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Uloha histologického laboranta p¥i diagnostickém procesu u
karcinomu prostaty

Abstrakt

Bakalatska prace se zabyva imunohistochemickym vySetfenim pfti diagnostice
karcinomu prostaty. Dale se zabyva korelaci mezi diagnostickymi zavéry z punkcénich
biopsii prostaty a radikalni prostatektomie. Prace byla vypracovana na Odd¢leni
patologicko — anatomickém, Nemocnice Pisek a.s. Oddéleni patii spiSe mezi mensi, ale
fadné akreditované, pracujici v rezimu normy CSN EN ISO 15189.

V teoretické Casti je zpracovand anatomie, topografie a fyziologie prostaty.
Nejvétsi ast je zde vénovana patologii. Nezhoubné onemocnéni prostaty byva velmi
¢astym onemocnénim a zpusobuji nejvice klinickych ptiznakd. Karcinom prostaty je
vétSinou pouze lokalizovany, do dalSich organt se rozsifuje méné. Pokud metastazuje,
potom vétsSinou do kosti nebo do lymfatickych uzlin. Popisuji zde i1 diagnostické
moznosti a klasifikaci nddoru, kterd napomaha k urceni 1éCby.

V praktické casti charakterizuji Oddéleni patologicko — anatomické, Nemocnice
Pisek a.s. Popisuji zde proces, kterym se zpracovava histologicky material, od jeho
pfijmu aZ po odevzdani lékafi. Dilezita soucast diagnozy mize byt
imunohistochemické vySetfeni. Jedna se o specidlni barveni, které je zaloZené na reakci
antigenu a protilatky. Na naSem odd¢leni se k diagnostice karcinomu prostaty pouZivaji
dvé protilatky. Monoklonalni mysi antthumanni prostaticky specificky membranovy
antigen (PSMA) a monoklonalni mysi antihumanni cytokeratin, s vysokou molekulovou
hmotnosti (CK HMW). Reakce probihd nepiimou dvojstupiiovou metodou. To
znamena, Ze se na antigen navaze primarni protilatka, na kterou se poté navaze
protilatka sekundarni. Sekundarni protilatka obsahuje chromogen, ktery slouzi
k vizualizaci reakce.

V databazi pacientli Oddéleni patologicko — anatomického, Nemocnice Pisek
a.s. jsem vyhledala vySetfeni punkcni biopsie prostaty a radikalni prostatektomie a

pozorovala u nich moznou korelaci.
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The role of the histological laboratory technician in the diagnostic

process in prostate cancer

Abstract

The bachelor thesis deals with immunohistochemical examination in the
diagnosis of prostate cancer. It also deals with the correlation between diagnostic
conclusions from puncture biopsies of the prostate and radical prostatectomy. The work
was prepared at the Department of Pathology — Anatomical, Hospital Pisek a.s. The
department is rather one of the smaller but properly accredited, working in the CSN EN
ISO 15189 standard mode.

In the theoretical part is processed anatomy, topography and physiology of the
prostate gland. The largest part here is devoted to pathology. Benign prostate disease is
a very common disease and causes the most clinical symptoms. Prostate cancer is
usually only localized, it spreads less to other organs. If it metastasizes, then mostly to
the bones or to the lymph nodes. | also describe the diagnostic options and classification
of the tumor, which helps to determine the treatment.

In the practical part | characterize the Department of Pathology — Anatomical,
Hospital Pisek a.s. I describe here the process by which histological material is
processed, from its reception to the surrender to the doctor. An important part of
diagnosis can be immunohistochemical examination. This is a special coloring, which is
based on the reaction of the antigen and antibody. In our department, two antibodies are
used to diagnose prostate cancer. Monoclonal mouse antihuman prostate specific
membrane antigen (PSMA) and monoclonal mouse antihuman cytokeratin, high
molecular weight (CK HMW). The reaction is carried out by an indirect two-stage
method. This means that the primary antibody is based on the antigen, which is then
followed by a secondary antibody. The secondary antibody contains a chromogen,
which is used to visualize the reaction.

In the patient database of the Department of Pathology — Anatomical, Hospital
Pisek a.s., I examined the examination of puncture biopsy of the prostate and radical

prostatectomy and observed a possible correlation with them.
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1 Uvod

1.1 Uvedeni prace
V dnesni dobé je karcinom prostaty druhym nejcastéjSim druhem rakoviny u

muzil. Nejvyssi vyskyt je v Severni Americe, Karibiku, Brazilii, nékterych

nekolika zemich Blizkého vychodu a Africe. Pocet diagnostikovanych ptipada pfibyva,
ale klesa umrtnost, protoze se diky screeningovému vysetieni prostatického
specifického antigenu (PSA) zjisti karcinom v raném stadiu. Nevyhoda tohoto
screeningového vySetfeni je v tom, Ze PSA vylucuji jak zdravé bunky, tak i buiiky
postizené rakovinou.

Histologické vySetteni je stale velmi dulezité pii diagnostice fady chorob.
Rozhodujici roli zde hraji dobfe pfipraveny preparat a zkuSenosti patologa.

Technické dokonalost postupu pii odbéru materialu je ptedpokladem spravného
urceni diagnozy. Poté musi byt vzorek spravné a peclivé zpracovan v histologické
laboratofi. Faze zpracovani vzorki zalezi na Sikovnosti a zkuSenosti laborantii. Tkan se
musi nejdiive dobfe zalit do parafinu, nasledné pak nakrajet, aby tkan byla celd i
s povrchem. Barveni provadi barvici automat, ale pii ndsledném montovani obarvenych
skel, musi laborant zkontrolovat, jestli je tkan spravné obarvend a zda je celd. Pokud se
patologovi preparat nezda dobry, necha si ho jesté jednou prokrojit. Patolog urci
diagnozu, u karcinomil 1 prognozu, jak by se mohla nemoc vyvijet. Pokud si neni zcela
jisty nebo potiebuje potvrdit diagndzu, udéla se u tkané jesté¢ imuhistochemické
vysetieni.

V dnesnim oboru patologie je imunohistochemie nezbytnou metodikou pro
pfesnou onkologickou diagnostiku. Kazdy nador ma charakteristicky imunofenotyp,
ktery napomaha v diagnoze. Imunohistochemické vysetieni je zalozeno na reakci
komplexu protilatka — antigen. V soucasné dob¢ jsou protilatky dodavany jako hotové

sety, okamzité pfipravené k pouziti.

2 Anatomie, topografie

Predstojna Zlaza neboli prostata ma svalovou a Zlazovou strukturu a je umisténa

bezprostiedné pod mocovym méchytem a kolem pocatku mocové trubice. M4 tvar
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komolého, pfedozadné mirné€ oplostélého kuzele, obraceného bazi vzhiru k méchyfi.

Sklada se z téchto ¢asti:

e Dbasis prostatae — baze prostaty — tésn¢ ptiléha k mo¢ovému méchyti, do baze se
vtlaCuje kréek méchyie
e apex prostatae — hrot prostaty — mifi dopiedu a dold, dosahuje k diaphragma

urogenitale
Prostatou probiha tisek mocové trubice od baze k apexu.
e pars prostatica urethrae — urethra pokracuje poté dale samostatné

Urethra probiha bliZze pfedni sténé prostaty a déli ji na:
— preurethralni ¢ast — pfedni mensi ¢ast
— retrourethralni ¢ast — zadni veétsi ¢ast
Piedni plocha — facies anterior — je obracena k symfyse a je s ni spojena pomoci
ligamenta puboprostatica a musculus puboprostaticus.
Zadni plocha — facies posterior — je obracena k rektu a je per rectum hmatna, uprostied
je lehce prohnuta.
Sikmé boéni plochy (oznaGované jako facies inferolaterales) jsou oblé, obracené
k musculus lektor ani a jsou k jeho fascii pfipojeny vazivem.
Mezi rektum a prostatu je vloZeno septum rectovesicale (fascia retroprostatica) —
vazivova ploténka silna asi 2 milimetry, do niz jsou také zavzaty vesiculae seminales.
Povrch prostaty je tvofen vazivovym obalem — capsula propria. Je pevné srostly
s vazivem a hladkou svalovinou organu. Zvenci na capsula propria naléha plexus
venosus prostaticus.

Prostatické zlazy tvofti epitel tuboalveolarni a je jednotady az vicetady,
s bunikami plochymi aZ vysokymi cylindrickymi. Tvar bunék je zavisly na sekre¢ni
aktivité, hormonalni situaci a na stafi muze. Vysoké cylindrické bunky jsou vlastni
¢inné zlazové bunky. Ty obsahuji sekre¢ni granula a vakuoly. Lysosomy v cytoplazmé
obsahuji kyselou fosfatazu. V bunikach se nachazeji i dalsi enzymy (5 — alfa — reduktaza
a arginaza). Tepny piichazeji k prostaté zezadu a ze strany a to z arteria rectalis media
a z arteria vesicalis inferior. Zeptedu zdola ptichazeji vétve z arteria pudenda interna.
Tepenné vétve vytvareji ve vazivovém pouzdru sit’ a z ni postupuji drobnégjsi vétve
dovnitt zlazy. Zily vytvaieji pletent ( plexus venosus prostaticus) na povrchu Zlazy.

Pletent ma spojeni s plexus venosus vesicalis a z ni odtéka krev cestou venae vesicales
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do venae iliaca interna. Nervy do prostaty prichazeji cestou plexus hypogastricus
inferior. Jsou to hlavn¢ autonomni nervova vlakna. V pouzdru prostaty se nachazeji
gangliové buiiky autonomnich pleteni. V prostaté se kolem zlazek vyskytuji ¢etna
nervova zakonc¢eni, mezi nimi téZ sensitivni nervova zakonc¢eni typu Vater — Paciniho
télisek. Hladky sval prostaty je inervovan sympatickymi vlakny, kterd se aktivuji béhem
ejakulace. [1,2].

