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Patohistoloska dijagnostika karcinoma
prostate

Pathohistological diagnosis of prostate cancer

Gordana Pordevi¢’, Sanja Stifter, Christophe Stemberger

Zavod za opcu patologiju i patolosku /
anatomiju, Medicinski fakultet,

Sveutiliéte u Rijeci, Rijeka SaZetak. Rak prostate najcesci je malignom u muskaraca u Europi i SAD-u, raznolik u klinickoj
prezentaciji, patohistoloskoj slici, obrascima rasta i Sirenja. Kada se rak prostate otkrije u
ranom stadiju postotak izljecenja je visok. Definitivna verifikacija je patohistoloska s
individualnom procjenom agresivnog potencijala tumora kroz prognosticke parametre kao
$to su Gleasonov gradus/gradusna skupina, postotak i broj zahvaéenih cilindara tumorom u
iglenoj biopsiji, stadij i pozitivan rub kod prostatektomije. Ovi ¢imbenici danas znacajno
utjeCu na izbor i protokole terapija, ali u ranom stadiju ne mogu prepoznati lokalizirani,
klinicki znacajan karcinom koji ¢e sigurno izazvati metastatku bolest te zahtijeva lijecenje.
Stoga su se istrazivanja danas usredotocila na molekularne biomarkere koji su vazni u
prognozi, patogenezi te kao ciljne molekule za moguéu terapiju. Clanak pridonosi boljem
razumijevanju patohistoloskog nalaza i novih ¢injenica u molekularnoj patogenezi tumora,
Sto je vazno za zbrinjavanje pacijenata s rakom prostate.

Kljuéne rijeci: karcinom prostate; molekularni biomarkeri; prognosticki ¢imbenici

Abstract. Prostate cancer (PCa) is the most common male cancer in Europe and the US. The
early diagnosis relies on prostate specific antigen serum test, digito-rectal and ultrasound
exmination. Definitive verification is pathohistological with individual assesment of
aggressiveness of the tumor potential through prognostic parameters such as Gleason
gradus/grade groups, percentage and number of affected cilinders in the biopsy, stage and
positive margins in prostatectomy. These parameters significantly affect the choice and
protocol of therapies but can not identify a localized, clinically significant cancer that will
certainly cause metastatic disease and require treatment. Therefore, researchers focused on
molecular biomarkers that are important in prognosis, pathogenesis, and as a target
molecules for possible therapy. The article contributes to a better understanding of the
pathohistological findings and new facts about the molecular pathogenesis of tumors, which
are important for the care of patients with prostate cancer.
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Patolozi kao tvorci dijagnoza na temelju interpre-
tacije promjena organa, tkiva i stanica u sklopu
klinicke patologije podrzavaju svaki visokokvali-
tetni interdisciplinarni zdravstveni tim. Rezultati
patohistoloskih pretraga odlucuju o daljnjem
zbrinjavanju pacijenta, a iskoriSteni na pravi nacin
mogu ustedjeti i do 30 % troskova zbog nepo-
trebnih ili netocnih pretraga, katkada potencijal-
no Stetnih za pacijenta’. Zbog toga je svaki napis,
pa tako i ovaj koji sluzi unapredenju razumijeva-
nja i upotrebe patohistoloskog nalaza, u ovom
slucaju, karcinoma prostate, dobrodosao u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi svih zdravstvenih dje-
latnika koji skrbe o pacijentu.

Karcinom prostate je bolest na koju se obi¢no po-
sumnja otkriéem povisenog prostata specificnog
antigena (PSA) u krvi i/ili pozitivnog digitorektal-
nog pregleda u smislu promjene veli¢ine i konzi-
stencije tkiva. Definitivna dijagnoza ovisi o
patohistoloskoj verifikaciji tumora u iglenoj biop-
siji prostate, uzorcima transuretralne resekcije ili
prostatektomije. Posljednjih godina doslo je do
mnogih promjena u patohistoloskom zbrinjava-
nju bolesti prostate, posebice karcinoma. Napre-
dak kirurskih i radioloskih tehnika doveo je do
lakSe izvedbe, a time i do povecanog broja iglenih
biopsija prostate. Napredne kirurske tehnike radi-
kalnih operacija prac¢enih minimalnim morbidite-
tom omogudile su agresivniji pristup mladoj
populaciji pacijenata s incidentalno otkrivenim
karcinomima koji, danas se zna, dugoroc¢no vode
u progresiju. Razvoj razlicitih tehnika u patologiji
doveo je pak do brZe i tocnije evaluacije bioptic-
kih uzoraka.

