolog kombinovat 1é¢bu jesté s podanim chemoterapie. (6) Metastatické
onemocnéni se feSi V zdvislosti na primarnim origu léze (chemoterapii, poptipadé

symptomaticka 1é¢ba - uretralnimi stenty pii méstnani v mocovych cestach). (15)

2.3.1 Chirurgicka lécba nepokrocilého urotelidalniho karcinomu - transuretralni
resekce tumoru (TURT)
Transuretralni resekce tumoru (TURT) je jedna ze zékladnich metod, uplatiujici se

v diagnostice a 1é¢bé nadortt mocového méchyte. Jedna se o endoskopicky vykon, kdy
endoskopicky nastroj je do mocovych cest zavadén mocovou trubici. Vykon kombinuje
cystoskopické vySetfeni a nésledny resekéni vykon. TURT je zalozena na odstranéni
stavajictho tumoru, nedokdze vSak zabranit vzniku novych loZisek. TURT probiha

Vv celkové, ¢i svodné (spinalni) anestezii a vlastni zakrok obyc¢ejné trva 20 minut. (10)

U vysokého procenta pacienti po TURT dochézi k recidivé UC, proto pacienti
zustavaji v dispenzarizaci urologa a dochazeji pravidelné na dispenzarni cystoskopie. Diky

této kontrole pieziva vice jak 70 % pacientt 5 let. (10)
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2.3.2 Radikalni chirurgicka lé¢ba pokrocilého urotelialniho karcinomu - Radikalni
cystektomie u muze
Radikalni cystektomie je invazivni zakrok indikovany u pacientt s infiltrujicim

karcinomem mocového méchyie, nebo povrchovym nadorem, u néhoz selhala predchozi
konzervativni 1écba. Jedna se o zékrok, pfi kterém dojde k odstranéni mocového méchyie
spole¢né S prostatickou ¢asti uretry, prostatou, semennymi vacky a distalni Casti
chamovodu u muze. U Zeny je pak tento vykon, kromé odstranéni mocového méchyie
spojen i s odstranénim délohy a obou adnex (hysterektomie a oboustranna adnexektomie)
spole¢n¢ s piedni sténou poSevni. Soucasti radikalni cystektomie u obou pohlavi je pak i
odstranéni lymfatickych uzlin (lymfadenektomie). (10) Jedna se o komplikovany zakrok
zasahujici nejen do vyvodného mocového traktu, ale i do pohlavniho systému u obou
pohlavi. Zaroven vramci rekonstrukénich vykont k zajisténi pooperacni prichodnosti
vyvodnych cest mocovych je Casto provadén i operacni vykon na gastrointestinalnim

traktu. (10)

Vzhledem k rozsahu vykonu zde existuje velké riziko pooperac¢nich komplikaci,
jednak souvisejicich ptfimo s komplikaci v operacni rané (jako napftiklad infekce, stfevni
obstrukce, perforace, insuficience anastomoz), ale i komplikace celkové, mimo operac¢ni
ranu (dle vyzkumt jsou nejcastéjsi pfi¢iny umrti po radikalni cystektomii infarkt myokardu
a plicni embolie). Poopera¢ni komplikace riizné tize se vyskytnou az u 30% pacientt, az
3% nemocnych po zdkroku umiraji. Incidence komplikaci radikalni cystektomie je
relativné vysokd, vyskyt lokdlné pokrocilého nadoru s sebou logicky nese vétsi riziko.
Dulezita je podle Hanuse a kol. rychlost provedeni zakroku. Autofi ve své knize uvadéji,
ze radikalni cystektomie by méla byt provedena do 12 tydnt od diagnézy invazivniho
karcinomu mocového méchyte. Lokalné pokrocilé nadory zptsobuji, Ze pét let po operaci
pfezije jen 55 % nemocnych. Pacienti s diagnostikovanym ostfe ohrani¢enym nadorem

pouze v moc¢ovém méchyii (pTO — pT2) dosahnou pétiletého pieziti az v 85%. (16)

Samotny vykon samoziejmé probiha v celkové anestézii. Nejprve se otevie dutina
btiSni v dolni poloving. Poté nasleduje odd€leni mocovodi, jejichz hlavni kol je piivod
moc¢i do mocového méchyte. Mocovy méchyt se musi oddélit od okolni tkané a cév a poté
se vyjme ven. Béhem vykonu se odstranuji téZ panevni uzliny spole¢né s tukovou tkani
podél velkych nervové-cévnich svazku. (16) Resekat radikalni prostatektomie je nasledné
odeslan na oddéleni patologie k histologickému zpracovani a stanoveni ptesné diagnozy.

(10)
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Urotelialni karcinom po radikalni cystektomii samoziejm¢ muze recidivovat ve
zbylych ¢astech vyvodného mocového traktu a metastazovat. Vzdalené metastizy se
vyskytnou u 50% pacientti do dvou let od vykonu a nejcastéji postihuji jatra, plice a kosti.
U5 - 16 % pacientll se tumor navrati ve formé lokalni recidivy do 5 let od vykonu,

prumérné pieziti u téchto pacientt je prumérné pouze 4-8 mésicu. (10)

Pénevni lymfadenektomie je soucasti radikalni cystektomie. U pacientd zlepSuje
prezivani po radikdlni cystektomii a diky ni mizeme odhalit pfitomnost metastatické¢ho

postizeni lymfatickych uzlin. (5)

Po provedeni radikalni cystektomie, musi byt jesté¢ chirurgicky vyfeseno
vylucovani moci z téla (tzv. trvald derivace moci). Nejbéznéji se provadi ureteroileostomie
- ¢ast tenkého stieva (délky piiblizn€ 15 cm) je exkludovéna z gastrointestinalniho traktu,
kdy zjednodusené feceno je jedna strana spoji s vyvody obou mocovoda a druha strana je
vyvedena na povrch téla (pravé mezogastrium) jako stomie. V nékterych indikovanych
ptipadech se mize v duting bii$ni vytvofit tzv. ortotopicka ilealni neovezika - z ¢asti stieva
(délky cca 55 cm) je vytvoren rezervodr moci nahrazujici funkei mocového méchyie a tim
se muze predejit vytvofeni stomie. Neovezika je pak umisténa na misto ptvodniho
mocového méchyie, napojena na pahyl uretry a jsou do ni vyvedeny oba mocovody. Tato
metody je vSak jiz vySe zminovand absence stomie. Tato metoda se téZ nazyva jako tzv.
kontinentni derivace moc¢i. DalSi casto vyuzivanou mozZnosti je provedeni
ureterokutaneostomie, kde jak uz je z nazvu patrné, ureter/uretery jsou vysiti pfimo na
kozni povrch a sbér moci (stejn€ jako 1 u ureteroileostomie) je uskute¢novan do
stomického pytliku nalepeného na kozni povrch. Typ zvolené derivace se vzdy fidi
konkrétnim pifipadem — uplatiiuji se 1 preference pacienta, ale piedevSim technické

moznosti provedeni, pokro¢ilost nadorového onemocnéni a zivotni expektance. (10)
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3 NADORY PROSTATY

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéji se vyskytujici onemocnéni v urogenitalnim
systétmu u muzl, nejcastéji vznika z periférni zony prostaty (80%), jen méné casto
z centralni zony (5%). (10) U vétSiny pacientd se histologicky jedna o acinarni
adenokarcinom prostaty, vzacné se vyskytuji i jiné histologické typy, jako naptiklad
duktalni, mucinozni, nebo malobunécny karcinom. Diferencidlné diagnosticky je nutné
odlisit benigni onemocnéni - benigni hyperplazie prostaty, kdy dochazi pouze ke zmozeni

stromalni a/nebo epitelové ¢asti prostaty, bez maligni nadorové transformace. (17)

3.1 Incidence adenokarcinomu prostaty

Adenokarcinom prostaty je v celosvétovém méfitku druhym nejcastéjsim tumorem
vyskytujici se u muzl, avSak az v 84 zemich svéta zaujima tato malignita prvni misto.
Vyzkumy ukdzaly, ze v roce 2012 bylo ve svété nové diagnostikovano az 1,1 miliond
ptipadt, nejvice piipadi bylo zjisténo v Severni Americe a vV zemich zapadni Evropy, kde
adenokarcinom prostaty tvoril 60 % nové diagnostikovanych malignich onemocnéni.
Vysoka incidence je téZ klasicky udavana v Karibiku, Brazilii, nebo tfeba na Novém
Zélandu. Naopak Asie a Afrika se fadi mezi zemé s malou incidenci tohoto onemocnéni.