Primérné rozmeéry prostaty jsou 3,4 cm na délku, 4,4 cm na Sitkua 2,6 cm v
tloust’ce. Hmotnost normalni Zlazy je mezi 15 a 20 g.
Tradi¢né je prostata rozdélena na anatomické laloky (inferoposterior, inferolateralni,
superomedialni a anteromedni) mocovou trubici a ejakulacnimi organy. Nicméng,
klinicky daleZit&jsi je histologické rozdéleni prostaty do tfi zon.
Centralni zona obklopuje ejakulacni kandly, zahrnujici ptiblizné 25% normalniho
objemu prostaty. Maligni novotvary centralni zony jsou vzacné.
Prechodna zbéna se nachazi centralné a obklopuje mocovou trubici, zahrnujici priblizné
5 —10% normadlniho objemu prostaty.
Periferni oblast predstavuje hlavni misto piivodu prostatitidy a rakoviny prostaty.
Periferni zona tvoti hlavni téleso zlazy (ptiblizn€ 65%). Periferni zona je predevsim

oblast pocit'ovana proti kone¢niku. [3]
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Obrazek ¢. 1 Popis prostaty (pfevzato z http://www.urologie-uh-

hradiste.cz/Prostata.html )

3 Fyziologie

Prostata je exokrinni zlaza a je souc¢asti muzské reprodukce. Produkuje prostaticky
sekret o pH 6,4 a tvoti az 30% objemu ejakulatu. Kromé¢ jinych latek obsahuje sekret
predevsim prostaticky specificky antigen (PSA). PSA je kddovéan genem, ktery je
uloZen na 19. chromozomu. Poprvé byl objeven v roce 1969 a klinicky je vyuzivan od
pocatku 80. let. Prostaticky specificky antigen je v soucasné dob¢ nejvyznamnéjSim
ukazatelem (markerem) karcinomu prostaty. Je vylu¢ovan do semenné tekutiny, kde je
zodpovédny za zkapaliiovéani spermatu, ¢imz umoziiuje pohyblivost spermii. Jeho
koncentrace ve spermatu je velmi vysoka (0,2—0,5 mg/ml). Do krevniho ob&hu pronika
pfechodem ptes bazalni membranu, piicemz zvyseni propustnosti je ddno narusenim
architektoniky zlazek (zanét, karcinom, trauma). V séru se vyskytuje ve 2 formach —
volny a vazany s alfa 1 antichymotrypsinem nebo s alfa 2 makroglobulinem.
Laboratorné stanovitelny je vazany PSA na alfa 1 antichymotrypsin (cca 50-90 %
stanovitelného PSA) a volny PSA (cca 5-50 % stanovitelného PSA). Komplex PSA
s alfa 2 makroglobulinem tvoii nedetekovatelnou slozku. Je produkovany normalnimi i
rakovinnymi bunikami.

Hodnoceni koncentrace PSA je dano dle véku muze:

e Do 49 let jsou normalni hodnoty do 2,5 ng/ml

e V¢k 50—59 jsou pripustné hodnoty do 3,5 ng/ml

e Pro vék 60—69 jsou to hodnoty do 4,5 ng/ml

e 70 a vySe miZou normalni hodnoty dosahovat az 6,5 ng/ml

Neustale se pracuje na objeveni vice specifickych markerii. V rdmci klinického

testovani jsou to napt: PSMA (prostaticky membranovy antigen), Ki67 (marker bunécné
proliferace), TP53 (tumor supresorovy gen), IL-6 (interleukin 6), hK2 (glandularni
kalikrein 2), CgA (chromogranin A), NSE (neuron specificka enolaza). Kli¢ovou roli v
hormonalni regulaci prostaty hraje hypotalamus. Vétsina produkce testosteronu u

vvvvvv

mensi roli hraje kiira nadledvin prostiednictvim jeho produkce steroidu. [14,28]

13


http://www.urologie-uh-hradiste.cz/Prostata.html
http://www.urologie-uh-hradiste.cz/Prostata.html

4 Nezhoubné onemocnéni prostaty
Prostata byvéa Casto postizena nemalignim onemocnénim

4.1  Akutni prostatitid

V pievazné vétsin€ byva diagnostikovana klinicky bez nutnosti biopsie.
Nejcastéji byva bakterialni a hlavnimi patogeny v soucasné dobé jsou Chlamydia spec.
a Trichomonas vaginalis. Histologicky je charakterizovana mnozstvim neutrofilnich
leukocytti v acinech a v jejich okoli. Nékteré jsou destruované zanétlivym procesem.
Velmi vzacné je pfitomen prostaticky absces. Nejcastéji se vyskytuje v souvislosti

s celkovou moc¢ovou infekci zpiisobenou obvykle bakterii Escherichia coli. [8].

4.2  Chronicka prostatitis
Je charakterizovana opakovanymi zanéty mocového Ustroji zptisobené totoZnymi

patogeny. Jen mala ¢ast pacientii ma klinické ptiznaky. Pti histologickém vySetteni je
nutné rozlisit atrofické zlazky a struktury prostatického adenokarcinomu. Ptitomnost
karcinomu spolecné s chronickou prostatitis je moznd. Problémem mohou byt
degenerativni zmény lymfocyti a stromalnich buné€k. Pfi nejistoté je uzite¢né

imunohistochemické vysetfeni. [8].

4.3 Granulomatézni prostatitis
Je to proces, ktery miize byt zptisoben jinou infekci, alergickou reakci ¢i

nasledkem piedchoziho bioptického odbéru. Nejcastéjsi prostatitida je tzv. nespecificka,
kdy se nepodafi prokazat patogenni organismus. Vyskytuje se ve vékovém rozmezi 18—
86 let. Pfiznaky jsou podobné jako u jinych prostatitid. Nespecifickd granulomat6zni
prostatitis dokaze napodobit klinicky 1 morfologicky prostaticky adenokarcinom.
Pacienti vétSinou maji pozitivni nalez per rectum 1 ultrasonograficky, rovnéz maji
pravidelné zvySenou hladinu PSA. Histologicky je charakterizovana dilatovanymi
dukty, vyplnéné neutrofilnimi leukocyty, odloupanymi epiteliemi, makrofagy. Okolo
destruovanych tubulll se nachdzi zanétlivy infiltrat. Pokud se v infiltratu nachazi vice
epiteloidnich histiocyti, miize byt nalez myln€ oznacen za prostaticky adenokarcinom.
Ke spravné diagndze pomohou cetné lymfocyty, neutrofilni a eozinofilni leukocyty,

popt dopliujici imunohistochemické vysetteni. [8].
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4.4  Specificka prostatitis
Neni v soucasné dobé¢ prilis Casta. Je zpisobena mykobakterii. Vzhledem k vzestupu

vyskytu tuberkuldzy v ¢eskych zemich, mizeme predpokladat 1 zvySeni vyskytu této

specifické prostatitidy. [8].

45 Malakoplakie
Je velmi vzacna, vétSina piipadu je spojena s infekcemi mocového traktu

zpusobenych Escherichia coli. Klinické symptomy zahrnuji retenci moce, dysurii,
hematurii a teploty. Prostata je celkoveé zvétSend. Imunohistochemicky lze prokéazat

histiocytarni povahu léze. [8].

4.6 Benigni hyperplazie prostaty
Je to jedno z nejcastéjsich onemocnéni postihujicich starsi muze. Prevalence tohoto

onemocnéni stoupd s vékem a Ize ji histologicky prokézat u pfiblizné 50 % muza
star§ich 60 let a téméf u 90 % muza starSich 80 let. Benigni hyperplazie prostaty je
uzlovité zbytnéni prostaty v periuretralni oblasti, tykajici se jak epitelialnich tak
stromalnich bun¢k. Podle pievahy jednotlivych histologickych slozek rozeznavame
n€kolik typi: stromdlni, fibromuskularni, muskulérni, fibroadenomatézni a
fibromyadenamato6zni. Jedna se o chronické onemocnéni, které vyznamné zhorsuje
kvalitu Zivota pacientl a které mize skoncit aZ selhdnim funkce dolnich mocovych cest.
Podle problémi s vylu¢ovanim, miizeme onemocnéni rozdélit na dva typy:
vyprazdnovaci (vznikaji z utlaku mocové trubice zvétSenou prostatou) a jimaci (vznikaji

drazdénim mocového méchyte zvétsenou prostatou). [8].

5 Karcinom prostaty
Karcinom prostaty se ve srovnani s karcinomy jinych organt chova Casto jinak.

Obvykle se nesiti rychlym tempem do jinych ¢asti téla. Nekteré karcinomy prostaty
rostou velmi pomalu a nemusi plsobit problémy ¢i vyvolavat klinické ptiznaky po
mnoho let nebo vitbec. Klicovymi histologickymi rysy jsou zvy$ena bunécna hustota,
snizeny objem luminu, sniZzeny extracelularni prostor a neoangiogeneze. Druhy
bioptického vysetieni jsou: punkéni jehlova biopsie, transuretralni resekce a radikalni
prostatektomie. Rakovinné buiiky se mohou §ifit z prostaty do dalSich ¢asti téla,
zejména do skeletu (kosti) a lymfatickych uzlin. Zivotni styl a stravovaci navyky jsou
iz dlouho zndmy jako rizikové faktory pro vznik karcinomu prostaty. Nejb&znéjsi typ

karcinomu je adenokarcinom. [11,15].
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5.1 Histologické subtypy

5.1.1 Prostaticka intraepitelialni neoplazie (PIN)

Patii mezi prekancerdzy a je lokalizovana piedevsim Vv periferni casti. Léze se
nazyvaji intraduktalni dysplazie a PIN1 pfedstavuje mirnou dysplazii, PIN2 stfedni a
PIN3 tézkou dysplazii. V dnesni dob¢ se pouziva pro PIN1 termin low — grade PIN a
pro PIN2 a PIN3 termin high — grade PIN. Low — grade PIN nepiedstavuje pro
nemocného vétsi riziko karcinomu. Pro slouceni PIN2 a PIN3 jako high — grade mluvi
jak individualni variabilita v diagnostickém odliSeni, tak obdobnd mira rizika karcinomu

V nasledné biopsii. [8].

