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In this review, the author summarizes the main studies published dealing with the possible correlation between viral infection and prostate

carcinogenesis.
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Ovod

Jiz v 50. letech byla vyslovena domnénka, ze ke
vzniku rakoviny prostaty mdze pfispét pohlavni pfe-
nos infekéniho kancerogenniho Einitele. Souvislost
s probéhlou ¢i perzistujici virovou infekci pfedstojné
Zlazy zkoumalo v uplynulych letech nékolik desitek
studii. Na zakladé reSerSe provedené v databazi
Medline pfinasime jejich vysledky.

Metody virologické diagnostiky

Hybridizaci in situ (HIS) je mozné prokazat
pfitomnost DNA nebo RNA pfimo ve vzorku tkdné
navazanim fluorescen¢né nebo radioaktivné znace-
né proby. Imunofluorescence (IF) je schopna vizu-
alizovat pfitomnost konkrétni molekuly (antigenu),
imunohistochemie prokazuje pfitomnost hledaného
proteinu.

Pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR)
je mozné enzymatickou replikaci ,namnozit“ prak-
ticky libovolny fragment deoxyribonukleové kyse-
liny ve vySetfovaném vzorku, ktery pak mizeme
detekovat dalSimi postupy. Southern blot je meto-
da, kterou Ize prokazat pfitomnost konkrétni sek-
vence DNA. Ty se nejdfive rozdéli podle velikosti
elektroforézou na agarovém gelu a pfenesou na
nitrocelulézovou membranu. Tzv. hybridiza¢ni pré-
ba - radioaktivné znaceny komplementarni frag-
ment DNA ¢i RNA - se potom navaZe na hledanou
DNA a vizualizuje ji.

ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
slouzi k detekci konkrétniho antigenu ve zkouma-
ném vzorku. Na hledanou molekulu se navéze pro-
tildtka spojend s enzymem, ktery po aplikaci urci-
tého substratu vyprodukuje méfitelny signal, napf.
fluorescenéni. Mezi méné pouzivané postupy patfi
elektronova mikroskopie a kultivaéni metody.
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Sérologické studie

Sérologickym testovanim Ize zjistit pfitomnost
protilatek v séru pacienta, tedy infekci, kterd probéha
dlouho pfed stanovenim diagndzy rakoviny prostaty.
V centru zajmu vyzkumnik{ staly pfedevsim lidsky
papilomavirus (HPV), herpes simplex virus (HSV)
a lidsky herpesvirus 8 (HHV-8).

Prakticky jedina studie, ktera sérologickymi
metodami dospéla k zavéru, Zze HPV a karcinom
prostaty (CaP) spolu souviseji, byla Svédska
prospektivni studie pfipadd a kontrol z r. 1998.
Zdravym finskym muzim odebrali vice nez 20 ti-
sic vzork( sér. Pro studii bylo vybrano 165 z nich,
ktefi béhem 24letého sledovani onemocnéli CaP.
Ke kazdému z nich byly podle véku a mista bydli$-
té pfifazeny 2 kontroly. Pfitomnost protilatek proti
HPV-18 byla spojena s 2,6krét vy$§im rizikem CaP
(p < 0,005). U HPV-16 tato korelace potvrzena ne-
byla (p = 0,6) (3).

V8echny dalsi vyzkumy vychazeji jako jedno-
znagné negativni nebo rozpacité. Strickler et al.
nepozorovali metodou ELISA statisticky vyznam-
ny rozdil ve vyskytu HPV-16 a HPV-11 (p = 0,54,
p = 0,64) v séru pacientl s CaP a s BHP (17).
Souvislost mezi sérologickym priikazem prodélané
infekce HPV-16 & HPV-18 a karcinomem prostaty
neprokdzala ani recentni studie 642 pfipadu CaP
a 570 kontrol (11). Podil $anci v pfipadé HPV-16 byl
OR =1,06, uHPV-18 OR =1,36. V lofiském roce se
publikovana studie s téméf 700 pfipady karcinomu
prostaty a stejnym poctem kontrol zabyvala vzta-
hem HPV-16, 18 a 33 a CaP. Metodou ELISA ne-
potvrdila korelaci mezi CaP a zminénymi subtypy
lidského papilomaviru (18). Stejnymi subtypy HPV
se zabyvala skandinavska studie pfipad( a kontrol
z 1. 2005 (7). Nejenze také nepotvrdila propojeni
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HPV a CaP, ale naopak pfitomnost protilatek 1gG
proti HPV-18 byla spojena s nizSim rizikem one-
mocnéni (OR = 0,49), coz je v pfikrém rozporu
s Dillnerovym vyzkumem z r. 1998 (viz vy$e). Jind
Svédska skupina se na HPV-16, 18 a 33 soustiedila
v roce 2003 ve velmi podobné studii, v niz HPV
16 a 18 nebyly spojovany se zvySenym rizikem,
zatimco subtyp 33 ano. Toto riziko dale rostlo se
zvy$ovéanim hladin protildtek v séru. Siroce zamé-
feny vyzkum Sitase et al., publikovany v lofiském
roce, se zabyval vztahem IgG protilatek proti HPV-
16 a celé fady nadorovych onemocnéni u ¢erného
obyvatelstva Jihoafrické republiky. Zatimco v pfi-
padé neoplazii cervixu, esofagu nebo anogenitalni
oblasti byla dloha HPV statisticky potvrzena, u na-
dorl prostaty tento vztah neplatil (16).

