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Souhrn
Hrbacek J, Urban M, Eis V, Hamsikova E,
Tachezy R, Brabec M, Heracek J. Infek¢ni

onemocnéni urogenitalniho traktu v ana-
mnéze nemaji vliv na biologické chovani
a progndzu karcinomu prostaty

Cil:

Souvislost mezi infek¢nim onemocnénim uro-
genitalniho traktu a karcinomem prostaty se
ani po 20 letech vyzkumu na tomto poli nepo-
dafilo prokazat. Zatim se vSak nikdo nezaby-
val otazkou, zda infekce nemuze ovlivnit vlast-
nosti a pribéh tohoto maligniho onemocnéni.

Material a metoda:

Moznou spojitost mezi pritomnosti sérovych
protilatek (znakem prodélané infekce) pro-
ti rozliénym pohlavné prenosnym infekénim
¢initelim a biologickym chovanim karcinomu
prostaty jsme hledali na souboru 317 pacien-
ta, ktefi podstoupili radikdlni prostatektomii
pro klinicky lokalizovany karcinom prostaty.
Do na$i studie pfipadti a kontrol jsme zahr-
nuli tyto sexudlné prenosné uropatogeny: lid-
sky cytomegalovirus, herpes simplex virus
1 a 2, lidsky papillomavirus 6, 11, 16, 18, 31
a 33, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Neisserii
gonorrhoeae a Treponemu pallidum.



Vysledky:

Pritomnost a titry specifickych protilatek jsme
vyhodnotili ve vztahu k histopatologickym
charakteristikim tumoru: k lokdlnimu roz-
sahu, Gleasonovu skére a hladiné prostatic-
kého specifického antigenu. Zadné klinicky
vyznamné rozdily jsme nenalezli.

Zavér:

Neprokdzali jsme vztah mezi biologickym
chovanim karcinomu prostaty (tedy jeho pro-
gnozou) a prodélanym infek¢nim onemocné-
nim urogenitalniho traktu.

Kli¢ova slova:
infekce, karcinom prostaty, pohlavné pfenosné
nemoci, staging nadoru.

Summary

Hrbacek J, Urban M, Eis V, Hamsikova E,
Tachezy R, Brabec M, Heracek J. Genitou-
rinary tract infections in patient history
do not correlate with prostate cancer biolo-
gical behaviour and prognosis

Aim:

An association between genitourinary infection
and prostate cancer has not been clearly demon-
strated despite the past 20 years research efforts.
No research group has investigated, however,
the possible role infection could play in prostate
cancer behaviour and the disease course.

UvVOD

Incidence karcinomu prostaty (KP) v Ces-
ké republice vykazuje v poslednich 20 letech
setrvaly vzestup. V roce 2007 ¢inila 102,1/100
tisic muzd, coz odpovidd poctu 50,0 novych
ptipadt na 100 000 obyvatel obou pohlavi
(1). V Evropské unii predstavoval v roce 2006
KP 20 % vsech zhoubnych nadori s vyjimkou
koznich malignit (2) a ve Spojenych stitech
americkych v roce 2010 dokonce 28 %. To zna-
mend 217 730 novych pripadii a 32 050 umrti,

Material and methods:

In our case-control study, we have evaluated
317 patients who had undergone radical retro-
pubic prostatectomy for a clinically localized
prostate cancer; we were looking for a possible
correlation between the presence of antibodies
(surrogate marker of past infection) to various
genitourinary pathogens and the tumour bio-
logical behaviour. These sexually transmitted
agents were included in the study: human
cytomegalovirus, herpes simplex virus 1 and
2, human papillomavirus 6, 11, 16, 18, 31 and
33, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pne-
umoniae, Ureaplasma urealyticum, Neisseria
gonorrhoeae and Treponema pallidum.

Results:

We have correlated antibody presence and serum
antibody levels with the tumour clinical and
pathological characteristics: local staging, Glea-
son score and prostatic specific antigen level. No
clinically significant differences were found.

Conclusion:

No association has been found between pro-
state cancer biological behaviour - i.e. its pro-
gnosis — and genitourinary infectious diseases
in patient history.