Karcinom prostaty je patou nejéastéjsi pri¢inou umrti ve svété. (8)

Incidence karcinomu prostaty v Ceské republice v ase roste (v roce 1977 byla
zaznamenana incidence 22,51/100 000 obyvatel, v roce 2016 se incidence vysplhala na
140,67/100 000 obyvatel). Mortalita ma sice mensi, ale taktéZ vzestupnou tendenci (v roce
1977 byla mortalita 5,25/100 000 obyvatel, v roce 2016 pak 30,39/100 000 obyvatel). (5)

V Plzenském kraji bylo vroce 2016 diagnostikovano 420 piipadi karcinomu
prostaty (dle MKN diagnéza C61), incidence tak tvorila 146,8/100 000 muzt (udavané
celosvétové hodnoty incidence jsou 68,7/100 000 muzi). V ramci plzenského kraje jsou

tak hodnoty dvakrat vyssi nez je celosvétovy standard. (9)

3.2 Klinické pfiznaky a rizikové faktory pro rozvoj adenokarcinomu

prostaty
Mezi nejvyznamnéjsi a potvrzené rizikové faktory patii prfedevsim vek, kdy starsi
pacienti maji vétsi riziko vzniku karcinomu prostaty. Déle mezi rizikové faktory patii i

exogenni vlivy (naptiklad vysoky pfijem zivociSnych tuki, alkohol a nizky pfijem
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vitaminu E a D). (6) Az u 9 % pacientd s karcinomem prostaty je onemocnéni povazovano
za dédicné (zplisobeno zmenou genetické informace pro androgenovy receptor, nebo geny

BRCA 1,2 a ELAC 2). (18)

V literatufe je tradicn€ uvadeéno, Ze az 90% muzl ve v€kovém rozmezi 80-90 let ma
adenokarcinom prostaty. Adenokarcinom prostaty je vétSinou diagnostikovan u pacientt

star§ich 60 let. Pouze 1% piipadi je diagnostikovano u muzu pod 50 let. (6)

Vznik nadoru prostaty je tradi¢né davan do souvislosti s pfitomnosti androgent
(jejich nejvyznamnéjs$im zastupcem — testosteronem). Testosteron je v tkani prostaty
preménén na dihydrotestosteron (DHT) pomoci enzymu Sa-reduktazy a nasledné se podili
na syntéze proteint a proliferaci buné¢k. DHT se vaze i na bunky karcinomu prostaty a
vznikly komplex pak ma za nasledek zvysenou transkripci gent a v kone¢ném dusledku i

stimulaci nadorového ristu. Na vznik karcinomu maji vliv i nékteré ristové faktory, nebo

cytosiny. (10)

Nejcastéjsi typ prostatického adenokarcinomu, vznikajici ze sekre¢nich bunék
vystelky prostatickych zlazek, které obsahuji PSA neboli prostaticky specificky antigen, je
nador oznacovany jako acinarni prostaticky adenokarcinom. Hlavnim morfologickym

ukazatel adenokarcinomu je patologicky néalez ve zlazkach, kterym chybi bazalni vrstva.
(12)

Grading nadoru prostaty se vyrazné li§i od ostatnich nadorti - hodnoti se u n¢j
architektonika nadorovych zlazek - tzv. Gleasoniv grading. Tato klasifikace rozdéluje

vewr

nadory do 5 stupiidi, Gleasonovych gradu (1-5), kdy paty stupen je nejagresivnéjsi (Spatné
diferencovany adenokarcinom) a prvni nejpfiznivejsi (tzv. adendza). Definitivni grade
tumoru (tzv. Gleason skore/GS) je pak dan souctem dvou nejcastéjSich Gleasonovych
gradu. GS mize dosahovat hodnot od 2 — 10, pficemz hodnot Gleason skore 2-5 se dnes jiz
neuziva, nebot’ toto skére mé nizkou reproducibilitu. Gleason skore a gleason grade jsou
nejvyznamngéj$i ukazatele prognozy pacienta (progndza je tim horsi, ¢im vyssi je skore).

(10)

Nejcastéji je adenokarcinom prostaty zachycen v klinickém stadiu (stage) Tlc, coz
znamena, ze tumor neni vidét na ultrazvuku, nebyl hmatny, ale byl diagnostikovan
biopticky (punk¢ni biopsie) u pacienta se zastizenym zvySenim hladiny PSA (prostatického

specifického antigenu) v periferni krvi. Z tohoto vyplyva, Ze karcinom prostaty je odhalen
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vétsinou v bezptiznakovém stadiu. (10) Karcinom prostaty ale mize byt nékdy doprovazen
I nespecifickymi ptiznaky, jako jsou napfiklad mikéni obtize. Ty mohou byt jak obstrukéni
(kdy dojde ke zpomalenému moceni), nebo iritativni (projevi se nutkanim k moceni). (12)
Pti diagnostice mezi zakladni vySetfeni patii vySetfeni per rectum a stanoveni koncentrace
PSA v periferni krvi pacienta. (12) Pii vySetieni per rectum se karcinom projevuje
vyraznym palpacnim zatuhnutim, coz je velice dobfe odliSitelné od elastické tkané, ktera je

typicka pro benigni hyperplazii. (10)

PSA je serinova protedza, produkovana epitelovymi buiikami prostaty pifimo do
semenné tekutiny. Radime ji do organové specifickych markert. (3) Znamena to, ze PSA
je specificky pro prostatu, ne vSak pro karcinom prostaty a vySené¢ hodnoty PSA mohou
byt naptiklad zvysSené i u adenomyomat6zni hyperplazie prostaty ¢i prostatitidy (zanétlivé
onemocnéni prostaty). (10) Hodnoty PSA se méii v séru. Pro méfeni sérovych koncentraci
PSA se pouzivaji klinické testy, které detekuji bud’ volné formy PSA, nebo celkové formy,
kam patii specificky prostaticky antigen v komplexu s o;- antichymotripsinem (ACT) a
volny PSA. Neexistuje Z4dnad referenéni hodnota PSA, ale jsou vytvofeny limity
charakteristick¢ pro jednotlivé veékové skupiny. Hodnota specifického prostatického
antigenu je zavisla pfedev§im na velikosti prostaty, véku pacienta a rodinné historii.
Hodnota PSA se musi mé&fit nékolikrat po sobé a to proto, Ze u karcinomu prostaty je

velice dulezita jeho dynamika. (19)

3.3 Moznosti lécby karcinomu prostaty

Rozhodovani 1 vlastni 1écba karcinomu prostaty zacind u hodnoceni celkového
stavu a véku pacienta, hodnot PSA a rozsahu onemocnéni. (12) Dle rozsahu muzeme
karcinom prostaty rozdélit na lokalizovany, to znamend, ze karcinom se vyskytuje pouze
ve zlaze (T2); na lokaln¢ pokrocily, ten se vyskytuje uz i ve spadovych lymfatickych
uzlinach a/nebo zasahuje do semennych vackt a na metastaticky. Lécbu délime do tii

zakladnich skupin - konzervativni, hormonalni a radikalni 1é¢bu. (10)

3.3.1 Hormonalni lé¢ba u karcinomu prostaty
Karcinom prostaty vznik4 v pfitomnosti testosteronu. Hormondlni 1écba miize byt

zalozena jednak na zastavé syntézy testosteronu, tomuto postupu se fika kastrace
(chirurgicka ¢i chemicka), kdy hladina testosteronu je snizena az ke kastratnim hodnotam.
V jiném ptipad¢ dochazi k blokaci vazby testosteronu na androgenni nosi¢ a v tomto

piipadé zlistava hladina testosteronu stejnd, ale hormon je neu¢inny. Hormonalni 1écba
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vSak nedokaze karcinom prostaty vylécit, pouze zpomali jeho rlst a dokaze zmensit jeho

velikost. (6)

V piipad¢ chirurgické¢ kastrace dochdzi k oboustrannému odstranéni varlat.
Vyhodou tohoto zdkroku je trvale snizena hladina testosteronu a v piipad¢ odstranéni
varlat nemuze dojit k selhani 1é¢by. Pii chemické kastraci jsou pacientovi aplikovana
LHRH analoga — latky podobné molekule LHRH, pusobici zpétnovazebnou hormonalni
regulaci na hypothalamus a hypofyzu coz vede k zablokovani tvorby hormonl ve

varlatech. (6)

V piipad¢ blokace vazby testosteronu na androgenni nosi¢ se vyuzivaji peroralné
podavané 1éky — antiandrogeny, které mulzeme rozdélit na steroidni a nesteroidni.