Baker et al. zkoumali na populaci 305 pa-
cientll (224 s BHP, 81 s CaP) prostatickou tkan
ziskanou transuretrdini resekci a vyskyt protilatek
proti HSV-2 v séru. Séra byla testovana nepfimym
hemaglutinacnim inhibi¢nim testem. Byl odha-
len vy$Si vyskyt protilatek proti HSV-2 u pacientl
s CaP oproti skupiné s BHP (p < 0,05). Jing, taktéz
ponékud starsi studie k tomuto zavéru nedospé-
la. Pomoci samotné nepfimé fluorescence anebo
v kombinaci s metodou ELISA byl ve srovnani se
zdravymi jedinci neddvno zjistén Castéjsi vyskyt
séropozitivity protilatek proti lidskému herpesviru 8
u muzl s rakovinou prostaty. Studie se zucastni-
lo na 278 muz( z Tobaga a 277 obyvatel USA (5).
Sutcliffe et al. dospéli ve svém vyzkumu naopak
k opa¢nému vztahu HHV-8 a CaP. Podil $anci (OR)
u séropozitivnich osob byl 0,70 (18). Ke stejnému
zavéru vedla i jind lofiska studie, i kdyZ rozdil mezi
zkoumanou a kontrolni skupinou nedoséhl hladiny
statistické vyznamnosti (6).
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Tkéarové rozbory

Pokud jde o HPV, nékteré studie nalezly pozitiv-
ni korelaci mezi pfitomnosti viru v prostaté a karcino-
menm, jiné nikoli. Serth et al. vySetfovali na pfitomnost
HPV-16 metodou PCR 47 tkanovych vzorki z prostat
ziskanych pfi RRP u lokalizovaného CaP a 37 prostat
s BHP ziskanych transvezikalni prostatektomii. Vys-
§i vyskyt virovych nukleovych kyselin u CaP byl sta-
tisticky signifikantni (21 % oproti 3%, p = 0,02) (14).
Studie Ibrahima et al. patrala po nukleovych kyseli-
néch lidského papilomaviru v 84 vzorcich prostatické
tkdné s CaP, BHP, neboibez patologie metodou PCR
a hybridizace in situ. U CaP byl konstatovan o néco
vy$Si vyskyt HPV. O krok déle dosly dvé studie, které
taktéZ prokézaly uréitym zpClsobem pozitivni korela-
ci mezi virovymi nukleovymi kyselinami v prostatické
tkani a karcinomem prostaty. Kuczyk et al. provedli
nejen kvalitativni, ale i kvantitativni analyzu 47 Cer-
stvé zmrazenych prostat s CaP ziskanych pfi RAPE
a stejného poctu vzorkd s BHP. Kvantitativni PCR
zjistili vyznamné vyssi poCty kopii sekvence E6 (jez
kéduje onkoprotein degraduijici protein p53) HPV-16
u 21% prostatickych tumord (8). Druhd ze zmifo-
vanych studii, uskute¢nénd nedavno v Argenting,
hledala na 41 pfipadech CaP a 30 BHP nukleové
kyseliny papilomaviru a polymorfizmus kodonu 72
genu p53 v prostatickych burikach. HPV DNA byla
nalezena v 42% karcinom(, avSak v zadné pro-
staté s benigni hyperplazii, genovy polymorfizmus
p53 nebyl pozorovan ani mezi HPV pozitivnimi vs.
negativnimi vzorky, ani mezi karcinomy vs. benigni
hyperplazii (9).