5.1.2 Atypicka proliferace malych acinii
Nachazi se v 5 — 10% bioptickych vzorki z prostatické tkané. Je charakteristicka

loZisky Zlazy, ktera se svym vzhledem blizi karcinomu prostaty, ale nemé dostatek
atypii v tkanové architekture. U vSech muZi je nutné po 3 — 6 mésicich provést

rebiopsii. [8].

5.1.3 Hlenotvorny adenokarcinom
Jedna z nejméné obvyklych morfologickych variant karcinomu. Vykazuje

agresivni biologické chovani a mé tendenci vytvaret kostni metastdzy. U pokrocilé faze

onemocnéni se zvySuje koncentrace PSA a kyselé fosfatazy. [8].

5.1.4 Malobunéény karcinom
Dalsi karcinom s biologicky agresivnim chovanim. Asi polovina z téchto

karcinomil jsou smiSené malobunécné nadory a adenokarcinomy. Primérné preziti
nemocnych je méné nez jeden rok. V progndze u malobunéénych a smisenych nadort

neni rozdil. Malobuné¢ny nador vétsinou neprodukuje vyssi hodnoty PSA. [8].

5.1.5 Duktdlni karcinom
Je pomérné vzacny a vyrista z epitelu prostatickych dukti (0,4 — 0,8%

karcinomil). Nadory vyrustajici z velkych periuretralnich vyvodu, rostou jako
exofyticka 1éze do urethry, vétSinou Vv oblasti colliculus seminalis, a plisobi obstruktivni
symptomatologii, hematurii nebo ziidka hemospermii. Nadory, které vyrustaji

z periferie, se diagnostikuje biopticky. VySetfeni per rectum byva dlouho negativni a
koncentrace PSA normaélni, v dob¢ diagnézy byvaji obvykle jiz pokrocilé. Tyto

karcinomy maji agresivni klinicky prabéh. [12].
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5.1.6 DlaZdicobunécény karcinom
Je velmi vzacny a ma vétSinou velmi Spatnou prognézu. Nador neodpovida na

hormonalni [é¢bu a tvoii osteolytické metastazy. Pfi metastatickém onemocnéni se
nezvysuje koncentrace kyselé fosfatazy. Dlazdicobunécna diferenciace se vyskytuje

Vv primarnich nadorech a metastazach adenokarcinomu 1é¢enych estrogeny. [12].

5.1.7 Karcinom z pitechodného epitelu
Primarni karcinom ma tendenci infiltrovat hrdlo méchyte a okolni mékké tkané,

takze ve vice nez 50% jde o nadory T3 — T4. V dob¢ diagnézy mé 20% nemocnych
vzdalené metastazy. Nejcastéjsi lokalizace metastaz jsou kosti (osteolytické metastazy),
plice a jatra. Intraduktalni a infiltrujici karcinom z ptechodného epitelu, ktery postihuje
prostatu, se prokdze vétsinou u nddoru méchyte vyssiho stadia. Nemocni maji §patnou
progndzu diky pokrocilosti nadoru. OdliSeni Spatné diferencovaného piechodného
karcinomu a dediferencovaného adenokarcinomu je né¢kdy velmi obtizné. Diferenciaci
napomaha vétSinou vyssi koncentrace PSA u adenokarcinomu. Nékteré cytokeratinové
markery jsou naopak vyssi u karcinomu z pfechodného epitelu a negativni u

adenokarcinomu. [12].

5.1.8 Adenokarcinom
Je to invazivni karcinom, ktery se sklada z neoplastickych prostatickych

epitelialnich bunék se sekre¢ni diferenciaci, usporadanych do rtiznych
histomorfologickych vzorii. Bazalni buiiky obvykle chybi. Celosvétove je druhou
nejcastéj$i malignitou u muzi. Existuji velké rozdily mezi svétovymi regiony a zemémi
ve vyskytu adenokarcinu.

Vétsina adenokarcinomii je multifokalni (85 — 90%) s primérem 2 — 3
samostatnych nadori na Zlazu. Nejvice druhti karcinomti je umisténo v zadni periferni
z6né. Centralni zona je vétSinou postizena sekundarné. Podezreni na karcinom maji
pacienti s vyssi hladinou PSA a s abnormalnimi vysledky z digitalniho rektalniho
vySetfeni. Projevy lokalné pokrocilého karcinomu prostaty zahrnuji vyssi frekvenci pii
moceni a potiZze s mocenim, které mohou simulovat benigni hyperplazii prostaty, akutni
retenci moc¢i a hematurii. Impotence miZe nastat v disledku invaze neurovaskularnich
svazkl. Rektalni invaze a uraemie (v disledku selhani ledvin) jsou pozdni nalezy

vysoce pokrocilych lokalnich onemocnéni. Metastazujici adenokarcinom muize pusobit

bolesti kosti, patologické zlomeniny edém dolnich koncetin a neurologické ptiznaky.
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Hematologické abnormality jsou vzécné a zahrnuji anémii a diseminovanou

intravaskularni koagulaci. [9,12].

5.2 Diagnostické moZnosti
5.2.1  Vysetreni per rectum

Toto vySetieni muze diagnostikovat karcinom az ve 30 — 40 %. Prostata je na
pohmat zvétSena, hrbolata, tuzsi az tvrda a asymetrickd. U pokrocilejSich nalezu je
Spatné ohranicena proti okoli a pfi infiltraci stieva nadorem je sliznice rektalni naproti
prostaté nepohybliva. Palpace je ve vétsing€ piipadi nebolestiva. Nehmatné byvaji
karcinomy vychazejici z anterolateralnich ¢asti periferni zony. U v§ech muzi
s abnormalnim nalezem na prostaté je pro riziko karcinomu indikovéana biopsie bez

ohledu na hodnotu PSA. [8].

5.2.2 Transrektdlni ultrasonografie (TRUS)

Je v soucasnosti Siroce dostupna, cenoveé nenarocna zobrazovaci metoda
onemocnéni malé panve u muzii. Vysoké rozliSeni spolu se zobrazenim ve dvou
rovinach, umoziuji velice podrobné hodnoceni patologickych zmén vnitinich muzskych
pohlavnich organti. Od zacatku svého pouzivani si TRUS ziskala pevné misto
v diferencialni diagnostice loziskovych zmén prostaty. Problémem zlstava nizka
presnost pii odliSeni benignich a malignich nalezt. K definitivnimu odliSeni je nezbytna
cilend nebo systematickd biopsie. Kombinaci vySetfeni per rectum a TRUS Ize
v nékterych piipadech presné zhodnotit rozsah postizeni karcinomem. Kromé

loziskovych zmén 1ze prokazat jasné proristani nadoru pies vazivové pouzdro prostaty.

[8].

5.2.3 Vypocetni tomografie a magneticka rezonance
Rutinné se nepouzivaji pti detekci lokalni progrese karcinomu prostaty nebo

postizeni lymfatickych uzlin pro jejich nizkou citlivost. [8].

5.2.4 Scintigrafie skeletu
Je to nejcitlivejsi metoda detekce kostnich metastaz. Toto vySetfeni se provadi

pomoci latek znacenych radioaktivnim izotopem. [8].

5.3 Staging
Pro klasifikaci zhoubnych novotvari se vyuzivda TNM klasifikace. Slouzi k

popisu anatomického rozsahu solidnich nddorovych onemocnéni v mist€ primarniho
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nadoru (T), v oblasti spadovych miznich uzlin (N) a v mistech vzdaleného organového
metastatického postizeni (M). Z hodnot T, N a M je nasledné urceno klinické stadium
onemocnéni. Cilem stagingového systému je prognoza a vybér 1é€by zalozeny na
skutecném rozsahu a dynamice onemocnéni. Klasifikace se pouziva pouze pro

adenokarcinomy. [20].

5.3.1 TNM klasifikace
Primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru
T1 nador nezjistitelny klinicky, palpaéné, ani

zobrazovacimi metodami

Tla nador zjiStén nahodné histologicky v < 5%

resekované tkané

Tlb nador zjiStén nahodné histologicky ve > 5%

resekované tkané

Tlc nador zjistén pii punkeni biopsii (pifi zvySeném
PSA)
T2 nador omezen na prostatu
T2a nador infiltruje polovinu jednoho laloku nebo mén¢
T2b nador infiltruje vice nez jednu polovinu jednoho

laloku, ne vSak oba laloky

T2c nador infiltruje oba laloky
T3 nador se §ifi pfes pouzdro prostaty
T3a extrakapsularni Sifeni (jednostranné nebo
oboustranné
T3b nador infiltruje semenny vacek
T4 nador je fixovany nebo postihuje okolni struktury,

mimo semenné vacky: hrdlo moc¢ového méchyrte,
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zevni sfinker, rektum, mutulus lektor nebo sténu

panevni

Mizni uzliny
NX regionalni uzliny nelze hodnotit
NO Vv regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach
Vzdélené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

M1la ne — regionalni mizni uzlina (uzliny)

M1b kost (i)

Milc jina (jiné) lokalizace [25].