Antiandrogeny funguji nejlépe v kombinaci s kastra¢ni 1é¢bou. (6)

Nevyhodou hormondlni 1é¢by je pomérné Siroké spektrum nezadoucich ucinki,
mezi nimi byvé nejcastéji uvadéna ztrata libida, porucha erekce, ndvaly horka, alterace a
ztrata ochlupeni, pfi déle trvajici medikaci osteopordza, ubytek svalové hmoty,

gynekomastie, anémie, zmény profilu krevnich lipida. (23)

3.3.2 Radikalni lé¢ba karcinomu prostaty
U karcinomu prostaty mizeme rozdélit radikalni 1é¢bu do dvou skupin. Radikalni

prostatektomie je operacni vykon, ktery se v dnes$ni dobé¢ fadi mezi nejucinnéjsi lé¢ebnou
metodu adenokarcinomu prostaty. (20) Radioterapie, je pak alternativou k chirurgické
radikalni prostatektomii, u které rozezndvame radikalni radioterapii, 3D konformni

radioterapii, protonovou 1é¢bu, salvage radioterapii, nebo brachyterapii. (10)

Radikalni prostatektomie je indikovana u pacienti s lokaln¢ ohranicenym
karcinomem prostaty (stage T1 — T2). Jedna se o uplné odstranéni prostaty spolecné
s prostatickou ¢asti uretery, semennymi vacky a distalnimi chamovody. Prostata se
odstrafiuje spole¢né s pseudopouzdrem. Opera¢ni vykon je provadén bud Kklasicky
oteviené (oteviena radikalni prostatektomie), ¢i miniinvazivné (laparoskopicka ¢i roboticka
radikalni prostatektomie). Nejvyznamnéjsi dlouhodobou komplikaci vykonu je
inkontinence (s lehkou inkontinenci se musi vypotradat az 50% pacientl), téz Castou

komplikaci je porucha erekce. (10)

Radikalni radioterapie je indikovana pievazné u starSich pacienti s komorbidita,

kde prostatektomie by byla vysokou zaté€zi pro organismus.
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Zakladni indikaci radikalni radioterapie je lokalné¢ pokrocily karcinom, C¢i

lokalizovany karcinom prostaty. (10)

3.3.3 Metoda prisného sledovani ("watchful waiting")
V nékterych pifipadech miize sledovani karcinomu prostaty docasné nahradit

radikalni 1é¢bu. Timto zptisobem probiha péce zejména u starSich pacientii s karcinomem
nizkého rizika (nizké Gleason skore, < 6), neagresivnim chovanim (nador omezen na
prostatu, bez metastaz, bez proristani do okoli), nizkou hladinou PSA (PSA nesmi
ptesahovat hodnotu 10 ng/ml) a tento typ 1écby vyzaduje vySetieni prostaty pohmatem per
rektum jednou za Sest mésicu. Dale, kazdé tfi mésice métfeni hladiny PSA (po dobu
prvnich dvou let, poté kazdych Sest mé&sicii) a provedeni biopsie dvanact mésici po

primodiagnéze karcinomu prostaty, dale pak sta¢i jednou za tii roky. (10)
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PRAKTICKA CAST

4 CIL A UKOLY PRACE

4.1 Hlavni cil

Porovnat moznosti zpracovani prostatické tkan¢ u materidlu po radikalni cystektomii a
snaha nastinit vyhody histologického zpracovani prostaty (z materialu po radikalni cystek-
tomii) pii vyuziti metody tzv. celoplo$nych fezi (whole-mount section — WMS).

4.2 Dil¢i cile

1. Zhodnotit incidenci karcinomu prostaty v materialu po radikalni cystektomii.

2. Porovnat zéichyt karcinomu prostaty pifi zpracovani prostaty z radikalni

cystektomie riznymi metodami.

3. Detekovat frekvenci Sifeni tumoru mocového méchyfe do tkadné prostaty v

materidlu z radikalni prostatektomie.

4. Najit nejvhodnéj$i a nejvytézné&jsi zplsob zpracovani prostaty v materidlu

z radikalni cystektomie.
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5 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

1. Vroce 2018 veslo v platnost obecné natfizeni o ochrané osobnich tdaji (ve
zkratce z anglického ptekladu GDPR). Cilem je co nejvice hajit zajmy ob¢ant
proti neopravnénému zachazeni s jejich osobnimi daty. Toto nafizeni se dotklo 1
zdravotnictvi. V ramci bakalaiské prace bylo pracovano S osobnimi daty
pacientd, jejich 1ékafskymi zpravami a histologickym materidlem. S ohledem
na ochranu osobnich tdaji pacienti FN Plzen je bylo pozadano o souhlas s
poskytnutim informaci souvisejicich a potiebnych k vypracovani bakalaiské

prace.

2. Vramci ptipravy materidlu pro podklady bakalaiské prace bylo revidovano
velké mnozstvi pfipadt a archivniho materidlu. Pravé pro archivni povahu
ptipadi nebylo vzdy mozné dohledat zcela kompletni material (material byl
bcéhem let zaptijcen a pouzit na rtizné vyzkumné ucely, zatazen do naddorovych
registrd, odeslan na konzultace do jinych zatizeni). To muselo byt zohlednéno
ve vysledcich a statistickych analyzach, které tak museli byt neustale
kontrolovany a situace tim byla lehce ztiZzena. V zavéru bakalarské prace, po
zpracovani ziskanych dat, zhodnotime, jak moc tato situace ovlivnila naSe

vysledky.

3. Pivodni zamér praktické ¢asti prace byl zrevidovat a vyhodnotit histologické
nalezy. Pracovali jsme s daty od roku 2010 do roku 2018, to znamena v rozmezi
8 let. V pribéhu téchto let vSak doslo ke zméné uzivaného histologického
gradovaciho systému nadord (Grade dle Ashe, WHO 1973, WHO 2004, WHO
2016). Vedle gradovaciho systému doslo ke zméné i stagingového systému
(AJCC/UICC 2009, pozdegji AJCC/UICC 2017). To zkomplikovalo situaci, kdy
nebylo mozné zrevidovat a vyhodnotit vSechny vysledky v prabehu let stejnym
meéftitkem. Zaroven histologické nalezy hodnocené riznymi patology nebyly
vzdy pro potieby vyzkumu dostate¢né a srozumitelné a neobsahovaly potfebna
data. VSechen dostupny material byl tedy znovu zhodnocen a popsan jednim
patologem (MUDr. K. Pivovar¢ikova) za pouziti WHO 1973 a AJCC/UICC
2017 tak, aby data byla validni a mohla byt pouzita ke statistické analyze.
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6 MATERIAL A METODY

Retrospektivné byli vyhledani a opétovné hodnoceni vSichni pacienti s provedenou
radikalni cystektomii na Urologické klinice FN Plzen v obdobi 1/2010 — 12/2018. Celkem
bylo provedeno 246 téchto radikalnich vykont (66 u zen, 180 u muzi). Ze souboru byli
vyclenéni muzi - histologicky materidl z téchto ptipadl byl nasledné vyhledan z archivnich
materialti Siklova Gstavu patologie a opétovné revidovan patologem za uéelem zhodnoceni
rozsahu a zpusobu histologického zpracovani a zplisob zpracovani byl nasledné korelovan

se stanovenymi diagnézami.
Ke zhodnoceni souboru byla pouZita zakladni deskriptivni statistika.
6.1 Pouzita klasifikace neoplazii moc¢ového méchyie
Pro klasifikaci karcinomu moc¢ového méchyte (uréeni gradu onemocnéni) byla

pouzita WHO Klasifikace zroku 1973 (dle doporu¢eni EAU). Podle ni rozdélujeme
urotelialni neoplazie do ¢tyf skupin (Tab. 1) (21):

Tabulka 1- déleni karcinomu MM dle WHO klasifikace z roku 1973

urotelialni papilom

grade 1 (dobfe diferencovany) UC

grade 2 (stfedné diferencovany) UC

grade 3 (Spatné diferencovany) UC

Zdroj: International histological classification of tumors - Histologic typing of urinary
bladder tumors, 1974

K urceni stage onemocnéni bylo pouzito 8. vydani TNM Klasifikace zhoubnych
novotvart (Union for International Cancer Control/UICC) z roku 2017 (Tab. 2). (24)