Key words:
infection, prostatic neoplasms, sexually trans-
mitted diseases, cancer staging.

neboli 11 % ze véech umrti na zhoubné nadory
v USA (3).

Vyborné vysledky 1é¢by lokalizovaného
onemocnéni dnes kontrastuji s neuspokojivou
progndzou pacientil, u nichz nador presdhl
hranice organu. Urceni rizikovych faktori pro
agresivnéj$i chovani KP, jeho rychlejsi lokalni
$ifeni a posléze i metastazovani by umoznilo
rozdélit pacienty z hlediska prognézy a pri-
padné upravit strategii 1é¢by.
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Za poslednich 20 let vzniklo pfes 50 studii,
jez se metodami sérologie a tkanové detekce
nukleovych kyselin snazily prokazat ptipad-
nou spojitost mezi infekei urogenitalnimi
patogeny Sifenymi predev$im pohlavni ces-
tou a vznikem KP. Mezi nejcastéji studovand
agens patfili jednak klasi¢ti pavodci sexual-
né prenosnych chorob Neisseria gonorrhoeae
a Treponema pallidum, jednak bézné uro-
genitalni patogeny dnes$ni doby: Chlamydia
trachomatis, lidsky papillomavirus (HPV),
herpes simplex virus (HSV) a dalsi. Pres riz-
norodou metodologii vybéru pacientt definici
kontrolni skupiny i pouzitych laboratornich
metod neprokézaly publikované prace zadnou
konzistentni spojitost mezi urogenitalni infek-
ci a rizikem vzniku KP (4).

Pokud je ndm zndmo, nezabyvala se zatim
zadna studie otazkou, zda infekce urogeni-
talnimi infekénimi agens neptispiva k agre-
sivnéj§imu chovani nddoru. Tato hypotéza je
ospravedlnitelnd vzhledem k tomu, Ze néktera
agens jsou prokazatelné onkogenni a u jinych
se o této vlastnosti spekuluje. Jeji ovéreni
pochopitelné vyzaduje exaktni histopatologic-
ky rozbor chirurgem odstranéné tkdné, nejlé-
pe z radikalni prostatektomie.

V nas$i studii jsme sérologickymi metodami
zjistovali pritomnost protildtek proti nejbéz-
néj$im urogenitdlnim infek¢nim ¢initeltm.
Vysledky jsme vyhodnotili ve vztahu k lokal-
ni pokrodilosti nadoru dle stadii klasifikace
TNM, k jeho agresivité vyjadiené Gleasono-
vym skére (GS) a k predopera¢ni hodnoté
plazmatické koncentrace prostatického speci-
fického antigenu (PSA).

METODA

Do studie jsme zafadili 317 pacientd, kteti
v letech 2004-2010 podstoupili na Urologické
klinice 3. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
otevienou radikélni retropubickou prostatek-
tomii (RRP) pro klinicky lokalizovany KP (5,
6). Demografické charakteristiky souboru shr-
nuje tabulka 1. Schéma néboru pacientd pre-
hledné osvétluje obrazek 1. VSichni Gcastnici
studie podepsali informovany souhlas schvéle-
ny Etickou komisi 3. LF UK a Interni grantové
agentury Ministerstva zdravotnictvi CR.

Tab. 1. Demografické a klinicko-patologické cha-
rakteristiky studovaného souboru

Table 1. Demographic, clinical and pathological
characteristics of the study population

Pocet pacientt 317
Pramérny vék (let) 63 (39-81)
<60 75 (23,7 %)
60-69 188 (59,3 %)
70-79 53 (16,7 %)
>80 1(0,3 %)
Primérna koncentrace PSA (ng/ml) | 9,1(0,8-35,4)
0-4,0 33 (10,4 %)
4,1-100 171 (53,9 %)
10,1-20,0 93 (29,3 %)
>20,0 14 (4,4 %)
Staging

pl2a 18 (5,7 %)
pl2b 5(1,5%)
pl2c 134 (42,3 %)
pl3a 98 (30,9 %)
pT3b 56 (17,7 %)
pT4 6(1,9%)
Median Gleasonova skére 7

2-6 158 (49,9 %)
7 124 (39,1 %)
8-10 35(11,0 %)