Rada dal$ich praci dospéla k odlisnym zavérim.
Metodou PCR a southern blot byla odhalena pfitom-
nost HPV v prostaté pouze v 1 ze 43 adenokarcino-
md a v 1 ze 17 panevnich lymfatickych uzlin. Vyse
citovand studie, vedend Stricklerem, vySetfovala
prostaty s CaP a BHP tfemi r(iznymi sety PCR, aniz
by odhalila virovou DNA v kterémkoli z vySetfova-
nych vzork{ (17). Ani jeden pozitivni vysledek v ce-
[ém vySetfovaném souboru 40 Cerstvych resekatl
z RRP nezaznamenala kanadska studie pfi pouZiti
PCR a southern blotu (12). Zcela shodny osud potkal
pokus izolovat DNA HPV-16 a 18 ze 30 parafinovych
fezl prokazatelné nadorové prostatické tkané. Na-
vzdory vysoké senzitivité zvolené metody se virové
nukleové kyseliny nepodafilo prokazat ani v jednom
z nich. Naprosto opacny, aviak stejné hodnotny
vysledek publikovali Rotola et al.: podrobili analyze
vzorky nadorové i nenadorové tkané z ledvin, urete-
ru, moCového méchyfe a prostaty metodami PCR,
southern blot a 2D-elektroforézy. Mala mnozstvi
DNA HPV 16, 6 ¢i 11 byla nalezena jak v nadoro-
vych, tak v nenddorovych vzorcich. Dodli k zavéru,
Ze mocopohlavni Ustroji je dllezitym rezervoarem
pro dal$i pfenos infekce, aniz by nutné musela inici-
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ovat karcinogenezi. Prostatu povazuje za pfetrvava-
jici zdroj infekce i McNicol. Podafilo se mu za pomoci
PCR detekovat HPV-16 ve 14 z 15 vzork( prostatické
tkané s BHP a ve vSech 4 vzorcich s CaP. Naopak
HPV-18 nalezl jen ve tfech fezech s BHP. Suzuki de-
tekoval DNA HPV-16 v 16% z 51 pfipad( CaP me-
todou PCR (19). Statisticky vyznamnéjSich vysledkd
nedosahla ani nepfilis rozsahla italska studie 51 bi-
optickych vzork(i prostaty s karcinomem ¢i bez néj
(2). Jedna z poslednich publikovanych praci, které
se zabyvaly detekci HPV v prostatické tkani, nalezla
nukleové kyseliny lidského papilomaviru v 5 % pfipa-
dd karcinomu prostaty (1).

U pacientl s PIN a rakovinou prostaty byly zjis-
tény nukleové kyseliny a genové produkty lidského
cytomegaloviru. Vzorky byly vySetfeny imunohisto-
chemicky, hybridizaci in situ, PCR a sekvencova-
nim DNA; jako pozitivni se ukézalo vech 22 vzorki
tkané (13).

Grinstein et al. se zaméfili na kauzalni spojitost
EBV a nadorl prsu, plic, tlustého stieva a prosta-
ty a pomoci imunohistochemickych metod, PCR
a hybridizace in situ prokazali pfitomnost viru v rliz-
né velkych podilech jednotlivych skupin neoplazii.
V pfipadé prostaty nalezli virus v 7 z 19 vzorkd na-
dorové tkané, ale v zadném z 10 zdravych kontrol.
Prostaty s BHP nicméné také vykazovaly pozitivitu
na EBV (4).

Tkénové analyzy zaméfené na HSV-2 nevedly
k Zadnym vysledkdm. Studie provedend Haidem
dospéla k zavéru, ze infekce HSV-2 je bézna, avSak
pravdépodobné nema vztah k CaP. Nepfimou imu-
nofluorescenci nebyl zjiStén rozdil mezi skupinou
s CaP a kontrolami s BHP, p > 0,8. Pfitomnost RNA
HSV-2 v nadorech urogenitélniho traktu, zjistovali
jiz v 80. letech Eizuru et al. V prostatické tumordzni
tkéani za pomoci in situ hybridizace nicméné Zadnou
nenasli, na rozdil od prekancerdz a neoplazii cervi-
xu uteru. Boldogh et al. prokazali in situ hybridizaci
vyskyt HSV-2 RNA pouze v 1 z 8 vzork(i nadorové
prostatické tkané. Nukleové kyseliny lidského cyto-
megaloviru byly nalezeny bez statisticky vyznamné-
ho rozdilu jak v CaP, tak ve tkani s BPH.