5.4 Grading
Karcinom prostaty ma celkem heterogenni morfologii a v jednom nadoru Ize

vidét n¢kolik histopatologickych obrazli. V. minimalné 70% preparatl po radikalni
prostatektomii jsou mnohocetna nddorova loziska. Dnes nejcastéji pouzivanou
patologicko — anatomickou klasifikaci karcinomu prostaty je Gleasonovo skore. Tato
klasifikace stoji na pétistupfiovém hodnoceni architektonického uspotradani nadorovych
zlazek prostaty. Dobte diferencovany nddor ma Gleasontv grade 1 (GG1) a zcela
dediferencovany karcinom ma GGS. Pfi stanoveni skore se urcuji dva nejcastéji se
vyskytujici typy tkanové architektury (predominantni a druhy nejcastéjsi) a jsou
ohodnoceny pétibodovou stupnici. Gleasontiv grading je indikatorem rlstu a progrese

nadoru. Lécebny postup vychazi ze stagingu a Gleasonova skore nadoru. [21,22].
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5.4.1 Klinicka stadia

l. Tla-T2a |NO MO
. T2b-T2c |NO MO
I1. T3 NO MO
V. T4 NO MO
Jakékoliv T | N1 MO
Jakékoliv T | Jakékoliv N M1

5.4.2 Prognostické skupiny

Skupina I. Tla-T2a |NO MO |PSA <10 Gleason < 6
Skupina Il. A | Tla—c NO MO |PSA <20 Gleason 7
PSA >10, <
Tla-T2a |NO MO |20 Gleason <6
T2a NO MO |[PSA <20 Gleason <7
T2b NO MO |[PSA <20 Gleason <7
Jakékoliv Jakékoliv
Skupina Il. B | T2c NO MO |PSA Gleason
Jakékoliv
T1-2 NO MO |PSA >20 Gleason
Jakékoliv
T1-2 NO MO |PSA Gleason > 8
Jakékoliv Jakékoliv
Skupina lll. | T3a-b NO MO |PSA Gleason
Jakékoliv Jakékoliv
Skupina IV. |T4 NO MO |PSA Gleason
Jakékoliv Jakékoliv Jakékoliv
T N1 MO |PSA Gleason
Jakékoliv | Jakékoliv Jakékoliv Jakékoliv
T N M1 |PSA Gleason
[25].

5.5 Léc¢ba karcinomu prostaty
Lécba a prognoza je zavisla na pokroc€ilosti onemocnéni. Velmi se lisi 1écba

lokalizovaného karcinomu ohrani¢eného na prostatu, karcinomu lokalné pokrocilého
S mistni propagaci do okoli a metastatického nadoru s hematogennim nebo
lymfogennim §ifenim. Lécba také zavisi na biologickém stavu nemocného, na

ptitomnosti dalSich onemocnéni a na pfani nemocného. [8].
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5.6 Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty
Vice nez jedna tfetina nové diagnostikovanych karcinom je lokalizovanych.

MozZnosti fesSeni zahrnuji pozorné sledovani, aktivni vyc¢kavani, radikalni prostatektomii

nebo radioterapii. [8].

5.7 Lécba lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu prostaty
Uplatiiuje se ablacni hormonalni 1écba a antiandrogenni 1éky. V ptipade, ze je

hormonalni 1é¢ba neti¢inna uziva se chemoterapie. [8].

6 Role histologického laboranta v diagnostickém procesu
onemocnéni predstojné zlazy
6.1 Charakteristika oddéleni
Patologicko-anatomické oddéleni je nelizkové oddéleni Nemocnice Pisek a.s.

Odd¢leni patologie tvoii jednotny celek, ktery se déli na dva komponenty pracovist:

1/ Pracovisté laboratorni se sestava z laboratofi bioptické, nekroptické,
cytologické a laboratofe imunohistochemické. K pomocnym zatizenim patii archivy

dokumentace, archiv blockt a preparatd.

2/ Pitevni pracovisté se sestava z pitevny, chladiciho boxu a Gpravné i

vystavovaci mistnosti

6.1.1 Biopticka laboratov
Patologicko-anatomické oddéleni poskytuje vysetieni histologického materialu,

histologické vySetieni tvrdych tkani a peropera¢ni histologické vySetieni indikované
osetfujicimi lékafi riznych odbornosti pro potieby diagnostiky nebo pfipadné sledovani

vyvoje diagnosy a ucinku terapie.

6.1.2 Cytologicka laborator
Tato laboratof poskytuje zpracovani a vyhodnoceni cytologického materialu

jako jsou vypotky, punktaty, sekrety, vyplachy bronchti a mozkomisni mok pro potieby
diagnostiky nebo sledovani vyvoje diagnosy. Dale zpracovava zaslany gynekologicko-
cytologicky material, jako jsou stéry z délozniho cervixu (diagnostické cytologie) a
stéry na prikaz spermii. K dal§imu vySetfeni patii vySetfeni erytrocytti v moci ve

fazovém kontrastu.
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6.1.3 Nekropticka laborato¥
Nekroptické laboratof provadi histologické vySetieni vzorkl odebranych pfi

pitvé zemielého k potvrzeni klinické diagnosy.

6.1.4 Imunohistochemicka laborator
Tato laboratof provadi detekci tkanovych epitopti v histologickych vzorcich,

které jsou dulezité pro konecnou diagnosu a informaci pro onkologickou 1é¢bu.

6.1.5 Konzultacni ¢innost laboratore
Patologicko-anatomické oddéleni spolupracuje s referen¢nimi centry a vyS$imi

odbornymi pracovisti (konzultace patologa s patologem). Dodate¢na vySetfeni ¢i
konzultaci si mohou vyzadat telefonickou nebo pisemnou formou oSettujici 1ékaii, a to
ze vzorka archivovanych 5-10 let (vySetieni z parafinovych bloku ¢i konzultace z

preparati dle druhu pozadovaného vysetienti).
Seznam smluvnich laboratofi:

Ustav patologie 1 LFUK a VFN, Praha 2 - Nové Mésto
Biopticka laboratof s.r.o., Plzen
Patologické oddéleni, Ceské Budgjovice

Siklav patologicko — anatomicky ustav, Plzef [6].

7 Cile prace

7.1  Prinos imunohistochemického vySetfeni v ramci diferencované diagnosticky
obtiZnych lézi prostaty
Imunohistochemické metody maji Siroké spektrum vyuZiti zejména v bioptické

diagnostice. Piivodni histochemie vznikala od 30. let 20. stoleti na hranici obora
histologie, analytické chemie a biochemie. Zakladem pro imunohistochemii byly
kovalentni vazby molekul imunoglobulinil s jinymi molekulami, coZ bylo hlavnim
predmétem vyzkumu ve 30. letech. Ve 40. letech se podafil prvni pritkaz antigenti

Vv tkani pomoci fluoresceinem znacené protilatky (jedna se o pfimou
imunofluorescencni metodu). Od 50. let se tyto techniky dostavaly do patologickeé
diagnostiky a postupné byla zlepSovana specifita, senzitivita a dostupnost stale SirSiho
spektra metod. Napomohl k tomu i rozvoj molekularniho, proteinového i genového
inZenyrstvi nezbytny pro produkci reagencii potfebné kvality a kvantity. Prvni
protilatky proti jednomu epitopu (antigenni determinant€), tzv. monoklonalni

protilatky, byly pfipraveny v 70. letech. Spojeni enzymu s protilatkou, které se zacalo
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vyuzivat ve stejné dob¢, vyustilo v $ir§i zavedeni imunohistochemie do praxe. Do
imunohistochemie patii vSechny metody vyuzivajici monoklonalni ¢i polyklonalni
znacené¢ protilatky, kterymi vizualizujeme a lokalizujeme ptislusné tkanové antigeny.
zaloZena na principu vazby antigenu a protilatky. V soucasné dobé¢ je role

imunohistochemie v diagnostice prakticky nezastupitelna. [26,29].

7.1.1 Ziskavani protilatek pro imunohistochemii
Polyklonalni protilatky

Jsou produktem mnoha aktivovanych B lymfocytii a jsou namifeny proti vice
epitopiim urcitého antigenu nebo smési antigentl. Tyto protilatky se ziskavaji imunizaci
laboratornich zvifat antigenem (nebo smési antigent). Pfi imunizaci dochazi ke
stimulaci B lymfocytu a jejich diferenciaci na plazmatické buiiky. Po tispésné
imunizaci zvifete se mu odebere sérum obsahujici protilatky proti pivodnimu
imunogenu. Specifita protilatek zavisi na tom, v jaké fazi imunitni odpovédi se

protilatky ze zvifete odeberou. [26].
Monoklonalni protilatky

Jsou produktem jednoho klonu B lymfocytl a jsou specifické proti jediné
determinanté. Spojenim B lymfocytl z imunizovaného zvifete a neoplastickych
myelomovych bun¢k Ize ptipravit tzv. hybridomy. To jsou klony bun¢k schopné
produkce monoklonalnich protilatek. Zatimco B lymfocyt je nositelem specifity
produkované protilatky, myelomova burika je nositelem vysokého proliferaéniho

potencialu. [26].

7.1.2 Zdkladni typy imunohistochemickych metod
e Piima metoda

e Nepiimd metoda dvojstupiiova

e Nepiimé trojstupiiové metody:
1. Metoda peroxidaza—anti—peroxidazového komplexu (PAP)
2. Metoda avidin—biotin komplexu (ABC)

Prima metoda

Je to nejjednodussi zptsob lokalizace antigenu ve tkani. Primérni protilatka je

pfimo oznacena fluoresceinem, enzymem nebo kovem. P#imé metody lze vyuzit, je—li
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antigen v tkani ptitomen v dostatecné vysoké koncentraci. Tato metoda se vyuziva

pfedevsim v nativnich fezech. Na parafinovych fezech je tato metoda malo citliva.
Nepiima dvojstupiiova metoda

Tato metoda je sice komplikovanéjsi, ale mnohem citlivéjsi. Na tkanové fezy se
aplikuje neoznacena protilatka, ktera je specificka proti prokazovanému antigenu a
nazyvame ji primarni protilatkou. Jako dal$i krok se nanasi protilatka proti Fc—
fragmentu imunoglobulinti od imunizovaného zvifete (darce primarni protilatky). Druhd
(sekundarni) protilatka je znacena fluorochromem nebo enzymem vaze se na primarni

protilatku.
Neprimé trojstupiiové metody

Jedna se o metody slouzici k zesileni signalu tehdy, kdyz je mnoZzstvi antigenu
Vv tkani velmi nizké. Pi prvni fazi reaguje primarni antisérum s antigenem
prokazovanym v tkani. Pti druhé fazi je aplikovana neznacend protilatka proti
imunoglobuliniim zvifete. Tato sekundarni protilatka se nazyva spojovaci a tvofi
miustek. Ten je tieba ptidavat v nadbytku, aby nebyla vysycena ob¢é ramena (Fab
fragmenty) jeho IgG molekuly, coz by poskytlo falesné negativni vysledek. Pti tieti fazi
nanasime znaceny komplex, naptiklad PAP (peroxidaza— anti— peroxidazou komplex).
Kdyz nahradime peroxidazu alkalickou fosfatazou, dostaneme metodu APAAP
(alkalicka fosfataza— anti— alkalicka fosfataza). Tato metoda je vhodna pro vysetfovani
takovych preparati, kde je vysoka aktivita endogenni peroxidazy a nelze tak spolehlivé
zarucit jeji iplnou inaktivaci. Dalsi metodou je avidin— biotin komplex (ABC metoda).
[26].