Zpracovani tkanovych vzorka
Bezprostfedné po odbéru tkané jsme reseka-
ty dopravili do Ustavu patologie k daldimu
zpracovani. Vzorky z radikalni prostatektomie
jsme kompletné zpracovali podle schématu
popsaného Montironim (7). Preparit jsme
zméfili, povrch oznacili tusi, semenné vacky
amputovali a zpracovali zvlast. Odrizli jsme
apex a bazi prostaty v Sifce 10mm - tyto dvé
casti se krajely kolmo k povrchu paralelné
s priubéhem uretry. Zbylou tkan prostaty jsme
krajeli v tenkych lameldch (3-4mm) kolmo
k prabéhu uretry a vse zalili do bloc¢kd.
Vzorky tkané jsme fixovali v 10% pufrova-
ném formalinu a zalili do parafinu. Mikrosko-
pické fezy $itky 5 um jsme barvili hematoxy-
linem a eosinem a hodnotili pomoci svételné
mikroskopie. Definitivni popis zahrnoval
histologicky typ nadoru dle klasifikace WHO
(8), GS s primarnim, sekundarnim a pfipadné
terciarnim stupném (9), staging nadoru (10),
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jeden subjekt vyrazen:
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Obr. 1.

Schéma ndbéru pacientt do studie
Fig. 1.

Patient flow diagram

procentudlni zhodnoceni rozsahu ndadoru,
rozsah lokalni invaze do periprostatickych
meékkych tkani ¢i do semennych vacku, posou-
zeni perineuralniho $ifeni, vyjadreni k angio-
invazi a posouzeni chirurgického okraje rese-
katu (11). Jako pozitivni chirurgicky okraj byla
hodnocena pritomnost nadorovych bunék pri-
mo v okraji resekatu oznaceném tusi.

Sérologicka vysetreni

Kazdému pacientovi jsme v den opera¢niho
vykonu mezi 6. a 8. hodinou ranni odebra-
li vzorek periferni Zilni krve. Po 20minutové
centrifugaci rychlosti 2000 otd¢ek/min. jsme
odebrali alikvoty séra a zmrazili je pfi teploté
-80 °C az do dalsiho zpracovani.

Detekce protilatek

Pritomnost protilatek proti Ch. trachomatis,
HSV 1 a 2, lidskému cytomegaloviru (CMV),
N. gonorrhoeae, T. pallidum, M. hominis a U.
urealyticum jsme prokazovali metodou ELI-
SA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay),
testem vazby komplementu a testem nepri-

(pTO)

>pT3an=160

mé imunofluorescence s vyuzitim komer¢né
dostupnych diagnostickych souprav. Vsech-
ny testy jsme provadéli dle pokynii vyrobcd.
Protilatky proti HPV jsme detekovali pfimym
testem ELISA, jako antigeny jsme pouzili tzv.
viram podobné ¢astice (virus-like particles,
VLP).

Detekce specifickych protilatek
proti HPV

Priprava viru podobnych castic

Hmyzi buniky Sf9 jsme namnozili v suspenzi
v TNM-FH hmyzim médiu (SIGMA) s 10 %
fetalniho teleciho séra. Ptiblizné 4 x 10 bunék
pti multiplicité infekce 10 PFU/bunku jsme
infikovali rekombinantnim  bakulovirem,
nesoucim gen pro kapsidovy protein HPV L1.
Sedmdesat dvé hodiny po infekci byly bunky
sklizeny, proplachnuty pufrovanym fyziolo-
gickym roztokem (PBS) a zmrazeny pii teplo-
té -20 °C. Bunécny pelet jsme resuspendovali
ve 40 ml extrak¢niho pufru (10 mmol/1 MgCl,
50 mmol/l CaCl,, 150 mmol/l NaCl, 0,01% Tri-
ton X-100, 20 mmol/l HEPES, pH 7,4) a bun-
ky rozbijeli ultrazvukem 3 x 30 sekund pii
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0 °C. Sedimentovany pelet jsme znovu resus-
pendovali ve 40 ml extrak¢niho pufru a celou
proceduru zopakovali. Spojené supernatanty
jsme nasytili chloridem cesnym do 30% kon-
centrace a centrifugovali 22 hodin pti 45 000
otackdch/min. a 18 °C. Horni prouzek jsme
rozdélili na ,step” gradientu chloridu cesné-
ho (36,0-30,5-16,0%) 4 hodiny pfi 35 000
otackach/min. a 18 °C. Pfitomnost kapsid
v odpovidajicim prouzku jsme zjistovali SDS-
-polyakrylamidovou elektroforézou (koncent-
race proteini), Western blottingovou analyzou
a testem ELISA se specifickymi monoklonalni-
mi protilatkami.