Diskuze

Ze 32 nalezenych studii bylo pét vénovéno pro-
blematice herpes simplex viru typu 2. Dvé z nich
pouzivaly sérologickou diagnostiku, Ctyfi pracovaly
s prostatickou tkani. Posledni z nich vSak byla pro-
vedena v r. 1984 a vzhledem k pokroku, jaky meto-
dy virologické diagnostiky v poslednich desetiletich
prodélavaly, by si tento patogen jisté zaslouzil re-
nezanci zajmu vyzkumnikd. Vztahu CaP a lidského
cytomegaloviru se tykaji tfi publikované prace. Dvé
z nich souvislost infekce CMV a CaP nepotvrdily,
tfeti ano (13), i kdyz 100 % z&chyt véemi &tyfmi pou-
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mirné rozpaky. Stejny pocet publikaci se zaobira
lidskym herpesvirem 8. VSechny jsou sérologické
povahy a pochazeji z poslednich tfi let. Zatimco
jedna z nich konstatovala u karcinomu prostaty
zvysené titry protilatek proti HHV-8 (5), dvé zbyva-
jici dospély k opaénému zavéru; v jednom pfipadé
byl rozdil statisticky vyznamny (18), zatimco ve dru-
hém nikoli (6).

NejcastéjSim virem, ktery byl ve spojitosti s kar-
cinomem prostaty zkouman, je lidsky papilomavirus.
V nasi reersi jsme nalezli 21 relevantnich studii,
které se zabyvaly jeho moznou ulohou v etiopato-
genezi CaP. Zhruba ve 3/4 pfipadl se prace tykaly
subtypl 16 a 18, coZ je vzhledem k jejich prokaza-
nému onkogennimu potencidlu pochopitelné. Jen
nékolik se zabyvalo i dalSimi subtypy, zejména 6, 11
a 33. V pfipadé HPV také nardzime na nejfrapant-
néjsi rozdily v zavérech, ke kterym jednotlivé stu-
die dospély, v¢etné bezmala 100% zéchytu virové
DNA v pozitivnich i negativnich preparatech nebo
100% negativnich vysledkd ve vSech zkoumanych
vzorcich (12). Pozoruhodné je, Ze v citovanych pfipa-
dech byl zkouman stejny virus HPV-16 a 18 shodny-
mi metodami — PCR a southern blot. Nejjednodussi
vysvétleni takovychto diskrepanci, jaké se nabizi, je
rozdilnd metodologie v manipulaci se vzorky podi-
naje odbérem, pfes skladovani, zpracovani a rlizné
metody jejich vySetfovani az po rozdilné postupy
v ramci jediné diagnostické metody.

Zatimco nékteré studie pracovaly s Cerstvymi
vzorky tkané (12) nebo resekaty bezprostfedné po
odbéru zmrazenymi (8, 14, 17), jiné pfistupovaly
citlivymi metodami ke vzorkim ulozenym ve formal-
dehydu, pfip. zpracovanym v parafinovych bloc¢cich
(2, 10). Vyskytly se i pfipady, kdy byly v rdmci jediné
studie k analyze pouzity vzorky skladované a zpraco-
vané rlznymi metodami. Existuji prace, jez dokazuif,
Ze pro PCR a hybridizaci in situ je nezbytné pouzivat
Cerstvé zmrazené vzorky tkani, nebot vysledky zjis-
tované z parafinovych fezil jsou nespolehlivé (22).
Jini autofi uvadéji, Ze detekce HPV je ve zmrazenych
a parafinovych fezech srovnatelnd. DalSim zdrojem
diskrepanci mize byt zplsob odbéru. Zatimco pfi
radikalni prostatektomii, transvezikalni prostatekto-
mii, pitvé a snad i jehlové biopsii nedochazi k tako-
vému poskozeni tkané, aby nebylo mozné podrobit ji
modernim metodam tkérové diagnostiky, je otazka,
nakolik ve stejné situaci obstoji napt. termicky zmé-
néné fizky z transuretraini resekce.

Dnesdni virologicka diagnostika disponuje vy-
soce senzitivnimi a specifickymi metodami detekce
virovych nukleovych kyselin a proteinti. Obracenou
stranou mince je ovSem nutnost Uzkostlivé dodrzo-
vat pfedepsané postupy. Pouziti stejného primeru pfi
dvou rozdilnych teplotach mize v jednom z pfipadu
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Tabuka 1. Pfehled publikovanych studii