Tabulka 2- TNM klasifikace zhoubnych novotvarii z roku 2017

T — primarni tumor

X primarni tumor nelze hodnotit
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TO bez znamek primarniho nadoru
Ta neinvazivni papildrni karcinom
Tis karcinom in situ
T1 nador postihuje subepitelialni vazivo
T2 tumor postihuje svalovinu
T?2a — tumor postihuje plochou vrstvu muscularis propria — vnitini polovina,
T2b — tumor postihuje hlubokou vrstvu muscularis propria — vngjsi polovina
T3 tumor invaduje perivezikalni tkan
T3a — mikroskopicky,
T3b — makroskopicky
T4 tumor postihuje nékterou z nasledujicich struktur: stroma prostaty, semenné

vacky, délohu, pochvu, sténu panevni, nebo btisni sténu
T4a — stroma prostaty, semenné vacky, déloha, nebo vagina,

T4b — panevni, nebo bfisni sténa

N — regionalni lymfatické uzliny

NX regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO regionalni lymfatické uzliny bez metastaz

N1 metastaza v 1 lymfatické uzlin€ malé panve

N2 metastaza ve vicecetnych miznich uzlinach malé panve
N3 metastdza ve spolecné ilické mizni uzling (uzlinach)

M — vzdalené metastazy

MX

vzdalené metastazy nelze hodnotit
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MO bez vzdalenych metastaz

M1 M1a - metastazy v neregiondlnich miznich uzlinéch

M1b — jiné vzdalené metastazy

Zdroj: TNM classification of malignant tumours, 2017

6.2 Pouzita klasifikace pro karcinom prostaty

Stejné jako tumory v mocovém méchyii, byly i nadory prostaty rozfazeny do
skupin podle gradu onemocnéni. Dle WHO 2016 rozlisujeme celkem 5 zakladnich tzv.
grade groups (Tab. 3) (31):

Tabulka 3 - rozdéleni KP dle WHO 2016

Grade group 1: Gleason score < 6
Grade group 2: Gleason score 7 (3 + 4)
Grade group 3: Gleason score 7 (4 + 3)

Grade group 4: Gleasonscore8 (4+4)/(3+5)/(5+3)

Grade group 5: Gleason scores 9 - 10

Zdroj: WHO 2016

6.3 Pouzité techniky histologického zpracovani

Resekat z radikalni cystektomie u muze predstavuje objemny a komplikovany
preparat tvofeny moc¢ovym meéchyfem, distalni ¢asti oboustrannych mocovodi, prostatou,
prostatickou casti uretry, oboustrannymi chdmovody a semennymi vacky. Soucasti
resekatu pak byvaji 1 okolni meékkotkanové struktury a materidl z provedené
lymfadenektomie (viz teoreticka cast). Histologické zpracovani je dilezitym aspektem,
umoziuje jednak stanoveni diagnozy (ktera je jiz vétSinou dobfe zndma z predchozich
diagnostickych vykonti), ale piedevsim presné urcit pokrocilost nadorového onemocnéni,

coz je dulezita informace fidici naslednou 1é¢bu. (10)

34




Karcinom prostaty (na rozdil od vétSiny pifipadi karcinomu mocového méchyie)
nemusi byt viditelny pouhym okem, proto je vétSinou prostata zpracovana v celém
rozsahu. Na riznych pracovistich se vétSinou pouzivaji dvé zakladni histologické techniky
pro zpracovani odebrané prostatické tkan€. Prvni a méné Castou variantou je metoda
whole-mount sections (WMS), do ¢&estiny pickladana jako metodika celoplo$nych fezu.
Béhem tohoto zpracovani je prostata stranové zorientovana, ,,naplatkovana“ na fezy tlusté
cca 5 mm a zalita cela do parafinového bloku. Nevyhodou této metody je obtizné vytvoreni
celoplo$nych fezu, finanéni naro¢nost a limitované vyuziti imunohistochemie. Druhou
variantou je kompletni zablokovani standardnimi bloky. Béhem této metody je material
rozdélen na nékolik Casti. Kazda ¢ast je samostatné zpracovana a zalita do bloku bézné

velikosti. Volba metody pro zpracovani materidlu z radikalni cystektomie je na kazdé

laboratofi. (20)

6.3.1 Makropopis a prikrojeni materialu z radikalni cystektomie

6.3.1.1 Makroskopické/histologické  zpracovani mocového méchyife Vv materialu
z cystektomie

Mocovy méchyi se zpracovava standardizovanym zptisobem. Duraz je kladen na

popis lokalizace tumoru, jeho velikost a proristani ve vztahu k vlastni sténé mocového

méchyie, okolnim mékotkanovym strukturam, prostaté a jeho vztah k cirkumferencialnimu

resekénimu okraji a ostatnim resekénim okrajim (uretralni pahyl, oboustranné uretery).

Mocovy méchyt neni standardné zpracovan v celém rozsahu. (25)

Z materialu je vzdy zpracovan tumor v nékolika reprezentativnich blocich (pocet
zavisi na dané situaci), dale by z materialu mély byt zablokovany fezy z hrdla MM,
bo¢nych stén, zadni a ptfedni stény, vertexu, vyusténi obou mocovodi do MM (vcetné
jejich intramurédlniho pribéhu) a samoziejmée 1 jejich resekéni okraje. Resekcni okraj

mocové trubice se zpracovava v ramci vySetfeni apexu prostaty (viz nize). (25)

Optimélni je, kdyZ makroskopii a pfikrojeni provadi pfimo nasledné histologii
odecitajici 1€kar, ktery ma s témito resekaty zkuSenosti, nebot’ orientace v resekatu neni

vétsinou snadna. (25)

35



Obrazek 1- prepardat radikalni cystektomie, mocovy méchyr incidovanan na ventrdlni stra-
né chirurgem (incize umozni prinik fixacni tekutiny do lumen mocového méchyre a zlepsi
tak fixaci materialu)

Zdroj: viastni

6.3.1.2 Makroskopické/histologické zpracovani prostaty v materialu z cystektomie — kom-
pletni zablo¢kovani standartnimi bloky

Vzhledem Kk absenci pravého pouzdra prostaty lze v histologickych fezech jen

obtizné rozpoznat zevni hranici prostaty a rozeznat okraje resekatu. Proto je pfed vlastnim

zpracovanim materialu resek¢ni okraj nabarven tusi — obrdzek 2. (25)
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Obrazek 2- resekat radikalni cystektomie, prostata nabarvena tusi

Zdroj: viastni

Nésledné je material pfikrojen a zablockovan. Zpilisob ptikrojeni materidlu je
standardizovan, k zablo¢kovani materialu a rozsahu zpracovani tkan¢ vSak kazda laboratot
pristupuje individudlné (to znamena kazda laboratof ma jinak nastavené standardy).
Prostata je pii metodé zpracovani standardnimi bloky nakrajena na piiblizné¢ 3 mm tenké
platky v roviné pificné kolmé na pribéh uretry a z materidlu jsou posléze zablokovany fezy
dle stanoveného schématu (,,pfikrajovaci mapy*). Material prostaty mize byt zpracovan
vV celém rozsahu (kompletni zablokovani), ¢i v n¢kolika orienta¢nich fezech (parcidlni
zablokovani materialu). Pfi néasledném histologickém hodnoceni pak musi byt material
znovu zrekonstruovan dle pfikrajovacich schémat (mapy) - jen takto lze urcit maximalni

plo$né rozméry tumoru, lokalizaci, vztah k resek¢nim okrajum. (25)
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6.3.1.3 Makroskopické/histologické zpracovani prostaty v materialu z cystektomie — meto-
da celoplo$nych fezii

Na zacéatku zpracovani je resekéni linie resekatu opét nabarvena tusi, chamovody a
semenné vacky a dolni ¢ast prostaty sméfujici k diaphragma urogenitale (tzv. apex) jsou
odd€leny a zpracovavany zvlast (v tkanovych kazetach bézné velikosti). Apex se
zpracovava v 9 az 12 tfezech orientovanych kolmo na horizontalni osu preparatu. Vlastni
prostata je pak po prostorovém zorientovani sériové nalamelovana na piiblizné 5 mm tlusté
fezy V roving transverzalni, kolmé na prib¢h uretry. Lamely jsou dale zpracovany celé

V jednom bloku nadstandardni velikosti — obrdzek 3. (20)

Obrazek 3- prostaticky material pri vyuziti metody WMS (vlastni prostata vlevo, chamovo-
dy, semenné vacky a apex vpravo)
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Zdroj: viastni
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Tato metoda umozinuje lepsi a podrobnéjsi popis patologie v prostate. Je zde 1épe
zobrazena velikost tumoru, jeho pfesna lokalizace a vztah k okrajim. (26) Vzhledem
k pfitomnosti celého kompletniho priifezu prostatou v dané etazi v jednom histologickém
bloku (tedy na jednom histologickém skle) odpadd zaznamenavani ptikrajovaciho
schématu a nésledna slozita rekonstrukce histologickych pomérii podle ptikrajovaci mapy