Detekce protilatek

Pro zjiténi pritomnosti specifickych proti-
litek v sérech jsme pouzili metodu ELISA,
antigeny byly VLP odpovidajici HPV nizce
rizikovych typt 6 a 11 a vysoce rizikovych
typt 16, 18, 31 a 33. Na povrch jamek mikro-
titra¢nich destic¢ek (Polysorp NUNC immuno-
plate, Thermo Fisher Scientific, Dansko) jsme
navazali VLP v 50 pl PBS v koncentraci 2 pg/
ml dvé hodiny pfi teploté 37 °C a pres noc pri
4 °C. U v8ech dalsich jednohodinovych inku-
baci pri 37 °C vzdy nasledovalo pétinasobné
promyti jamek promyvacim roztokem A (PBS,
0,21 mol/1 NaCl, 0,1% Triton X-100). Poten-
cidlné volnd vazebna mista jamek se vysytila
1% roztokem BSA v PBS a poté jsme k jam-
kam ptidavali v paralelach séra redéna 1 : 25
v roztoku A s 1% BSA. Navéazané protilatky
jsme oznacili oslim imunoglobulinem proti
lidskému IgG (H a L fetézec), konjugovanym
s ktenovou peroxiddzou (Jackson ImmunoRe-
search Laboratories, Inc, West Grove, PA,
USA), fedénym 1 : 7500 v roztoku A s 1%
BSA a barevna reakce byla vyvoldna 0,04%
roztokem o-fenylendiaminu v substratovém
pufru (50 mmol/l fosfatovy-citratovy pufr, pH
5,0) s 0,006% peroxidu vodiku. Reakci jsme
zastavili pfidanim 2 mol/l roztokem kyseliny
sirové a vyhodnotili spektrofotometricky jako
optickou denzitu (OD) s referen¢ni vlnovou
délkou 492 a 630 nm (Infinite 200 micropla-
te reader, TECAN, Rakousko). Pro zjisténi
reaktivity pozadi jsme stejna séra vySetfovali
na mikrotitra¢ni desti¢ce bez antigenu (pouze
BSA). Na kazdou desti¢ku se vzdy zafazovala
standardni pozitivni a negativni kontrola proti
danému antigenu. Od hodnoty OD séra, ziska-
né na mikrotitra¢ni desti¢ce s VLP, byla ode-
¢tena hodnota OD stejného séra na desti¢ce
kontrolni. Pro kazdy antigen a desticku jsme

vypoditali hrani¢ni hodnotu (cut-off, CO) jako
aritmeticky primér rozdiltt OD plus dvé smé-
rodatné odchylky; séra s rozdilem OD vy$$im
nez hodnota vypoctena jsme vyloud¢ili a pro-
ceduru opakovali tak dlouho, dokud hodnota
rozdilu OD zadného ze zbyvajicich sér neby-
la vys$si. VSechny vysledky testt ELISA jsme
vyjadrili jako tzv. OD index (podil mezi roz-
dilem OD daného séra a hodnotou CO), ktery
do ur¢ité miry ukazuje silu protilatkové odpo-
védi. Testovand séra s OD indexem vy$$im nez
1 jsme oznacili jako pozitivni. Pro konfirmaci
vysledku jsme v§echny vzorky s OD indexem
do 10 % nad hodnotou CO znovu dvakrat tes-
tovali a jako pozitivni oznacili ty, které byly
pozitivni opakované. Pro kontrolu jsme opa-
kované testovali také ¢tvrtinu vzorkd z celého
souboru (12).