7.1.3 Blokovani endogenni aktivity enzymii
Pro priikaz komplexu antigenu a protilatky se pouZzivaji protilatky znacené

enzymem (peroxidazou ¢i alkalickou fosfatdzou). Tyto enzymy se vyskytuji také ve
zpracovavané tkani a mohou do urcité miry znehodnotit vysledek vySetieni jako faleSné

pozitivni reakce. Proto je potfeba blokovat endogenni aktivitu enzymu. [26].

7.1.4 Blokovani pozadi
Pozitivitu mize zpisobit 1 nespecificka reakce pozadi. PtiCiny faleSné pozitivni

reakce:

e kontaminace fezll nebo reagencii cizorodymi latkami
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e vazba primarni protilatky na kolagen, laminin, elastin, proteoglykany, tukovou
tkan, keratin a jiné pojivové struktury

e vazby v disledku elektrostatickych interakci

e poskozeni fezu

e reakce protilatky s podobnymi epitopy na riznych antigenech

e difuze antigennich struktur do okolni tkané [26].

7.1.5 Chromogen
Vazba antigenu s protilatkou probiha bez viditelné reakce. Abychom mohli

preparat pozorovat v bézném svételném mikroskopu, musime k vizualizaci pouzit

dalgich latek, tzv. chromogend. [26].

7.1.6 Artefakty
Pti mikroskopovani je potieba dévat pozor na moznou ptitomnost artefakti.

Mezi nejcastéjsi artefakty patfi:

e bubliny vzduchu

e zuby po mikrotonovém nozi
e Spina

e srazenina barviva

e lomy v tkani

7.1.7 Kontroly
Pro ovéteni validity se zafazuji negativni a pozitivni kontroly. Jako negativni

kontrola mize byt preparat, ktery neobsahuje prokazovany antigen nebo preparat, ktery
sice obsahuje prokazovany antigen, ale v procesu imunohistochemické procedury se
vynecha reakce s primarni protilatkou. Jako pozitivni kontrolu pouzivame preparat, o

némz vime s jistotou, Ze prokazovany antigen obsahuje. [26].

Imunohistochemické vySetfeni u nas provadime od cervna roku 2004. Na nasem

oddéleni vySetifujeme 23 protilatek:

1. Anti — Estrogen Receptor ER

2. Anti — Progesteron Receptor PR

3. Anti—Ki 67 Kl

4. Anti — c-erbB-2 Oncoprotein (HER2/neu) HER
5. Anti — E- Cadherin E-Cad

26



© oo N o

Anti — Cytokeratin (AE1/AE3)

Anti — Cytokaretin HMW- High Molecular Weight
Anti — S 100

Anti — CD 45, Leukocyte Common Antigen

. Anti — Melanosome (HMB 45)
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Anti — Smooth Muscle Actin (Actin hladkosvalovy)
Anti — BCL2 Oncoprotein

Anti — Desmin

Anti — Vimentin

Anti — Chromogranin A

Anti — Prostate Specific Antigen
Anti — CD 34

Anti — Cytokeratin 7

Anti — Cytokeratin 20

Anti — p16 protein

Anti — Thyroid Transcription Factor
Anti — Helicobacter Pylori

Anti — Podoplanin

CK (AE1/3)
CK HMW

S 100

CD 45 (LCA)
ME (HMB 45)
SMA (Ac)
Bcl2

DES

VIM

CHRA

PSA

CD 34

CK7

CK 20

pl6

TTF-1

HB

POD

Na nasem oddéleni se na imunohistochemické vySetieni prostaty pouzivaji tyto

protilatky: Prostaticky specificky membranovy antigen (Anti — Prostate Specific

Antigen) a Cytokeratin, s vysokou molekulovou hmotnosti (Anti — Cytokeratin HMW).

[5].

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA)

Je glykoprotein aminokyseliny membranového typu s folatohydrolazovou a

neuropeptiddzovou aktivitou. PSMA je umistén na kratkém ramen¢ chromozomu 11 a

bylo identifikovdno mnoho dal$ich sestfihanych variant. PSMA je exprimovan

V normélnim a malignim prostatickém epitelu a v subsetu neprostatickych tkani.

V karcinomu prostaty se prokazala korelace exprese PSMA s progresi nemoci,

S nejvyS$imi Urovnémi exprese u hormonalné rezistentnich a metastatické nemoci. Tato

protilatka znaci buiiky exprimujici PSMA v normélnich a neoplastickych tkanich a je

uzite¢na pii identifikaci adenokarcinomi prostaty. [4]

Cytokeratin, s vysokou molekulovou hmotnosti (CK HMW)
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Je cytoskeletalni protein intermediarnich filament podstatny pro vyvoj a

diferenciaci epitelidlnich bungk, které napomahaji odolavat mechanickému namahani.

Bylo identifikovano ptiblizné dvacet riznych cytokeratinii, byly zatfidény a ocislovany

podle molekulovych hmotnosti a izoelektrickych bodii. Obecné 1ze fici, Ze vétSina

cytokeratinti s nizkou molekulovou hmotnosti se nachazi v neskvamo6znim epitelu.

Protilatka je uzitecna pfi identifikaci bazalnich bunék a skvamozniho epitelu v riznych

tkanich. Pozitivni barveni napomaha pii rozliSeni benignich Zlaz prostaty od

adenokarcinomu. [4]

Imunohistochemické vysetfeni délame podle nasledujiciho navodu:

© 0o N o g Bk~ w0 D PE

10.

Na specidlni skla natihneme vybrany parafinovy fez
Skla susime pti 60°C asi 20 minut v termostatu
Dalsich 20 minut neparafinujeme skla v Xylenu
Oplachujeme v 96 % Etanolu

Oplachujeme v 80 % Etanolu

Oplachujeme v 70 % Etanolu

Oplachujeme v destilované vodé

Vatime ve vodni lazni pti 95-99°C v pufru o pH 9
Nechame 20 minut chladnout

V promyvacim pufru pH 7,4-7,8 oplachujeme 1-5 minut

Pfed nanasenim detek¢niho systému je nutné udélat krouzek kolem tkané€ tuzkou PAP—

PEN, aby se zabranilo plytvani a roztékani chemikalii.

11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.
19.

Nakapeme dudlni enzymovou blokadu, kterou nechame pusobit 5-10 minut
Oplachujeme 1-5 minut v promyvacim pufru

Nakapeme primdrni protilatku

Oplachujeme 1-5 minut v promyvacim pufru

Nakapeme znaceny polymer (Roztok Anti-Mouse/Rabbit PolyDetector HRP
Label)

Oplachujeme 1-5 minut v promyvacim pufru

Nakapeme pracovni DAB Substrat — chromogen (DAB Buffer a DAB
Chromogen)

Oplachujeme v destilované vodé

Nakapeme Harristiv hematoxylin a nechame 30 vtefin ptsobit
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20. Oplachujeme v destilované vodé

21. Oplachujeme v 96 % Etanolu

22. Oplachujeme v Acetonu

23. Oplachujeme v Aceton — xylenu (1:1)
24. Oplachujeme v Xylenu

Vyvoj reakce kontroluje prubézné laborant a rozhoduje o dobé¢ reakce. [5].

7.1.8 Priprava roztokii:

Promyvaci pufr pH 7,4 —7,8: 1M HCI 26 mi
NaCl p.a. 169
Trometamol 12,19

doplnit destilovanou vodou do 2 000 ml
IM HCI: 150 ml destilované vody

50 ml koncentrované HCI

Pufr pH 9: 1,2 g Trometamol
0,37 g Chelaton Il
2 000 ml destilované vody

Harristv hematoxylin: Smisime roztok A+B, do horkého pfidame 2,5 g oxidu
rtutnatého cerveného/ zlutého, prudce ochladime
+ 40 ml kyseliny octové
Roztok A: 50 ml horkého 96% Etanol
5 g hematoxylinu
— rozpustit ve vodni lazni
Roztok B: 1 000 ml vatici destilované vody

100 g siranu hlinitodraselného

Blokator endogenni peroxidazy: 50 ml destilované vody

5 ml koncentrovaného peroxidu vodiku

Mouse/ Rabbit PolyDetector DAB HRP Brown Detection systém
— PolyDetector Peroxidase Blocker
— Anti- Mouse/ rabbit Horserdish Peroxidase Label
— DAB Chromogen