IGLENE BIOPSIJE PROSTATE

Standardna metoda dijagnostike karcinoma pro-
state je ultrazvuéno vodena transrektalna sek-

stant biopsija parasagitalno u regiji srednjeg
reznja koja se prema preporuci vecine studija do-
punila posterolateralnom regijom oba reznja. U
nasoj instituciji iglene biopsije su dio rutinske
prakse s 12 uzoraka prostate koji pokrivaju stan-
dardnu sekstant biopsiju centralno straga te 2 u
posterolateralnoj zoni za koju se zna da je jedno
od cescih sijela raka prostate?. Ova metoda mak-

simalno uvecava mogucnost otkrivanja tumora te
daje na uvid sigurnije tumacenje gradusa tumo-
ra®. Modifikacije rutinskih sekstant biopsija pred-
loZzene su kod velikih prostata jer se zna da s
poveéanjem volumena prostate opada moguc-
nost otkrivanja karcinoma. S druge strane, tumori
otkriveni u veéim prostatama imaju bolju progno-
zu nego oni u prostati malog volumena, pa se po-
stavlja pitanje dovodi li poveéan broj uzoraka do
otkrivanja indolentnih tumora u velikim obi¢no
hiperplasti¢nim organima®. Da bi se smanjio rizik

Rak prostate je raznolik u klini¢koj prezentaciji, patohisto-
loskoj slici, obrascima rasta i Sirenja. Definitivna dijagno-
za karcinoma prostate ovisi o patohistoloskoj verifikaciji
tumora u iglenoj biopsiji prostate, uzorcima transuretral-
ne resekcije ili prostatektomije. Posljednjih godina doslo
je do mnogih promjena u patohistoloSkom definiranju
bolesti prostate, posebice karcinoma.

od premalog broja uzoraka za dijagnozu uvedeno
je dodatno uzorcenje prijelazne zone prostate,
posebice kod ljudi koji su u programu aktivnog
nadzora. Takoder, uvodenjem saturacijskih biop-
sija (20 i vise uzoraka) kod pacijenata s porastom
PSA-a i multiplim prethodnim biopsijama bez di-
jagnoze karcinoma poboljsala se detekcija skrive-

nih karcinoma (slika 1)>°.

Slika 1. 3D-rekonstrukcija prostate sa sumnjivim lezijama za ciljane iglene
biopsije®
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Slika 2. Kazeta s uzorcima iglene biopsije prostate

Uzorke iglenih biopsija dobivamo izravnate i veé
fiksirane u posebnim plasticnim kazetama, dulji-
ne od 0,5 do 2,5 cm i promjera do 1 mm (npr. igla
od 18 gaugea ima unutarnji promjer od 0,838
mm) (slika 2). Kod prijema se opisuje broj i dulji-
na uzoraka. Od klinickih podataka uglavnom je
navedena vrijednost PSA-a te, ako postoji, poziti-

e
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Slika 3. Kazeta s uzorcima transuretralne resekcije
prostate

http://hrcak.srce.hr/medicina

van nalaz digitorektalnog pregleda prostate u
vidu palpabilnog ¢vora ili tvrde konzistencije pa-
renhima.

Uzorci transuretralne resekcije (TURP) analiziraju
se kroz preuzimanje 6 — 8 nasumce odabranih isje-
Caka tkiva po kazeti (slika 3). Ako se materijal uzor-
Ci u 8 takvih kazeta dijagnoza karcinoma u pTla
stadiju postavlja se s oko 90 % tocnosti (patoloski
T1a stadij obuhvaca slu¢ajno naden karcinom u 3
isje¢ka ili u = 5% cjelokupnog materijala). Kod
muskaraca mladih od 65 godina opravdano je
identificirati sve pT1a lezije kroz procesuiranje cje-
lokupnog primljenog tkiva. U literaturi se spominje
da se u dodatno preuzetom bioptickom materijalu
TURP-a u vise od 9 kazeta u svega 1,5 % slucajeva
nalazi karcinom visokog stupnja’.

PROSTATEKTOMIJA

Nakon prve dijagnoze karcinoma prostate bilo
iglenom biopsijom ili TURP-om primarni izbor te-
rapije lokaliziranog karcinoma uklju¢uje radikalnu
prostatektomiju (RP), zracenje (RT) ili nadzor. Du-
gorocno dobri rezultati postizu se kod karcinoma
srednje visokog ili visokog rizika c¢ak i kod pacije-
nata s ogranicenom boleS¢u limfnih cvorova.
Ipak, u 40 % pacijenata nakon primarne terapije
javlja se biokemijski povrat bolesti i klinicka pro-
gresija®. Biokemijski povrat bolesti rezultat je
ponovne pojave lokalne ili udaljene bolesti i po-
vezan je s poveéanom stopom tumor specificnog
mortaliteta®. Patohistoloski nalaz prostatektomije
tako ima zadatak predoditi sve prognosticke para-
metre koji nose rizik od povrata bolesti pa se
protokoli, podrzani istrazivanjima, neprestano
usavrsavaju, a klasifikacije mijenjaju ili nadopu-
njavaju. Radikalnom prostatektomijom uklanja se
prostata s kapsulom, zajedno s okolnim tkivom,
sjemenim mjehuri¢ima i limfnim ¢vorovima ili
bez njih, a indicirana je u pacijenata s klinicki lo-
kaliziranim rakom prostate (T1a, T1b, Tlc te T2a,
T2b i T2c) i ocekivanim Zivotnim vijekom duljim
od 10 godina bez znacajnijih komorbiditeta®.