Statisticky rozbor

Metodami popisné statistiky jsme vyhodnotili
demograficka a klinickd data pacientl véetné
zastoupeni jednotlivych stadii lokalniho Sifeni
nadoru a jeho agresivity dle GS (tab. 1). U vSech
subjektt jsme kvalitativné a pfipadné i kvanti-
tativné vySetfili vzorky sér na pritomnost pro-
tilatek proti zkoumanych infek¢nim ¢initelim.

Pomoci Wilcoxonova neparametrického
testu jsme hledali moZnou spojitost mezi séro-
pozitivitou a vy$i plazmatické hladiny PSA,
mezi séropozitivitou a vyskou kombinovaného
GS a kone¢né mezi vyskou titr sérovych pro-
tilatek a lokdlni pokrocilosti nddoru. Vsech-
ny testy byly vyhodnoceny na 5% hladiné
vyznamnosti za pouZiti statistického software
»R (http//www.r-project.org). Pfi zpracovani
¢lanku jsme se fidili soucasnymi mezinarod-
nimi doporu¢enimi pro publikaci vysledka
observacnich studii (13).

VYSLEDKY

Do studie jsme zaradili celkem 317 pacientt
pramérného véku 63 (39-81) let, s primérnou
sérovou koncentraci PSA 9,1 ng/ml. Vice nez
polovina operovanych méla PSA v ,,$edé zoné*
4,1-10,0 ng/ml. V definitivnich histopatolo-
gickych nalezech byly stejnou mérou zastou-
peny lokalizované (49,5 %) a lokalné pokrocilé
(50,5%) formy onemocnéni. Polovina pacien-
t (49,8 %) méla GS < 6; 11 % nadort spadalo
mezi agresivni typy s GS 8-10.



Tab. 2. Srovndni priimérnych hladin prostatického specifického antigenu (ng/ml) u séronegativnich a séropo-

zitivnich pacientt

Table 2. Mean prostate specific antigen levels (ng/ml) in seronegative and seropositive subjects

Patogen Séronegativni Séropozitivni p-hodnota Wilcoxontiv test
HPV6 9,11 8381 05878
HPV11 9,03 9,12 09710
HPV16 911 711 0,1090
HPV18 9,03 9,36 0,5646
HPV31 9,07 851 06794
HPV33 9,08 7,01 0,3266
MV 9,98 8,78 0,1493
HSV1 947 9,00 05250
HSV2 9,09 8,54 0,8662
Chlamydia trachomatis 9,04 8,59 0,7020
Mycoplasma hominis 8,94 9,36 0,2623
Ureaplasma urealyticum 9,09 8,72 0,7482
Neisseria gonorrhoeae 9,02 9,06 0,3625
Treponema pallidum - - -

V pramérné vysce hladiny PSA (tab. 2)
jsme nezaznamenali Zadny  statisticky
vyznamny rozdil mezi pacienty s protilatka-
mi proti jednotlivym infekénim Cinitelim
a séronegativnimi jedinci. Porovnanim pra-
mért GS mezi témito skupinami (tab. 3) jsme
zjistili jediny statisticky signifikantni rozdil
v ptipadé protilatek proti HPV 6. Séropo-
zitivni pacienti méli vy$$i primérnou hod-
notu GS nez muzi bez prikazu protilatek

v séru (6,75 vs. 6,45, p = 0,0305). Ve vysce
titrti sérovych protilatek jsme nenalezli Zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou
s lokalizovanym a lokdlné pokroéilym one-
mocnénim (tab. 4).

Prevalenci protilatek specifickych pro jed-
notliva infekéni agens v nasem studovaném
souboru jsme porovnali s daty o prevalenci
protilatek v obecné populaci ziskanymi z lite-
ratury (obr. 2).