29



— DAB pufr

—uchovavat v lednici v teplotnim rozmezi 2°C — 8°C

Pracovni roztok DAB (Substrat- chromogen) — nutné nafedit
— 1 ml DAB pufru a 1 kapka DAB

chromogenu

Redéni protilatek: pomér 1:250 — napipetujeme 30 pl koncentrované protilatky
a doplnime 7,5 ml dilu¢niho roztoku (Dako
Antibody Diluent)
— pokud nafedime novy roztok, pro ovéieni jeho
ucinnosti pouzijeme vybrany kontrolni preparat, ktery

je uz vysetfen metodou FISH

CINtec p16 INK4a Histology Kit
— Peroxidase Blocking Reagent
— Mouse anti - human p16 INK4a
— Visualization Reagent
— Negative Reagent Control
— DAB Buffered Substrate + DAB Chromogen — 2 ml DAB Buffered Substrate a
1 kapka (25 — 30 ul) DAB Chromogen (obarveni 5- ti tkanovych fezit)
— Epitop Retrieval Solution — 1:10 (za pouziti destilované vody)
— nafedény nepouZity roztok skladovat 1 mésic pfi
2°C-8°C
— Promyvaci pufr Wash Buffer — 1:10 (za pouziti destilované vody)

70% Etanol — 700 ml 96% Etanolu
— 300 ml destilované vody

80% Etanol — 800 ml 96% Etanolu
— 200 ml destilované vody [5]

7.2 Korelace mezi diagnostickymi zavéry z vySetieni vzorka punk¢nich a z
radikalnich prostatektomii

Punk¢ni biopsie
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Specialni punkcni bioptickou jehlou jsou odebrany velmi malé tkanové castky.
Vysetieni je provadéno za pomoci ultrazvukové sondy. Punkéni biopsie jsou nedilnou

soucasti diagnostiky fady onemocnéni.
Radikalni prostatektomie

Tento chirurgicky zakrok je indikovan u zhoubného nadoru prostaty, ktery je
zachycen v ¢asném stadiu a jeste se nerozsitil do okolnich organt. Jeho cilem je
odstranéni celé prostaty (vCetné jejiho pouzdra a semennych vacki). Operaci muze byt
nador zcela odstranén. Je prokazano, ze radikalni prostatektomie prodluzuje u pacienti

s lokalizovanym karcinomem zivot. [16].

7.2.1 Korelace mezi punkcni biopsii a radikadlni prostatektomii

Zajimalo mé¢, zda existuje korelace mezi vysledky z punk¢nich biopsii prostaty a
vysledky z radikalni prostatektomie. Jako vzorek pro mij vyzkum mi slouzil soubor
pacientli Nemocnice Pisek a.s. Na naSem odd¢leni se vysledky obou vySetieni, u téhoz

pacienta, shodovaly. Dale jsem si v§imala, jaké ¢ast prostaty je nejvice postizena.

8 Metodika
8.1 Preanalyticka faze
Pted vlastnim zpracovanim tkan€ dochazi k pfijmu materialu. Laborant dle
denniho rozpisu pfijme tento materidl az po kontrole v§ech udajti na nadobce
S primarnim vzorkem a priivodnim listem. Minimalni identifika¢ni udaje, kterymi musi
byt nddobka se vzorkem opatfena pro piijeti do laboratofe:
1. Pfijmeni a jméno pacienta
2. Rok narozeni pacienta
3. Lokalizace (tkanovy ptivod vzorku)
Minimalni identifika¢ni tidaje, kterymi musi byt zddanka opattena pro pfijeti do
laboratofte jsou:
1. Pfijmeni a jméno pacienta
2. rodné ¢islo pacienta
3. kod zdravotni pojistovny

4. lokalizace (tkanovy ptvod vzorku)
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5. odebirajici 1ékat/sestra, odd€leni (razitko, podpis)

6. datum — u nativniho materialu ¢as [5].
Postupy pii doruceni vadnych vzorkt

Material je dodan bez pravodky — laborantka po pifedchozi domluvé s
oSetiujicim lékafem odlozi vzorek na misto v pfijmové mistnosti oznaceny ,,Neshody* a

vycka, dokud oddéleni neposle pravodku.

Pravodni list dodan bez vzorku — laborantka po piedchozi domluveé s oSetiujicim
lékafem odlozi pravodni list na misto v pfijmové mistnosti oznaceny ,,Neshody* a

vycka, dokud oddéleni neposle vzorek.

Nadobka je oteviena, ale obsahuje odebrany material — laborantka dolije

formaldehyd, material je béZné zpracovan.

Materidl je maly a je vylity mimo nadobku — nelze zpracovat! Odebirajici 1¢kar

je informovan. [5].
Dutivody pro odmitnuti vzorkii/zadanky pro vySetieni

Zadanka s biologickym materidlem neobsahuje (nebo jsou neéitelné¢) minimalni
udaje pro identifikaci pacienta nebo zadavajiciho lékafe a neni mozné je doplnit

telefonickym kontaktem.

Odbérové nadobky jsou nedostatecné oznaceny nebo identifika¢ni udaje zcela
chybi. Pokud se jednéd o material nenahraditelny a po telefonickém kontaktu s ordinaci
1ékate (s oddélenim) je presto pozadovano provedeni vySetieni, prebird za vysledné

stanoveni odpovédnost zadavajici 1ékaft. [6]

Pokud jsou udaje spravné a kompletni, laborant oznac¢i nadobku a privodni
list stejnym laboratornim ¢islem. Privodni list oznaci razitkem s datem, ¢asem piijmu a
jménem laboranta, ktery dany material pfijimal. Pfijaté nddobky s primarnim vzorkem
se fadi vzestupnou fadou na stolek. Vzorky jsou doddvany v nadobkéch ¢i zkumavkach
dostate¢né velikosti s fixa¢ni tekutinou 10% formol. Tkan se fixuje 24 — 48 hodin. Po
pfijmu materidlu s privodnim listem nasleduje zpracovani (manipulace) primérnich

vzorkt. Obvykle probiha dvakrat denné (v dopolednich a odpolednich hodinach). [17].
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8.2 Analyticka faze
Dopoledni zpracovani vzorkl provadéji laboranti. Jedné se o drobné primarni

vzorky, jako jsou tfeba Castky tkané z gastroenterologie, ¢astky tkané z drobnych excizi
cervixu, punkce prsu a prostat nebo cytoblok. Laborant znovu zkontroluje tdaje na
nadobce S udaji na ptislusSném privodnim listu a je informovén o typu materialu, jeho
lokalizaci a klinické diagnoze pacienta. Material z nadobky se vynda, popise, zméfi a to
vS§e zaznamenava na originalni privodni list spolupracujici laborant. VSechen odebrany
material se déale ulozi do vhodné krabicky podle velikosti, opatii se Stitkem s
laboratornim ¢islem pfifazenym pfi piijmu a dalsimi informacemi potfebnymi pro
nasledné zpracovani (typ barveni, pocet Casti tkan¢). Veskeré vzorky se vlozi do
kovového kosiku, tento kosik se pfenese do nadoby s vodou, odpoledne se obsah kosiku
propere pod tekouci vodou a dale zpracovava.

Odpoledni ptikrajovani tkdn€ probihd s Iékafem. Lékat zkontroluje tidaje na
nadobce s materialem a priavodnim listem, laborant pied¢ita potfebné informace
Z privodniho listu pro nasledné zpracovani (napft. lokalizace materialu, klinickou

diagnodzu,...). Jiz ve fazi odbéru bioptického materialu mohou nastat chyby. [17].
Nejcastéjsi jsou:

Nespravny ¢i chybny odbér vzorku.

Mechanické zhmoZzdéni tkané neSetrnou manipulaci.

Odbér nedostatecného mnozstvi vzorku.

Nevhodné zvolena transportni nddoba (velky objem vzorku v malé transportni nadobg).
Nevhodné zvolend fixa¢ni tekutina (vede k nevratnému poskozeni tkang).

Vzorek neni thned po odbéru vloZen do fixaéni tekutiny.

Nedostatecné mnozstvi fixacni tekutiny (20x az 50x vice nez je objem tkang).
Nenatazeni plosnych organti na korkovou desti¢ku pomoci bodci.

Fixac¢ni tekutina nemad dostatecny pfistup ze vSech stran.

Spatné uzavieni transportni nadoby.

Prekrocena doba fixace — pfefixovany vzorek — vliv na kvalitu imunohistochemického
vySetieni antigend.

Nedostatecna doba fixace (vede k nevratnému poskozeni tkang).

Nedodrzeny podminky transportu vzorku u nativniho materialu.

Nedodrzen cas transportu vzorku do laboratofe u nativnich vzorka.

Nedostacujici udaje na zadance.
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Spatné zabezpeceni zadanky pfi transportu (potfisnéna fixaéni tekutinou béhem
pievozu).
Spatné oznaceni vzorku stehy a jinymi znackami urcujicimi topografii.

Zaslani riznych topografickych odbéru v jedné nadobce. [5].

Pokud je vse v poradku, 1ékat tkan popise, zméfi, ukroji z tkdn€ morfologicky
abnormalni ¢asti a vybere nasledny typ vysSetfeni nezbytny pro urceni klinické
diagnozy. Laborant v§e zaznamena na pravodni list. Pokud neni vzorek dostatecné
fixovany, po Gvaze ho zalije 10% formolem a nechéa dofixovat do druhého dne. Vzorek,
ktery neni zpracovan cely, je umistén do digestore. Ukrojené ¢asti tkdn¢ vlozi 1ékar do
umélohmotné nadobky a laborant ji opatii Stitkem s pofadovym ¢islem, druhem barveni
a poCtem casti tkané. Laborant pieda nadobku s tkani a pritvodnim listem druhému
laborantovi k naslednému zpracovani. Druhy laborant vlozi tkan do krabicky a nasledné
do kosiku. Po ukonceni ptikrajovani se kosik umisti do tkdnového automatu. Priivodni
listy se pfijimaji do NISu. V tkanovém automatu projdou vzorky pfedem nastavenym

programem. [17].