(viz vyse). (25)

Mezi vyhody metodiky WMS patii predevSsim zachovani uspofadani tkané
V prostoru a umoznéni lepSiho posouzeni resekénich okraji histologického preparatu.
Metoda umozituje hodnoceni postizené tkané vztazené k objemu a usnadiiuje identifikace
sekundarnich lozisek. Na druhou stranu sebou tato metoda nese i nevyhody -

nejvyraznéj$imi jsou zejména Casova a finanéni naro¢nost zpracovani. (26)

6.3.2 Fixace ziskaného materialu
Ve snaze ptedejit autolyze (rozkladu) tkani je bezprostiedné po resekci material

K histologickému vySetfeni fixovan pomoci fixa¢niho roztoku. Rozklad tkani je zpisoben
uvoliiovanim enzymu z rozpadajicich se bun€k event. mize byt i akcentovan napiiklad
pusobenim mikrobil. Fixace tkani se provadi za ucCelem denaturace proteolytickych

enzymu ve tkani. (25)

Fixa¢ni prostfedky musi splilovat tfi zékladni kritéria - fixace musi zachovavat
strukturu tkané, zachovavat barvitelnost tkan€ a rychle pronikat do tkani. NejCastéjSim
uzivanym fixativem je formaldehyd (respektive jeho 4% vodnaty roztok formol/formalin),
ktery je levny a rychle a dobfe pronikd do tkdné. Formaldehyd se vSak rozkladd na
kyselinu mravenc¢i a ta ni¢i DNA ve tkani. Proto se v klinické praxi (vCetné laboratoti
SUP) &asto uziva tzv. pufrovany formol, u kterého je ustaleno pH pomoci riznych
chemickych latek. Vyhodou ustaleného pH u pufrovaného formolu je, Ze k jeho rozkladu
na kyselinu mravenc¢i nedochazi tak rychle a DNA tak poskozuje ve vyrazné niz$i mife.
(25)

6.3.3 Zalévani do parafinu
Po ptikrojeni materidlu do tkanovych kazet, jejich dostateném profixovani je

material zalévan do blockd (za uziti parafinu). Pfred samotnym zalévanim se musi
nafixovana tkan pomoci vzestupné alkoholové 14zné nejprve odvodnit (odvodiiovaci fada
zacina 70% alkoholem, postupné nasleduji vyssi koncentrace a odvodiovaci fada konci

96% alkoholem). Nasleduje prosyceni, pomoci acetonu a opakovanou lazni v xylenu.

39



V etanolu, ktery je v tkdni pfitomny z ptedeslého odvodnéni, by se parafin nerozpustil,
proto musi byt zbytek ethanolu a vody z tkan€ odstranén pomoci acetonu. Nasleduje krok
prosyceni tkané parafinem. Tkan prosycend xylenem se ponoii do dvou lazni parafinu (56

°C a 58 °C). (25)

Nasleduje vlastni proces zalévani do parafinovych blocki, kdy zahtaty parafin se
nalije do zalévaci komurky a tkanovy vzorek se pfilozi na dno pomoci pinzety. PO
zorientovani a nasledném dopusténi parafinu po okraj ptiloZzené tkanové kazety se
parafinovy blok necha ztuhnout na chlazené podlozce. Vychlazeny blocek je pfipraven na

nasledné krajeni. (25)

6.3.4 Krajeni parafinovych bloki
Pro proces krajeni parafinovych blokl se pouZziva piistroj zvany mikrotom, pomoci

n¢hoz lze z parafinovych blokil ukrojit fezy tenké az tisiciny milimetri (v praxi se vSak
nejéastéji pozivaji fezy tlusté 1 — 3 pm, Laboratoi specialni diagnostiky SUP kraji rutinnd
1 pum). V Laboratofi specialni diagnostiky SUP se ke krajeni pouZivaji dva druhy
mikrotom — safikovy mikrotom, ke krajeni klasickych blokti a rota¢ni mikrotom ke
krajeni histotopogramu (pfi metodé¢ WMS). Z parafinového bloku Se zkrojeny tkanovy fez
napiné na hladin¢ studené vody v Petriho misce. Nasledné dojde k ptesunu fezu ze studené
vody na hladinu vody teplé (47 °C — 49 °C), kde dojde k dokonalému vypnuti fezu, ktery

se pak pomoci preparaénich jehel pfenese na podlozni sklo. (25)

6.3.5 Barveni tkanovych rezi
Pro barveni se pouzivaji vétSinou vodné roztoky barviv. Prvnim krokem je tak

odparafinovani pomoci nékolika lazni xylenu. Ani xylen neni rozpustny ve vod¢ a tak se
preparat musi protdhnout jesté sestupnou fadou ethanold (pocinajici koncentraci 96 % a
pies 70% etanol az do vody), proces se nazyva rehydratace. Pak teprve dochazi k barveni
preparatu, v SUP za pomoci barvicich automatd. Zakladnim histologickym barvenim je

hematoxylin-eosin (HE). (25)

6.3.6 Montovani obarvenych Fezi
Nabarveny preparat je nakonec tfeba ,,smontovat* — to znamena, ze obarvené fezy

na podloznim skli¢ku jsou pfikryty sklickem krycim a cely preparat je tak uzavien pomoci
montovaciho media. Preparat pak mize byt dlouhodobé archivovan. Jako montovaci
medium muzeme pouzit latky, které se nemisi s vodou, zde jako neznaméjsiho zastupce

uvedu Solakryl, nebo latky, které s vodou misi, napiiklad glycerin. Obecné musi byt
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montovaci medium dokonale prihledné, nesmi ovliviiovat obarveni tkan¢ a musi mit

vysoky index lomu svétla. (25)
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7 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

7.1 Obecné vysledky

Retrospektivné byli vyhledani a opétovné hodnoceni vSichni pacienti (muzi) s
provedenou radikalni cystektomii pro nador mocového méchyie na Urologické klinice FN
Plzenn v obdobi od 1/2010 do 12/2018. V tomto obdobi bylo celkem provedeno 246
cystektomii, z toho ve 180 pfipadech se jednalo o cystektomii u muzi. Pocet vykonu

Vv jednotlivych letech se pohyboval v rozmezi 17- 39 vykoni ro¢né (prameér 27,33; median

26). Piesny pocet vykontl v daném roce je znazornén v tabulce 4. (Tab. 4)

Tabulka 4 - pocet cystektomii u muzii v daném roce

Celkovy
pocet
Rok 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | v obdobi
1/2010 —
12/ 2018
Celkovy
pocet 26 34 19 17 22 29 39 35 25 246
cystektomii
Pocet
cystektomii | 16 28 15 15 15 23 26 27 15 180
u muZzi

Zdroj: viastni

Vsechny vzorky byly histologicky vy3etfeny na Siklové Gistavu patologie. V ramci

nasi studie analyza probihala pouze v souboru cystektomii u muZza.

7.2 Nadory mocového méchyre v materialu po radikalni cystektomii

U 20/180 (11,1%) vySetiovanych pacienti nebyl v materidlu z radikalni
cystektomie nalezen zadny tumor (pacienti neméli nador ani v mocovém mechyii ani
Vv prostaté) — tumor byl kompletné odstranén piedchozim radikdlnim endoskopickym
resekénim vykonem. U dalSich 10/180 pacienta (5,6%) nebyl rezidudlni tumor mocového

méchyfe v materidlu z radikalni cystektomie zastizen (tumor kompletné odstranén jiz
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predchozim endoskopickym resekénim vykonem), ale u pacienti byl v prostaté

konkurentné zastizen adenokarcinom prostaty.

Nador lokalizovany v oblasti mocového méchyte tak mélo celkem 150 muZzu.
Histologicky ptfevazujicim typem nadoru byl urotelidlni karcinom (141/150 ptipadi; 94%).
Ve 3 ptipadech byl v materialu z radikalni cystektomi popsan urotelialni carcinoma in situ
bez invazivni komponenty (bez infiltrativniho urotelidlniho karcinomu). U zbylych 6/150
pacientll (4%) s nadorem mocového méchyfe byly v nasem souboru zastizeny i jiné
vzacngj$i histologické typy tumorti: 1x dlazdicobunéény karcinom, 1x solitarni fibrozni
tumor (SFT), 1x inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT) s pfechodem do low-grade
sarkomu, 1x primarni adenokarcinom mocového méchyie (intestindlniho typu), 2x per
continuitatem proristajici adenokarcinomu tlustého stfeva (kolorektalni karcinom) do

mocoveého méchyte.