Rok Studie Virus Sérum/ Souvisi Metody Soubor
tkan s CaP
2007 Sutcliffe HPV-16, 18, 33; HHV-8 sérum  ne ELISA u HPV, IF u HHV 691 pfipadu, 691 kontrol
2007 Sitas HPV-16 sérum  ne ELISA 205 pacientt s CaP, 205 kontrol s vaskularnim onemocnénim anebo nado-
rem bez vztahu k HPV
2007 Balis HPV, BKV, JCV tkan ne PCR 42 vzorkl CaP
2007 Jenkins HHV-8 sérum  ne IF, ELISA
2005 Korodi HPV-16, 18, 33 sérum  ne ELISA 804 pripadu, 2416 kontrol (4 kontroly ke kazdému pfipadu)
2005 Leiros HPV tkan ano PCR, Southern blot 41 pacientti s CaP, 30 s BHP
2004 Carozzi HPV tkan ne PCR 26 bioptickych vzorki CaP, 25 kontrol s benigni histologif
2004 Hoffman  HHV-8 sérum  ano nepfima IF, ELISA 238 pacientt, 317 kontrol
2003 Adami HPV-16, 18, 33 sérum  ano/ne  ELISA 238 pripadt, 210 kontrol
2003 Rosenblatt HPV-16, 18 sérum  ne ELISA 642 prostat s CaP, 570 zdravych kontrol
2003 Samanta CMV tkan ano imunohistochemie, HIS, PCR, 22 vzork( z biopsie s PIN a CaP
DNA sekvenovani
2002 Grinstein  EBV tkan ano imunohistochemie, HIS, PCR 19 pacientli s CaP, 10 kontrol
2000 Kuczyk HPV-16 tkan ano PCR 47 pacientt s CaP, 47 kontrol s BHP
1999 Saad HPV tkan ne PCR, Southern blot 40 pacientl s CaP
1998 Noda HPV-16, 18, aj. tkan ne PCR 38 pacientti CaP, 71 kontrol s BHP
1998 Dillner HPV-16, 18 sérum  ano ELISA 165 pacientt s CaP, 330 kontrol
1998 Serth HPV-16 tkan ano PCR 47 prostat s CaP z RAPE, 37 BHP z TVPE
1998 Strickler ~ HPV-16 tkan, ne PCR, ELISA 63 pacientli s CaP a 144 kontrol s BHP na sérologické vysetreni, z ¢ehoz 63
sérum CaP a 61 kontrol na rozbor tkané
1996 Wideroff  HPV-16, 18, aj. tkan ne PCR 56 pacientt s CaP, 42 kontrol s BHP
1996  Suzuki HPV-16 tkan ano PCR 51 vzorki z RAPE a pitvy
1994 Tu HPV-16, 18 tkan ne PCR, Southern blot 43 prostat s CaP, 17 pozitivnich panevnich uzlin a 1 prostata nadoru prosta
1993 Sinclair HPV tkan PCR 23 vzorkl s nadorem prostaty nebo moc¢ového méchyre
1992 Rotola HPV-16, 6, 11 tkan ne PCR, elektroforéza, Southern blot vzorky tkani ledviny, ureteru, mo¢ového méchyre, prostaty
1992  Effert HPV-16, 18 tkan ne PCR, Southern blot 30 vzorkli CaP
1992 Ibrahim HPV-16 tkan ne PCR, HIS 84 vzorkl z RAPE, TURP ¢i biopsie (24 CaP, 16 BHP, 20 zdravych)
1990 McNicol HPV-16, 18 tkan ne PCR 4 vzorky s CaP, 15 s BHP
1984 Haid HSV-2 tkan ne nepfima IF 27 vzorkl CaP, 33 BHP z operace ¢i pitvy
1983 Eizuru HSV-2, CMV tkan ne HIS
1983 Boldogh ~ CMV, HSV-2 tkan ne HIS, sekvencovani DNA, IF bioptické vzorky z CaP, BHP a zdravych kontrol
1981 Baker HSV-2 tkan, ano nepfimy hemaglutinaéni inhibiéni 81 vzorkd CaP, 224 BHP z TURP
sérum test, IF, el.mikroskopie
1976 Herbert HSV-2 sérum  ne sérologie neur¢. pocet CaP a BHP

pfinést nespolehlivé, faledné pozitivni, Ci faleSné
negativni vysledky (15). Naopak pouZiti rdznych
primerd, byt pro jeden fragment HPV-16, vedlo pfi
zkoumani shodnych vzork tkané ke zcela odlisnym
vysledkim (20).

Mezi dalsi zdroje rozdilnych zavérd mlzeme
zafadit moznost kontaminace vzorku pfi kolonizaci
prostatické uretry (20), rdznou miru citlivosti testu
pouzivanych pro detekci virové DNA nebo histolo-
gickou a genetickou heterogenitu nador( prostaty
(14). Je pochopitelné, ze takovato riiznorodost zkou-
manych souborli a metodickych pfistupl ztézuje,
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