Tab. 3. Priimérné hodnoty Gleasonova skore u séronegativnich a séropozitivnich pacient
Table 3. Mean Gleason score in seronegative and seropositive patients

Patogen Séronegativni Séropozitivni p-hodnota Wilcoxontiv test
HPV6 6,45 6,75 0,0305
HPV11 6,49 6,75 02134
HPV16 6,51 6,88 0,3433
HPV18 6,52 6,88 01719
HPV31 6,51 6,84 05207
HPV33 6,53 6,14 0,1841
@Y\ 6,57 6,51 04093
HSV1 6,44 6,52 07572
HSV2 6,50 6,67 0,5592
Chlamydia trachomatis 6,55 6,06 0,0881
Mycoplasma hominis 6,53 6,48 0,6508
Ureaplasma urealyticum 6,51 6,56 0,7487
Neisseria gonorrhoeae 6,51 6,65 0,7540
Treponema pallidum - - 04582
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This figure compares our study population’s seroprevalence rates with those found in the literature
Vertical axis: percentages of seroprevalence; fair columns: our data; dark columns: data published elsewhere

*(personal communication, Eva Hamsikovd, Prague 2011)

DISKUSE

Navzdory velikosti zkoumaného souboru
a zahrnuti fady uropatogennich mikroorga-
nismi do statistickych rozbort se ndm nepo-
datilo prokézat, Ze by prodélana urogenitdlni
infekce ovliviiovala biologické chovani kar-
cinomu prostaty. Jedinym statisticky signifi-
kantnim zjisténim byl rozdil v primérné vysce
GS mezi pacienty s protilatkami proti HPV
6 a jejich séronegativnimi protéjsky. Ackoliv
statisticky vyznamnd, z klinického pohledu
se tato odliSnost pramérné hodnoty GS 6,45
v séronegativni a 6,75 v séropozitivni skupi-
né nejevi jako podstatnd. Jednak predstavuje
rozdil 0,3 na Skale GS od 2 do 10 pfiblizné
4% body, jednak - a to je podstatné - se sta-
le pohybujeme v pasmu GS 2-7, pro néz (pri
splnéni dalsich kritérii) aktudlni guidelines
Evropské urologické spole¢nosti doporucuji
jako hlavni modalitu 1é¢by RRP (14).

V patologii lidského urogenitilniho traktu
jsou sérotypy HPV 6 a 11 spojovany s benig-
nimi slizni¢nimi a koznimi lézemi - jejich
DNA nalézame v 90 % $picatych kondylomat
(15). V souvislosti s HPV je zajimavé zminit
postizeni jiného organového systému. Je jim
nezhoubné onemocnéni dychaciho traktu -

recidivujici respira¢ni papilomatdza, u které
dochazi asi v 1% ptipadt k malignimu zvra-
tu. Dle publikovanych praci byly v bunkach
malignizovanych forem této vzacné choro-
by detekovany nukleové kyseliny HPV 11,
v men$im poctu pripadd i typu HPV 6 (16).
V nékterych pripadech byla zjisténa integrace
HPV do genomu hostitelské bunky ¢i zmény
v genomu vir(, které mohly byt pfi¢inou jejich
zvyseného onkogenniho potencialu (17).

V minulosti si fada studii kladla otazku, zda
prodélana infekéni onemocnéni urogenitalni-
ho traktu zvysuji riziko pozdéjsiho vzniku KP.
Vétsinou se jednalo o rozsdhlé epidemiolo-
gické vyzkumy, kde k zatazeni do skupiny pa-
cientll postacoval pozitivni vysledek punkéni
biopsie prostaty nebo diagndza incidentalniho
karcinomu pfi transuretralni resekci prosta-
ty ¢i oteviené prostatektomii indikované pro
zujici vlastnosti nadoru se zaznamenavaly jen
ztidka a prakticky nikdy nebyvaly publiko-
vany.

Pokud je ndm znamo, nikdo - a to ani ve své-
tové literatute - se dosud nezabyval problema-
tikou infekce a karcinomu prostaty z takového
uhlu pohledu jako nase studie. Divodem je
nejspise to, Ze k provedenym analyzdm (sta-



Tab. 4. Podminéné primérné (tj. vypocitané pouze
z reaktivnich sér) hladiny titrG sérovych protildtek
proti jednotlivym patogenim v OD/CO (optickd
denzita/hodnota cut-off) u pacientt s lokalizova-
nym a pokrocilym onemocnénim