Piehled lazni:
e 96 % Alkohol 7 krat
e Xylen 3 krat
e Parafin 7 krat

Cely proces trva 14 hodin. Aby se mohla tkan dobte krajet, musi nejprve dojit
k odvodnéni a prosyceni tkan¢ rozehfatym parafinem. Parafin vyplni v§echny
mikroskopické stérbiny v tkani, takze se pak da tkan krajet v tenkych fezech (silnych
n¢kolik tisicin milimetru). Pozorujeme-li neobarveny preparat v obycejném svételném
mikroskopu, nerozezname jednotlivé slozky tkané, z tohoto diivodu barvime fezy
vhodnymi barvivy.

Dalsi pracovni den se kosik s tkdnémi vynda z automatu. K zalévani parafinem
prosycené tkané se pouziva parafinova zalévaci linka, kterd je roz¢lenéna na tii ¢asti —
ohtivaci, zalévaci a chladici. Pouzivame specidlni kovové misticky, do kterych se
vklada prosycend tkan, zalije se parafinem a necha se vychladit. Z dobie vychlazenych
tkanovych blockil se zhotovuji na saitkovém mikrotomu tenké histologické fezy, silné
nékolik tisicin milimetru. Ke krajeni pouzivame Ziletkové noze. Ukrojené parafinové

fezy napiname na teplé vodni lazni (roztok vody a Zelatiny) a nabirdme na podloZni
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sklo se souhlasnym c¢islem. Takto pfipravené preparaty vlozime do stojanku a vkladame
do barviciho automatu. [17].

8.2.1 Barveni preparatit

vvvvvv

mohly byt od sebe snaze odliSeny. Vyuziva se rtizné afinity barviv k uritym slozkam

tkani. Barveni probiha diky elektrostatické interakci mezi barvivem a slozkou tkang:

e Kyseld = aniontova barviva (-) se vazou na kationtové slozky (+), napft. rtizné
cytoplasmatické proteiny, hemoglobin, mitochondrie, n¢ktera stfddaci a
sekre¢ni granula. Ty se pak oznacuji jako acidofilni nebo eosiofilni.

e Bazicka = kationova barviva (+) se vazou na aniontové slozky (-), napt DNA,

RNA, sulfatované glykosaminoglykany, které se oznacuji jako bazofilni.

Kysela barviva se pouzivaji pfedevs$im k barveni cytoplazmy. Nejcastéj$Sim kyselym
barvivem je eosin. Ke stejnému ucelu jsou i kyseld barviva azokarmin, kysely fuchsin
nebo kyselina pikrova.

Bazicka barviva se pouzivaji ptredevsim k barveni jader. Nejcastéj$im bazickym
barvivem je hematoxylin. Jind bazick4 barviva (methylenova modf, azur) jsou uzivana
ve smésich a nésledné pro barveni hematologickych preparati (Pappenheimovo
barveni) nebo pro fezy lymfatickou tkani (Giemsovo barveni). V neuroanatomii slouzi
nekterd k Nisslovu barveni (kresylviolet’, toluidinova modf). Toluidinova modi a
alcianova modr se uzivaji pro histochemicky priukaz siln¢ aniontovych substanci.
Bé&hem riiznych barveni se zdlrazni bud’ hlavné jadra (Zelezity hematoxylin) nebo jadra
a cytoplazmu (hematoxylin — eosin). Na naSem oddéleni barvime preparaty v barvicim

automatu. Nejéastéji pouzivame zakladni barveni hematoxylin — eosin. [7,30].

Barveni probihé podle nasledujiciho postupu:

SuseniV peci pii 65°C 15 minut
Namaceni v xylenu 21 minut
Namaceni v 96% alkoholu 90 sekund
Namaceni ve vodé 30 sekund
Namaceni v hematoxylinu 2 minuty
Namaceni ve vodé 4 minuty
Namaceni v eosinu 2 minuty
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Namaceni v 96% alkoholu 1 minuta

Namaceni v acetonu 15 sekund
Namaceni v aceton — xylenu 15 sekund
Namaceni v xylenu 15 sekund

Pti barveni Hematoxylinem — eosinem se jadra bunck barvi tmaveé modre,

svalstvo Cervené, kolagenni vazivo rizove a chrupavka modte. [10].

K priikazu polysacharidi, glykoproteinti, mucinu a glykolipidd se pouziva
barveni PAS. PAS znamena periodic acid — Schiff. Zakladem tohoto barveni je kyselina
jodistd a Schiffovo reagens (bezbarva kyselina fuchsin — sifi¢itd). Na naSem oddéleni
barvime metodou PAL. K zékladni kombinaci kyseliny jodisté a Schiffovo reagens
piidavame alcianovou modf. Tuto metodu pouzivame u vzorku z gastroenterologie
(ptedevsim u tkani odebranych ze zaludku a z jicnu, dale pak u nddorovych tkani ze
stfev a jinych organu). [7].

Barveni probiha podle nasledujiciho postupu:

SuseniV peci pii 65°C 15 minut
Namaceni v xylenu 21 minut
Namaceni v 96% alkoholu 90 sekund
Namaceni ve vodé 30 sekund
Namaceni v alcianové modii 20 minut
Namaceni ve vodé 4 minuty
Namaceni v 0,6% kyselin€ jodisté 10 minut
Namaceni ve vodé 1 minuta
Namaceni v Schiffovo reagens 20 minut
Namaceni ve vodé 8 minut
Namaceni v 96% alkoholu 1 minuta
Namaceni v acetonu 15 sekund
Namaceni v aceton — xylenu 15 sekund
Namaceni v xylenu 15 sekund

Pro barveni materialu z dutiny délozni se pouzivd metoda HAC. K zakladnimu
barveni Hematoxylin — eosin se piidava jesté barveni alcidnovou modii. Pouziva se

k prikazu kyselych polysacharidi. [10].

Barveni probihé podle nasledujiciho postupu:
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SuseniV peci pii 65°C 15 minut

Namaceni v Xylenu 21 minut
Namaceni v 96% alkoholu 90 sekund
Namaceni ve vodé 30 sekund
Namaceni v alcianové modii 15 minut
Namaceni ve vodé 4 minuty
Namaceni v hematoxylinu 2 minuty
Namaceni ve vodé 4 minuty
Namaceni v eosinu 2 minuty
Namaceni v 96% alkoholu 1 minuta
Namaceni v acetonu 15 sekund
Namaceni v aceton — xylenu 15 sekund
Namaceni v Xylenu 15 sekund

Obarvené preparaty se montuji pomoci vhodn¢ zvoleného montovaciho média,
Vv tomto piipadé Entellanu NEU. Preparaty montujeme z xylenu. Sklo vytdhneme ze
stojanku a okoli tkan¢ otfeme hadiikem. Na sklo kapneme sklenénou tyc¢inkou kapku
média a fez zakryjeme krycim sklem piislusné velikosti. Pokud se pod sklickem
vytvofily bublinky vzduchu, jemné je vytla¢ime preparacni jehlou. Na obarvenych,
zamontovanych preparatech se zvyrazni laboratorni ¢islo nesmyvatelnym fixem a
dochazi ke kompletaci s privodnim listem. Laborant preda zkompletované privodni

listy a preparaty k vyhodnoceni 1ékaitim. [5].

8.3 Postanalyticka ¢ast
Mikroskopovani vyuzivaji jednak laboranti ke kontrole postupu barveni

histologickych preparati a jednak lékati k diagnostice. Diagnostika je zaloZena na
komparaci zjiSténych morfologickych zmén — nejcastéji bunck ¢i tkani a odbornych
zkuSenosti, které ziskal 1ékaf — patolog v ramci celého svého dosavadniho vzdélavani
V oboru patologické anatomie. Zjisténé nalezy vetné diagnos jsou posléze cestou
diktatu zaznamenany administrativni pracovnici do vysledkového listu. Ten je findlné
zkontrolovan lékarem, parafovan a se vSemi naleZitostmi odesilan zpét klinickym
1ékarim. Pokud pozaduje 1ékat provedeni dodatecného vySetteni, provede o tom zapis
do Evidence dodatecnych vysetfeni. Laborant provadéjici itkony na barvici laboratofi
podle pozadavku lékaie provede dodatecné vySetieni a vSe zaznamend. K urceni nebo

potvrzeni diagn6zy mize Iékar pozadovat imunohistochemické vysetieni. [5].
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8.3.1 Nebezpecné chemikdlie
V laboratofi pracujeme se spoustou nebezpecnych chemikalii.

Formaldehyd

Je to bezbarva az bile zabarvena kapalina Stiplavého zapachu. Hodnota pH se
pohybuje mezi 6,7 — 7,1. MiZe vyvolat maligni nadorové bujeni. Je toxicky pfi
vdechovani, pfi styku s kizi, pfi poziti. Zpusobuje t€zké poleptani klize a poSkozeni
oc¢i. Miize vyvolat alergickou reakci. Zptisobuje poskozeni organi. Je toxicky pro vodni
organismy, ziravy i ve zfedéném stavu. Pokud se dostane ve velkém mnozstvi do pudy

nebo vody, mize ohrozit zdroje pitné vody.
Ethanolum benzino denaturatum

Je to bezbarva kapalina alkoholového zapachu. Hodnota pH se pohybuje mezi
7,2 —8,0. Vysoce hoflava kapalina a pary. Pfi poZiti a vniknuti do dychacich cest mize
zpusobit smrt. Drazdi kiizi. Mze zptisobit ospalost a zavraté. Pii prodlouzené nebo

opakované expozici miize zpusobit poskozeni organti. Toxicky pro vodni organismy.
Eosin Y

Je to Cervenohnéda latka pevného skupenstvi. Bez zdpachu. Hodnota pH je 9,2.

Zptsobuje vazné poSkozeni o¢i a kiize.
Entellan

Je to bezbarva hoflava kapalina. Zapacha po xylenu. Zdravi skodlivy pfi styku

s kiizi a pti vdechovani. Toxicky pro vodni organismy.
Aceton

Je to bezbarva tekutina charakteristického zadpachu. Vysoce hotlava kapalina a
pary. Zpusobuje vazné podrazdéni o¢i. Mize zplisobit ospalost nebo zavrate.