Urotelidlni karcinom v mocovém meéchyti byl klasifikovan dle WHO z roku 1973.
Grade 1 UC byl popsan u 6/141 piipadu (4,26%), grade 2 u 47/141 (33,3%) a grade 3 u
88/141 piipadu (62,41%) — viz Graf 2.

Graf 2- rozdéleni karcinomii MM

2% 4% 4% " grade 1

W grade 2
mgrade3

urotelidlni carcinoma in
situ

H jiné naddory nez urotelidlni
karcinom

Zdroj dat: viastni
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Tumory v MM byly klasifikovany podle stage onemocnéni (dle 8. vydani
AJCC/UICC z roku 2017): 7/150 bylo stage pTa, 12/150 odpovidalo stage pT1, 32/150
piipadt stage pT2 (3 ptipady klasifikovany jako pT2 bez piesnéjsiho urceni, 12 ptipadi
jako pT2a a 17 ptipadii do pT2b), 50/150 ptipadt pT3 (pT3a 21 ptipadi, pT3b 29 piipadi)
a 45/150 nadorti mélo stage onemocnéni pT4 (2 piipady byly pT4 bez ptesnéjsiho zatazeni,
42 pripadt pT4a a 1 ptipad pT4b). Tti pripady radikalni cystektomie méli stage pTis. Jeden
ptipad nebyl klasifikovan, jednalo se o ptipad SFT.

Graf 3- rozdeleni urotelialnich karcinomii dle TNM klasifikace z roku 2017

2% 1%

M pTa
mpTl
mpT2
W pT3
HpT4
M pTis

neklasifikovan

Zdroj dat: viastni

7.3 Prostata z materialu z radikalni cystektomie a pritomnost

nadorovych struktur
U 73/180 (40,6%) pacientli byla v resekatu po radikalni cystektomii zastizena
pritomnost nddorovych struktur v prostaté (bez ohledu na to, zda se jednalo o sekundéarni
infiltraci prostaty tumorem prorastajicim z mocového méchyie, tlustého stfeva, c¢i

piitomnost primarniho karcinomu prostaty).

U 41/150 piipadu (27,3%) byla v materialu z radikalni cystektomie zastizena
tumordzni infiltrace prostaty nddorem prorustajicim z MM (sekundarni postizeni prostaty).
U 32/41 pacienti se jednalo o infiltraci prostaty karcinomem prorastajicim z mocového

méchyie, bez soucasné pritomnosti primarniho adenokarcinomu prostaty. Prostata byla ve
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30/32 ptipadd infiltrovana urotelidlnim karcinomem (93,8%) a ve 2/32 piipada (6,2%)
infiltrovana 1 jinym typem nadoru nez UC (1x infiltrace adenokarcinomem intestinalniho
typu mocového méchyte a 1x infiltrace IMT). U 8/41 pacient byla v prostaté kromé
prorustani karcinomu mocového méchyie zastizena konkurentné i pfitomnost acinarniho

prostatického adenokarcinomu.

V materidlu z radikélni cystektomie bylo dale v oblasti prostaty diagnostikovano
celkem 41 ptipadi s primarnim adenokarcinomem prostaty. Ve vySe zminénych 8/41
ptipadll s primarnim adenokarcinomem prostaty byla konkurentné v prostaté zaznamenana
i infiltrace nadorem, §iticim se do prostaty z MM a V jednom piipadé soucasné infiltrace
Spatné diferencovanym adenokarcinomem tlustého stfeva s per continuitatem prordstanim
a primarnim prostatickym karcinomem (viz vySe). U zbylych 32/41 piipada se v 10
ptipadech jednalo o pfitomnost pouze adenokarcinomu prostaty v materialu z cystektomie
(bez ptitomnosti tumoru v MM), v 19 piipadech byl v materialu z cystektomie ptitomen
téz separatné nddor v MM (ktery vSak neprortistal do prostaty) a soucasné v prostaté i
adenokarcinom prostaty. U tfech pfipadi pak V cystektomii byly pfitomny struktury
primarniho prostatického adenokarcinomu v prostaté a souc¢asné prorastani nadoru z MM

do semennych vacki (bez prortistani do prostaty).

Graf 4 - ndadorova infiltrace prostaty

M primarni adenokarcinom
prostaty bez infiltrace prostaty
tumorem z MM

1%

M infiltrace prostaty tumorem
prorUstajicim z MM (bez
pritomnosti primarniho
adenokarcinomu prostaty)

M prostata infiltrovana soucasné
(konkurentné) nadorem
prorUstajicim z MM a primarnim
adenokarcinomem prostaty

infiltrace prostaty per
continuitatem prordstajicim
kolorektalnim karcinomem
rektosigmatu

Zdroj dat: viastni
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U zadného z primarnich prostatickych adenokarcinomti nebylo zastizeno nadorové
Sifeni per continuitatem do MM (priméarni nador prostaty Sitici se/infiltrujici MM).
Primarni adenokarcinom prostaty byl ve vétSiné piipadl incidentdlnim ndlezem pii

vySetfovani materidlu z radikalni cystektomie.

Dle WHO 2016 byly ptipady primarniho adenokarcinomu prostaty stratifikovany
podle svého Gleason gradu do jednotlivych ,,Grade groups®. Skupinu grade group 1 tvotilo
29 (70,7%) ptipadu, grade group 2 obsahovala 8 ptipadt, do skupiny grade group 3 a 4

bylo zatazeno vzdy po jednom muZi a skupina grade group 5 obsahovala 2 ptipady.

Graf 5- rozdeéleni adenokarcinomii dle grade group

2% 3%

M grade group 1
M grade group 2
i grade group 3

grade group 4
M grade group 5

Zdroj dat: viastni

Stav resek¢ni linie (pR) bylo mozné dohledat pouze u 21/41 piipada (51,2%) - 3
piipady adenokarcinomu prostaty byly oznaceny jako pR1 (tj. nddor dosahoval do resek¢ni
linie prostaty), 18 piipadt neslo oznaceni pRO (resek¢ni okraj byl negativni). V 20/41

piipadu nebylo bohuzel mozné stav resekéni linie stanovit.
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7.4 Zpisob zpracovani prostaty v materialu z radikalni cystektomie

Metodou whole-mount-section (WMS -

metoda celoplosnych fezi) bylo celkem

vySetfeno 66 prostat z celkového poctu 180 radikalnich cystektomii (36,66 % piipadl).

Zablokovani pomoci klasickych blokd v rozsahu celé prostaty bylo provedeno u 3 vzorki

(1,66% piipadt). Orientacni a ¢astecné zablokovani prostaty do klasickych bloku bylo
provedeno celkem u 94 radikéalnich cystektomii (52,22% ptipadt). U 17 ptipada (9,44%)

nebylo mozno dohledat archivni material ani jinak (na podklad¢ histologické zpravy) zjistit

zpusob zpracovani prostaty u radikdlni cystektomie. Zplsob pouzitého zpracovani

Vv jednotlivych letech sumarizovan v tabulce 5. (Tab. 5)

Tabulka 5- pocty pripadii zpracovanych jednotlivymi metodami v prislusném roce

prostata nebyla Zpracovano | Orientacni a kompletni
Rok popsana/zpracovana/ metodou castecné zablokovani
informace nelze WMS zablokovani prostaty v
dohledat klasickych
blocich

2010 3 0 13 0
2011 4 1 22 1
2012 3 0 12 0
2013 1 1 13 0
2014 2 0 13 0
2015 2 3 17 1
2016 1 23 1 1
2017 1 24 2 0
2018 0 14 1 0
celkem 17 66 94 3

Zdroj: viastni
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Tabulka 6- priimerny pocet blokit a maximalni rozmeér prostaty u jednotlivych metod v pri-

slusnem roce

Metodawhds | Ot it | usickfeh blocieh
Rok Primérny | Max. rozmér | Primérny | Max. rozmér | Primérny | Max. rozmér
pocet prostaty — pocet prostaty — pocet prostaty —
blokina | primérovano | blokiina | primeérovano | bloklina | primérovano
pripad [cm] pripad [cm] piipad [cm]
2010 - - 4,85 4,45 - -
2011 5 4,5 541 3,32 30 5
2012 - - 4,75 4,58 - -
2013 3 4,5 4,77 4,52 - -
2014 - - 5 4,12 - -
2015 5,33 4,3 7,47 4,5 46 3,5
2016 3,48 48 8 nezjistén nezjistén 4
2017 4,21 4.4 9,5 1,5 - -
2018 4,67 4,5 11 4 - -