Table 4. Serum antibody levels for different geni-
tourinary pathogens in patients with localized and
locally advanced disease. Only reactive serum sam-
ples (OD/CO > 1.0) were considered for the calculati-
on of mean values

p-hodnota
Patogen <pT2c | 2pT3a Wilcoxoniiv test
HPVe 2417 2,776 06124
HPV11 3,008 2,268 0,3570
HPV16 4403 2910 0,5622
HPV18 1,520 1,482 0,7857
HPV31 2,845 2,409 08702
HPV33 - - -
[@Y)\% 3,695 3933 0,2062
HSV1 3,765 3,749 0,6058
HSV2 5,853 4,857 0,3427
Chiamydia 1201 | 1,358 0,3356
trachomatis
Mycoplasma B B B
hominis
Ureaplasma B B B
urealyticum
Neisseria B B ~
gonorrhoeae
Treponema B B ~
pallidum

noveni rozsahu nadoru a definitivniho GS) je
tteba vysetfit celou prostatu - tedy preparat
z RRP, coz je technicky a organiza¢né naro¢né
a pro tisicové soubory popisované epidemio-
logy nevhodné. Nase vysledky nenaznacuji, ze
by existoval klinicky vyznamny rozdil v preva-
lenci protilatek proti studovanym patogenim
v zavislosti na gradingu a stagingu KP.

Dosud se také zadnd studie nezabyvala kli-
nickym vztahem infekce mykoplazmaty a urea-
plazmaty a KP. Bézné tyto patogeny piisobi
negonokokové uretritidy, epididymitidy a dle
nékterych praci také chronickou prostatitidu
(18). Posledni zminéna kategorie je zajima-
va zejména ve svétle recentni studie z USA,

ve které benigni prostatické bunky infikované
mykoplazmaty in vitro kumulovaly mutace
genomu. Po inokulaci téchto bunék labora-
tornim mysim doslo in vivo ke vzniku inva-
zivnich nadort (19). Ani v ptipadé ureaplaz-
mat a mykoplazmat jsme na nasem souboru
nezjistili vyznamné odli$nosti mezi skupinou
s prokdzanymi sérovymi protilatkami a séro-
negativnimi kontrolami.

Na zavér nasi studie jsme porovnali preva-
lence protilatek proti studovanym patogentim
u pacienttl s KP zji$téné v nasi studii s udaji
uvadénymi pro obecnou populaci (viz obr. 1).
Zjisténé hodnoty séroprevalence jsou v zdsa-
dé srovnatelné, drobné odchylky pripisuje-
me odliSnym charakteristikim referen¢nich
populaci véetné geografickych rozdilti v pro-
mofenosti jednotlivymi patogeny.

Za hlavni moznd duskali na$i studie
povazujeme ne zcela prozkoumanou dynami-
ku vyse sérovych protilatek proti nékterym ze
studovanych patogenti a také relativné malou
velikost souboru. Prvni zminény problém je
zptsoben nedostatkem publikovanych praci,
které by se touto otazkou zabyvaly, druhy je
dan technickymi a finan¢nimi omezenimi.

ZAVER

Cetnymi sérologickymi studiemi ani moleku-
larné biologickymi analyzami nddorové tka-
né se dosud nikomu nepodatilo prokazat vliv
infekce urogenitalniho traktu na etiopatoge-
nezi KP. Nase vysledky potvrzuji tato pozoro-
$imi, dfive nezkoumanymi patogeny. Ptitom-
nost sérovych protilitek proti studovanym
infekénim agens neni spojena s agresivnéj$im
chovanim, a tedy horsi prognézou karcinomu
prostaty. Prodélana infekce mocopohlavniho
ustroji zkoumanymi patogeny neni riziko-
vym faktorem pro klinicky zavaznéjsi pri-
béh tohoto ¢astého nddorového onemocnéni.
To plati i presto, Ze nékteti infekéni Cinitelé
prenaseni pohlavni cestou jsou prokazatelné
onkogenni a u dalsich se o této vlastnosti spe-
kuluje.

Ces Urol 2011; 15(3): 172-180

strana 179



Ces Urol 2011; 15(3): 172-180

strana 180

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

Dusek L, Muzik J, Kubasek M, et al. Epidemiologie zhoubnych nidort v Ceské republice
(online). Masarykova univerzita 2005 (cit. 2011-5-14). Dostupny z: http://www.svod.cz/
report.php?diag=C61&type=pdf. Verze 7.0 (2007).