Opakovand expozice miize zpisobit vysuseni nebo popraskani kiize.
Xylen — smés izomerQ

Je to bezbarva tekutina aromatické viin€é. Vysoce hotlava kapalina a pary. Zdravi

Skodlivy pti vdechovani a pii styku s kiizi.
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Haematoxylin

Je to svétle hnéda latka pevného skupenstvi bez zapachu. Hodnota pH je v rozmezi 5 —
6. Zplsobuje vazné podrazdéni oci a klize. Mlize zpisobit podrazdéni dychacich cest.
[18].

9 Vysledky

Oddgéleni Patologicko — anatomické piijima vzorky tkani pfimo z Nemocnice
Pisek, z prachatické nemocnice a z nékterych soukromych laboratoti v okoli. V roce
2017 zpracovala laboratot 7 273 vzorkl. Z toho bylo 430 ptipadd, u kterych se pouZzilo

imunohistochemické vySetfeni. Punkénich biopsii prostaty bylo provedeno 111 a
prostatektomii 75.

2017

M Pozitivni punkce
 Negtivni punkce
1 Pozitivni prostatektomie

Negativni prostatektomie

Graf ¢. 1. Pocet vysetreni za rok 2017
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2017

H Levy lalok
m Pravy lalok

1 Levy a pravy lalok

Graf ¢&. 2 Lokalizace pozitivni punkcéni biopsie za rok 2017

V roce 2018 zpracovala laboratot 7 429 vzorkt. Z toho bylo 542, u kterych se
pouzilo imunohistochemické vysetieni. Punk¢nich biopsii prostaty bylo provedeno 99 a

prostatektomii 61.

2018

B Pozitivni punkce
m Negativni punkce
1 Pozitivni prostatektomie

I Negativni prostatektomie

Graf ¢&. 3 Pocet vysetreni z rok 2018
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2018

H Levy lalok

m Pravy lalok

I Levy a pravy lalok
11 Centralni zéna

M Levy lalok a centralni zéna

Graf ¢&. 4 Lokalizace pozitivai punkcni biopsie za rok 2018

V roce 2019 zpracovala laboratot 7 311 vzork. Z toho bylo 554, u kterych se
pouzilo imunohistochemické vysetieni. Punk¢nich biopsii prostaty bylo provedeno 59 a

prostatektomii 22.

2019

M Pozitivni punkce

B Negativni punkce

1 Pozitivni prostatektomie

= Negativni
prostatektomie

Graf ¢. 5 Pocet vysetreni za rok 2019
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2019
M Levy lalok

M Pravy lalok

M Levy a pravy lalok

1 Centrdini z6na

H Levy, pravy, centralni

lalok

M Pravy lalok a centralni
zéna

Graf ¢. 6 Lokalizace pozitivni punkcni biopsie za rok 2019

10 Diskuze

V bakalaiské praci se zamétuji na imunohistochemické vysetieni pti diagnostice
karcinomu prostaty. ZkuSeny patolog pozna karcinom uZz ze zakladniho barveni
Hematoxylin — eosinem. Pro potvrzeni diagnozy nebo u nejasnych piipadu je lepsi
udélat imunohistochemické vySetieni. Jako dalsi protilatky se mohou pouZzivat napf.
racemaza (AMACR), coz je mitochondridlni enzym exprimovany v buiikach
prostatickych Zlazek nebo GATAS3, ktery slouZi k odliSeni urotelidlniho karcinomu od
karcinomu prostaty.

Imunohistochemické vysSetteni se na Odd¢leni patologicko — anatomickém
Nemocnice Pisek a.s. déla rucné. Provadi ho zkusena laborantka a spravnost metody je
kontrolovana externimi kontrolami. V dne$ni dobé uZ na mnoha pracovistich pouzivaji
automatické pfistroje na imunohistochemické barveni. Na nasem odd¢leni se zatim
nedé¢la tolik vySetieni, aby se to ekonomicky vyplatilo, 1 kdyZ podle statistiky ma pocet
imunohistochemického vySetfeni vzestupnou tendenci. Pocet vySetieni prostaty ale
momentalné klesd, coz je hlavné zpiisobeno zménami v personalnim obsazeni na
Urologickém odd¢leni, Nemocnice Pisek a.s. Je potieba vyvijet dalsi protilatky, protoze
1 onemocnéni se stale vyviji.

Jako dalsi cil prace jsem si urcila srovnani mezi diagnostickymi zaveéry
Z punk¢nich biopsii prostaty a z radikalni prostatektomie. U punkénich biopsii prostaty

velmi zélezi na zkuSenostech klinického 1€kate, ktery zakrok provadi. Odbéry se
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provadi pod ultrazvukem a loziska byvaji velmi mala. Muze se stat, ze odebirajici 1ékar
spravné nenapichne postizenou tkan. V ptipadé¢ mnou zkoumaného souboru pacienti se
vzdy podafilo odebrat zménénou tkan, coz se nasledné potvrdilo pii radikalni

prostatektomie u téhoz pacienta.

11 Zavér

V bakalatské praci jsem se zamyslela nad roli histologického laboranta a chtéla
jsem piiblizit jeho diilezitou ulohu v diagnostickém procesu. Siroka vefejnost nema
stale velké povédomi o praci histologického laboranta. Imunohistochemické vySeteni je
velmi dulezitou soucasti spravné diagnosy.

Na Oddé¢leni patologicko — anatomickém, Nemocnice Pisek a.s. bylo mezi roky
2017 — 2019 vySetteno 259 vzorkl z punkénich biopsii prostaty a 158 vzorkt z
radikdlnich prostatektomii. Imunohistochemické vysetieni bylo provedeno u 136 vzorki
punkénich biopsii a u 43 vzorkt z radikalni prostatektomie. Nase laboratot déla
imunohistochemické vysetfeni u vSech pozitivnich vzorkt. Diky tomu miize patolog
stanovit presnéjsi diagnozu a pacient dostane u¢inngjsi 1écbu. Vysledky vysetieni
Z punkcnich biopsii a z vySetieni z radikalnich prostatektomii se u téhoz pacienta
shodovaly. Nejvice postizenou casti byly levy a pravy lalok prostaty. Centralni zoéna

byla postizena minimalnég, ptesné tak, jak uvadi literatura.
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12 Pouzité zkratky

CK HMW
DNA
GATA3
GG

HE
LFUK
NIS
PSA
PSMA
RNA
TNM
VEN

Cytokeratin s vysokou molekulovou hmotnosti
Deoxyribonukleova kyselina
Transkrip¢ni faktor

Gleasontv grading

Hematoxylin eosin

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
Nemocnic¢ni informacni systém
Prostaticky specificky antigen
Prostaticky membranovy antigen
Ribonukleova kyselina

Klasifikace zhoubnych novotvarii

Vseobecna fakultni nemocnice
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13 Prilohy

C61 - ZNH predstojné Zlazy - prostaty, muii -4 Incidence
Wiuoj v Zaze - Mortalita
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Graf ¢. 7 Vyvoj incidence a mortality u karcinomu prostaty
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Graf ¢. 8 VEkova struktura pacientti s karcinomem prostaty
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Obrazek €. 2 - prostata - benigni zlazky s corpus
amylaceum

barveni HE, 10x zvétSeni

Obrazek ¢. 3 - adenokarcinom prostaty

barveni HE, 10x zvétSeni

bemgm zlazky konturované, nadorové zlazky se
nebarvi

IHCH, 10x zvétSeni
PSA
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Obrazek ¢. 6 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 3+3, barveni HE, 10x a 20x
zvétSeni

tubularni architektonika nadorovych Zlazek, zavzaté benigni Zlazky s komplexnim
vétvenim lumin

Obrazek ¢. 7 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 3+2, barveni HE, 10x a 20x
zveétSeni

relativné uniformni tubularni architektonika nadorovych zlazek

Obrazek ¢&. 8 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 4+4, barveni HE, 10x a 20x
zvétSeni

kribriformni architektonika nddorovych zlazek s patrnymi luminy
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Obrazek ¢. 9 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 4+4, barveni HE, 10x a 20x
zvétSent

fazné glandularni, trabekularni architektonika nadorovych zlazek s patrnymi luminy

Obrazek ¢. 10 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 5+5, barveni HE, 10x a 20x
zvétSent

solidni architektonika nadorovych zlazek s jen rudimentarni glandularni upravou

Obrazek ¢. 11 - adenokarcinom prostaty - Gleason skore 5+5, barveni HE, 10x a 20x
zvétSeni

infiltrativni rist disociovanych nddorovych bunék do stromatu, ptitomnost nekréz
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Obrazek ¢. 12 - adenokarcinom prostaty - invaze
mezi snopce priéné pruhované svaloviny

barveni HE, 10x zvétSeni

Obrazek ¢. 13 - adenokarcinom prostaty - invaze
do svalové stény semennych vacku

barveni HE, 10x zvétSeni

Obrazek ¢ 14 - adenokarcinom prostaty -
perineuralni invaze

barveni HE, 10x zvétSeni

Obrazek €. 15 - metastaza adenokarcinomu
prostaty do skeletu (femuru)

barveni HE, 10x zvétSeni
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Obrazek €. 16 - infiltrativné rostouci urotelialni
karcinom s loziskovou glandularni diferenciaci

barveni HE , 10x zvétSeni

IHCH - PSA negativni

22 karcinom tubularniho usporadani
i ﬂ barveni HE , 20x zvétSeni
IHCH - PSA negativni

Obrazek ¢. 18 - adenokarcinom prostaty
infiltrujici mocovy méchyt

barveni HE , 10x zvétSeni

Obrazek ¢. 19 - adenokarcinom prostaty
infiltrujici mocovy méchyt

IHCH - PSA pozitivni
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