Zdroj: viastni

Celkové byla pouzita metoda WMS u 66/180 ptipadi. U 25/66 ptipada (37,9%)

zpracovanych pomoci WMS byl odhalen primarni adenokarcinom prostaty. Zaroven vsak

u 16/66 piipadii zpracovanych WMS bylo v prostaté zastizeno proristani nadorovych

struktur z moc¢ového méchyie (pfiCemz ve 12 piipadech se jednalo o zachyt prordstani

nadoru MM do prostaty, kterd nebyla soucasné postizena prostatickym adenokarcinomem)

a Vv 1/66 ptipadl per continuitatem prorustani kolorektalniho adenokarcinomu ze stfeva do

prostaty (u tohoto pfipadu byl v prostaté soucasné zastizen 1 primarni adenokarcinom

prostaty). Celkové secteno, nadorova infiltrace v prostaté byla v materidlu zpracovaném

WMS zastizena v 37/66 piipadii (56,1%), bez ohledu na to, zda se jednalo o primérni nador

prostaty ¢i sekundarni postizeni pfi prorustani tumoru z MM ¢i stieva. Jen u 29/66 (43,9%)

piipadl byla prostata zcela prosta tumoru.
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Druhou uzitou metodou pfi zpracovavani prostaty z radikalnich cystektomii bylo
orientacni a CasteCné zablokovani materidlu. Touto metodou bylo celkem vysetieno 94
cystektomii. Histologické vySetieni prostaty u téchto 94 cystektomii odhalilo pouhych 13
primarnich adenokarcinoma prostaty (incidence adenokarcinomu prostaty v tomto
materidlu byla 13,83%). Celkem 81/94 prostat z cystektomii zpracovanych jen ¢asteCnym
zablokovanim bylo pro zachyt adenokacinomu prostaty negativnich (86,17%). U 24/94
ptipadt (25,5%) byla pti orientanim zablokovani prostaty prokazana infiltrace prostaty
nadorem prorustajicim z MM (z toho ve 3 ptipadech byl konkurentné zastizen i primarni
adenokarcinom prostaty). Ve zbylych 63/94 ptipadt (67%) u nichz byla prostata vySetfena
jen castenym zablokovanim orientacnich fezli nebyla prokazana pfitomnost primarni ¢i

sekundarni nadorov¢ infiltrace prostaty.

Jen ve 3/180 ptipadli byla prostata z radikalni cystektomie zpracovana v celém
rozsahu za uziti klasickych blokli. Ve 2/3 ptipadd byla v prostaté zastizena sekundarni
infiltrace tumorem z MM, ztoho u jednoho pfipadu byl soucasné piitomen i
adenokarcinom prostaty. Jen jeden piipad (1/3) byl zcela bez pfitomnosti tumordznich

hmot v prostat¢.

U 2/40 piipadd se zastizenym primarnim adenokarcinomem prostaty mame
dohledatelny pouze histologicky popis, referujici pfitomnost adenokarcinomu, bohuzel
zpiisob zpracovani prostaty ztohoto zaznamu neni dohledatelny a archivni materiél

k revizi nebyl k dispozici.

Z celkového poctu 41 zastizenych adenokarcinomtt prostaty z celkem 180
provedenych radikalnich cystektomii byla vétSina zastizena pii zpracovani materidlu
metodikou WMS (25/41; 61%). Metoda castecného zablokovéani prostaty za pouZiti
klasickych blokli vykazovala vyrazné niz$i vytéZnost v zachytu primarniho prostatického
adenokarcinomu (odhalila celkem 13/41 adenokarcinomd, tj. 31,7%). S kompletnim
zablokovanim materidlu v klasickych blocich mame ze souboru jen limitované zkuSenosti
(byly touto metodou zpracovany jen 3 piipady), metoda odhalila 1 pfipad adenokarcinomu
prostaty. U zbylych 2/41 adenokarcinomt prostaty bohuzel nemame informaci o zptisobu

zpracovani materialu.

Hodnoceni resekénich okrajii u adenokarcinomu prostaty bylo provedeno v ramci
moznosti u celkem 21 ptipadti adenokarcinomu prostaty, z toho v 18/21 piipadt se jednalo

o hodnoceni okrajii u materialu z WMS a u zbylych 3/21 ptipadi byl resekéni okraj
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zhodnocen z materialu s ¢asteénym zablokovanim prostaty. Pozitivni okraj byl popsan ve 3

ptipadech (z toho 2x z materidlu WMS).
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8 DISKUZE

Radikélni cystektomie je rozsahly a komplikovany terapeuticky resekéni vykon
pouzivany ke kauzalni 1é¢be pokrocilé ¢i na ivodni terapii nereagujici malignity mocového
méchyte, statisticky absolutné nejcastéji pak urotelidlniho karcinomu. Vlastni resekat
ziskany timto vykonem musi byt vzdy fadné¢ a podrobné histologicky zpracovan a
vySetien, tak aby na zaklad€ informaci ziskanych pii histologickém vySetfeni mohla byt
pacientovi optimaln¢ nastavena dalSi onkologicka 1écba, event. dispenzarizace. V ramci
histologického zpracovani objemného resekatu radikdlni cystektomie je tfeba vzdy
postupovat standardizovanym zptsobem, standardy se vSak Vv riznych laboratotich mohou
lehce lisit, pficemz rozdily se netykaji ani pfili§ zpracovani mocového méchyie a nadoru
v ném, ale pfedevSim prostaty, kterd je vzdy soucasti resekatu radikalni cystektomie u
muze. Zamérem nasi prace pak bylo porovnat pravé nejcastéji uzivané metody zpracovani

prostaty z tohoto materialu, jejich vytéznost a vyuziti.

V ramci zde prezentované bakalaiské prace byly zrevidovany a opétovné hodnoceny
cystektomie u muzi provedené na Urologické klinice FN Plzen v rozmezi 8 let (a to
v obdobi od roku 2010 do roku 2018). Limitaci, na které jsme v prubéhu studie narazili,
bylo hned n¢kolik. Samotny retrospektivni charakter souboru a z n¢j plynouci komplikace
se vSak ukazal byt faktorem nejvice omezujicim. Oproti Gvodni piedstave, Ze vSechna
potfebna data bude mozno ziskat jen revizi histologickych reportli, musel byt veskery
material opétovné vyhledan, zrevidovan a zhodnocen jednim patologem tak, aby bylo
mozno celkové vyhodnotit vSechny vysledky v pribéhu let stejnym meétitkem. Pivodni
histologické nalezy od rtuznych patologii nebyly vzdy v ur¢itych ohledech pro potieby
vyzkumu dostateCné a srozumitelné popsany a jasn¢ vyhranény. Zaroven v prubéhu let
doslo ke zméné v uzivaném histologickém gradovacim systému urotelidlniho karcinomu
(Grade dle Ashe/ WHO 1973/ WHO 2004/ WHO 2016) i stagingovém systému
(AICC/UICC 2009, pozdéji pak AICC/UICC 2017). Dalsi pozorovanou limitaci (téz
souvisejici s retrospektivnim charakterem studie) bylo, ze archivni material nebylo vzdy
mozno dohledat v celém rozsahu, tedy potfebné informace k statistické analyze nebyly ve
vSech pfipadech kompletni, i tak vSak bylo pracovano s objemnou kohortou pacientd.
Dostupny material tak byl znovu zhodnocen a popsan jednim patologem za pouziti WHO
1973 a UICC 2017, coz nam umoznilo zisk komplexniho souboru dat, s kterym bylo dale

statisticky pracovano.
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Celkem bylo v obdobi od 1/2010 do 12/2018 provedeno 246 radikalni cystektomii,
z toho 180 pacientli byli muzi. V rdmci nasi prace jsme pracovali pouze s daty muzskych
pacienti. U vSech pacienti byl indikaci k radikalnimu chirurgickému vykonu nador
mocového méchyie. 1 pfes to, celkem u 30/180 pacientd (16,6%) nebyl v materialu
zradikdlni cystektomie rezidualni tumor mocového méchyfe po predchozim
endoskopickém resekénim vykonu zastizen. V jednom pfipadé pak oproti ptivodnimu
predpokladu primarniho tumoru moc¢ového méchyte byla radikalni cystektomie provedena
pii prorustani kolorektalniho adenokarcinomu stieva do mocového méchyie a prostaty.
Dale pak u 73/180 pacientt (40,6%) byla kromé/namisto o¢ekavaného tumoru v mocovém
méchyii Vresekatu v oblasti prostaty zastizena tumordzni infiltrace prostaty (v 63
ptipadech byl konkurentné pfitomen tumor v mocovém meéchyii a zaroven v prostate, v 10
ptipadech byl v resekétu zastiZen pouze primarni adenokarcinom prostaty, bez pfitomnosti

tumoru v oblasti mo¢ového méchyte).