. Marberger M. Prostate cancer 2008: Challenges in diagnosis and management. Eur Urol Suppl

2009; 3: 89-96.

. Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer Statistics, 2010. CA Cancer J Clin 2010; 60: 277-300.
. Hrbacek J, Urban M, Hamsikova E, et al. Serum antibodies against genitourinary infectious

agents in prostate cancer and benign prostate hyperplasia patients: a case-control study. BMC
Cancer 2011; 11: 53.

. Reiner WG, Walsh PC. An anatomical approach to the surgical management of the dorsal vein

and Santorini’s plexus during radical retropubic surgery. J Urol 1979; 121: 198-200.

. Walsh PC. Anatomic radical prostatectomy. Evolution of the surgical technique. ] Urol 1998;

160: 2418-2424.

. Montironi R, van der Kwast T, Boccon-Gibod L, Bono AV, Boccon-Gibod L. Handling and

patology reporting of radical prostatectomy specimens. Eur Urol 2003; 44: 626-636.

. Eble )N, Kauter G, Epstein JI, Sesterhenn I. Pathology and genetics of tumours of the urinary

system and male genital organs (IARC/World Health Organization Classification of Tumours).
Lyon, France: IARC Press 2003.

. Epstein JI, Allsbrook WC, Amin MB, Egevad LL. ISUP Grading Committee: The 2005 Inter-

national Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus conference on Gleason grading of
prostatic carcinoma. Am J Surg Pathol 2005; 29(9): 1228-1242.

Sobin LH, Wittekind CH. TNM Classification of Malignant Tumours, 6th Edition. New York
Wiley 2002.

Srigley JR, Amin MB, Epstein JI, et al. Updated protocol for the examination of specimens from
patients with carcinomas of the prostate gland. Arch Pathol Lab Med 2006; 130(7): 936-946.
Hamsikova E, Smahel M, Sapp M, et al. Correlation between the presence of anti HPV33 VLP
antibodies and HPV DNA in cervical neoplasia patients. Arch Virol 1997; 142(2): 413-416.
von Elm E, Altman DG, Egger M, et al. The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
J Clin Epi 2008; 61: 344-349.

Heidenreich A, Bolla M, Joniau S, et al. Guidelines on Prostate Cancer. EAU 2010. s. 55.
http://www.uroweb.org/gls/pdf/Prostate%20Cancer%202010%20June%2017th.pdf

Giuliano AR, Tortolero-Luna G, Ferrer E, et al. Epidemiology of Human Papillomavirus
Infection in Men, Cancers otherthan Cervical and Benign Conditions. Vaccine 2008; 26(Suppl
10): K17-K28.

Jeong WJ, Park SW, Shin M, et al. Presence of HPV type 6 in dysplasia and carcinoma arising
from recurrent respiratory papillomatosis. Head Neck 2009; 31(8): 1095-1101.

Reidy PM, Dedo HH, Rabah R, et al. Integration of human papillomavirus type 11 in recur-
rent respiratory papilloma-associated cancer. Laryngoscope 2004; 114: 1906-1909.

Pors J, Kolombo I, Hanus T, Por$ova M. Sexudlné prenosné nemoci. In: Kolombo I, Hanu$ T,
eds. Infekce mocovych cest pro praktické lékare a specialisty. Praha: Galén 2007; 111-113.
Namiki K, Goodison S, Porvasnik S, et al. Persistent exposure to Mycoplasma induces malig-
nant transformation of human prostate cells. PLoS ONE 2009; 4(9): e6872. doi:10.1371/jour-
nal.pone.0006872

Staras SAS, Dollard SC, Radford KW, et al. Seroprevalence of cytomegalovirus infection in
the United States, 1988-1994. Clin Inf Dis 2006; 43: 1143-1151.

Xu E, Schillinger JA, Sternberg MR, et al. Seroprevalence and Coinfection with Herpes Simplex
Virus Type 1 and Type 2 in the United States, 1988- 1994. J Infect Dis 2002; 185: 1019-1024.
Zpravy CEM 1998; Suppl 1: 34-36.

Hayes RB, Pottern LM, Strickler H, et al. Sexual behaviour, STDs and risks for prostate can-
cer. Br ] Cancer 2000; 82(3): 718-725.