Karcinom prostaty se tak v nasem souboru dat vyskytl v 22,8% ptipadt radikalni
cystektomie (41/180 piipadt). V zapadnich zemich se vyskyt karcinomu prostaty
vV materialu ziskanym radikalnim cystektomii udava v intervalu od 18 do 49%. (26) Nase
vysledky se tedy pohybuji pfi dolni hranici tohoto rozmezi. Zaroven, v nasem souboru
jsme nejcastéji detekovali dobie diferencovany adenokarcinom prostaty, grade group 1 a to
az v 70,7% ptipadi. V literatufe lze dohledat fadu praci, které se zabyvaji timto tématem.
Barbisan a kol. zkoumali soubor 248 pacientl, u kterych byla provedena radikalni
cystektomie a u pacientil posuzovali pfitomnost prostatického, ¢i urotelialniho karcinomu
V oblasti prostaty. Primarni adenokarcinom prostaty byl pfitomen u 123 muzi (49,6%),
urotelialni karcinom infiltrujici prostatu byl popsan u 94 pacientt (37,9%). (27) V jiné
praci byl retrospektivné zkouman soubor 4299 francouzskych pacientd z riiznych center, u
kterych byla provedena radikalni cystektomie za tuelem vyjmuti karcinomu MM.
Karcinom prostaty byl v téchto piipadech diagnostikovan u 931 muzu (21,7%). Gleason
skore bylo < 6 v 129 piipadech (13,9%), 6 v 575 piipadech (61,7%), GS 7 (3 + 4) ve 149
piipadech (16,0%), 7 (4 + 3) ve 38 pripadech (4,1%), a GS > 7 ve 40 ptipadech (4,3%).
(28) Tedy drtiva vétsina detekovanych adenokarcinomt prostaty této studie tak stejné jako
V nasem souboru byla dobfe diferencovand, ve skupiné grade group 1 (75,6% versus 70,7%
Vv naSem souboru), podobna byla i incidence karcinomu prostaty v cystektomovaném
materidlu (nase incidence 22,8% versus incidence zminované studie 21,7%). V ramci

asijské populace je pak incidence evidentné vyrazné rozdilna - Zhu a kol. analyzoval
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soubor 92 pacientdi, kde pouze u 3/92 pacientl (3,3%) byl diagnostikovan KP. (29)
Relativné recentnd pak ¢esti autofi Samal a spol. publikovali soubor, ktery pracoval s 91
pacienty po radikalni cystoprostatektomii. U 22 muzi (24,4%) byl diagnostikovan
karcinom prostaty. Gleason skore bylo nizké - u vétSiny pacientt (72,7%) < 6 (grade group

1), u 27,3% pacientti pak GS 7(3+4), tj. grade group 2. (26)

Stézejni pro tuto préaci bylo porovnat moznosti zpracovani prostaty a zjistit jejich
vytéznost. V nasem souboru dat byla metoda celoplosnych fezii pouzita u 66 vzorki. Jako
druhou metodu jsme zde vyuzili pfedevSim orientacni a ¢aste€né zablokovani materialu a
to celkem 94x. Metoda WMS odhalila 25 adenokarcinomt (61%), zatimco metoda
klasického orienta¢niho zablokovani prostaty pouhych 13 (32%). Ztoho vyplyva, Ze
adenokarcinomu prostaty. Prace Buse et al. ukazala, Ze se vyskyt adenokarcinomu prostaty
mezi skupinou zpracovanou orientaéni metodou standardnich bloki a metodou WMS se
skoro nelisil, resp. se li§il zcela minimalng (16,4 % vs. 20,1 %).(30) Samal a kol. stejné
jako my prokazal vyznamné vétsi zachyt adenokarcinomu prostaty pfi pouziti metody
WMS, kdy pomoci WMS byl adenokarcinom prostaty zachycen u 21/22 pacientti, zatimco

pfi pouziti bézné metody orienta¢niho zablokovani byl odhalen pouze 1 ptipad. (26)

Vys$8i zachyt adenokarcinomu prostaty pii uziti metody WMS je s nejvétsi
pravdépodobnosti zplisoben tim, Ze pomoci WMS je vzdy zpracovavana prostaty v celém
rozsahu. Velkou vyhodou pak déale u této metody vidime v mozZnostech lépe popsat
samotnou prostatu, ale také nadorovou hmotu — jeji lokalizaci, orientaci v prostoru, stage
onemocnéni a stav resekéni linie (v pfipadé dosahu pak i pfesnou polohu/misto dosahu,
jeho velikost a lokalizaci). Dalsim plusem je i snadnéjsi porovnani patologického nalezu
s vysledky ziskanymi zobrazovacim vySetienim (MRI). Vyhodou metody WMS oproti
blockovani do standardnich bloki je, Ze dochazi k SetrnéjSimu zpracovani tkané prostaty,
bez fragmentace materidlu a odpada slozitd zpétna rekonstrukce materialu podle

ptikrajovacich schémat pfi histologickém hodnoceni.

Nemén¢ zajimava data pfedstavuje ¢etnost proriistdni primarniho tumoru mocového
méchyie do oblasti prostaty, kterd v naSem souboru piedstavovala 22,2% piipadii radikalni
cystektomie. To je o néco mensi frekvence, nez byla popisovéana v jinych studiich (napf.
Barbisan a kol. zjistili hodnotu 37,9%). Rozdil mezi nasi a studii autortt Barbisan a kol. je

v tom, Ze nase kohorta v sobé snoubi radikdlni cystektomie histologicky vysetfované
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dvéma rozdilnymi metodami (WMS a ¢asteCné orientacni zablokovani tkané), naproti
tomu Vv druhé zminované studii byly u vSech pfipadi prostaty zablokovany v celém
rozsahu metodou WMS. Lze predpokladat, Zze pti pouziti metody WMS ve vSech naSich
piipadech, by se mozna 1 frekvence zastizeného prorustani tumoru moc¢ového méchyie do

prostaty lehce zvysila.
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ZAVER

Adenokarcinom prostaty je v dnesni dobé velice diskutované téma a to pievazné
kvili jeho nelinearné rostouci prevalenci v zavislosti na véku pacienta. U muzi mladSich
30 let je prevalence asi 1%, zatimco u muzu starSich 79 let roste tato hodnota az na 90%
(6) V Ceské republice se vyskyt KP v muzské populaci udava v intervalu od 14,6 do 37%.
(26) Na vrub riznym angazovanym organizacim a nadacim v poslednich letech vyrazné
stoupa o problematice adenokarcinomu prostaty podvédomi vefejnosti a zvySuje se tak

velmi 1 poptavka po sekundarni prevenci onemocnéni.

Incidentalni zachyt primarniho adenokarcinomu prostaty v materidlu z radikdlni
cystektomie v naSem souboru byl vV rozmezi udavanych literarnich dat, pohyboval se spise
pti dolni hranici publikovanych rozmezi, ale ve shodé sjinymi evropskymi studiemi.
Jednoznaéné pak v souboru dominovali adenokarcinomy prostaty nizkého gradu. Vyssi
zachyt adenokarcinomu prostaty jsme pozorovali, pokud byla prostata zpracovana v celém
rozsahu metodou celoplosnych fezti (WMS). Vzhledem k relativné vyznamnému rozdilu
Vv incidenci pii zpracovani orientacnim zablokovanim do klasickych blokl a pouziti WMS
jednoznacné doporucujeme rutinni pouzivani metody WMS pii zpracovavani prostaty
z materialu z radikalni cystektomie. Ve vétsiné piipadid radikalnich cystektomii vSak
nahodné detekovany primérni prostaticky adenokarcinom byl nizkého gradu a tedy u n¢j
lze ve vétsiné piipadi predpokladat mirné chovani - u vétSiny pacientd s detekovanym
adenokarcinomem prostaty z materialu z radikalni cystektomie tento nador nehraje zadnou
roli a dal$i nasledna 1écba pacienta se odviji plné pouze od nadoru mo¢ového méchyie a od
stadia jeho onemocnéni. I tak se je povinnosti kazdé histologické laboratofe vySetfit
resekat co nejpeclivéji a snazit se co nejlépe popsat a zaznamenat vSechny nalezené
odli$nosti od normalu. Kvalitn€ vyhodnoceny histologicky nalez je totiZ vzdy zakladem pfi

planovani dalsi 1é¢by pacienta.
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