Neposredno nakon kirurskog odstranjenja prosta-
te idealno je uzeti svjeZe uzorke tkiva za biobanku
i molekularna istraZivanja koriste¢i metodu uzor-
¢enja koja ne kompromitira patohistoloski pre-
gled prostate. Patohistoloska obrada radikalno
odstranjene prostate pocinje orijentacijom i mje-
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Slika 4. Serijski rezovi kroz prostatu (modificirano prema
ref 12). Ako se nalaze u primljenom uzorku, limfni ¢vorovi
i masno tkivo moraju u cijelosti biti procesuirani i
pregledani.

renjem organa u vertikalnom, transverzalnom i
sagitalnom smjeru. Oznacavanjem resekcijskih
ploha tusem, kako bismo bili sigurni da se tumor
nalazi na rubu resekcije, takoder lakse razlikuje-
mo pravu resekcijsku plohu od artificijelno dobi-
venih rubova pri preuzimanju u laboratoriju.
Koristimo tus u 2 boje diferencirajuci periuretral-
nu zonu od povrsine jer za sada joS ne koristimo
metodu velikih rezova koji prikazuju cijelu prosta-
tu u razli¢itim nivoima. Posebno se, poput konu-
sa, pregledaju i uzorce bazalna i apikalna ploha, a
potom se tijelo prostate reze perpendikularno u
odnosu na rektalnu povrsinu u intervalima od 4 —
5 mm. Idealno je pregledati cijelu prostatu, kako
se i nastoji u nasem laboratoriju, iako postoje po-
Stedne metode, a nadin preuzimanja materijala
se mora navesti u nalazu. Pokazano je da se cjelo-
kupnim pregledom makroskopski vidljivog tumo-
ra ograni¢enog na prostatu (stadij T2), zajedno sa
standardnim rezovima kroz proksimalnu i distal-
nu resekcijsku plohu, kroz bazu vezikula te apikal-
ne rezove, moze detektirati 96 % pozitivnih
kirurskih rubova i 91 % ekstraprostati¢nog Sirenja
tumora. Kad tumor makroskopski nije vidljiv kod
postednog nacina, pregledaju se u potpunosti
straznji dijelovi Zlijezde i po jedan uzorak sa svake
strane iz srednjeg i prednjeg dijela reznja. U us-
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poredbi s uzoréenjem cijele Zlijezde, ovom se me-
todom u 100 % slucajeva detektiraju pozitivni
rubovi, a u 96 % Sirenje u tkiva izvan prostate!'2,
Slika 4 prikazuje rezove kroz regije prostate.

Patohistoloski nalaz

Rak prostate je raznolik u klinickoj prezentaciji,
patohistoloskoj slici, obrascima rasta i Sirenja.
Stoga je potrebna individualna procjena agresiv-
nog potencijala tumora. Kod ranog otkrivanja
karcinoma prostate u eri PSA probira dva su
osnovna problema na koje trebaju upozoriti pro-
gnosticki ¢imbenici u patohistoloskom nalazu. Je-
dan od njih je prekomjerni tretman onih tumora
koji nikad nece progredirati u klinicki znacajnu
bolest. Veliki postotak pacijenata, njih 55-90 % s
takvim insignifikatnim tumorom danas se jo$ uvi-
jek lijeci radikalnom prostatektomijom iako bi ak-
tivni nadzor kao alternativni pristup bolesti bio
primjereniji. Drugo je pitanje prepoznavanje lo-
kaliziranog karcinoma koji je klini¢ki znacajan i si-
gurno Ce izazvati metastatku bolest te zahtijeva
lijeCenje®3. Danas se koristi veliki broj prognostic-
kih ¢imbenika opisanih uglavhom na uzorcima ra-
dikalne prostatektomije.

Neki od tih ¢imbenika prepoznaju se u uzorcima
iglenih biopsija i koriste se u procjeni stadija bole-
sti, odabiru kirurske tehnike ili nadzora za pojedi-
nog pacijenta. U svakodnevnoj praksi u nalazu
iglene biopsije, uz navodenje histoloskog tipa kar-
cinoma, evaluiraju se parametri diferencijacije tu-
mora i primjenjuje kvantitativna patohistologija.

Tip tumora

Patohistoloski tip karcinoma je u > 95 % acinarni
adenokarcinom (slika 5). Tablica 1 prikazuje pato-
histolosku podjelu tumora prostate u novom iz-
danju SZO-a — Klasifikacije tumora urinarnog
sustava i muskih spolnih organa iz 2016%.

U klasifikaciji se navodi intraduktalni karcinom
kao novi entitet. Uz nalaz slabo diferenciranog
adenokarcinoma u pravilu se nalazi intraduktalni
karcinom visokog stupnja velikih acinusa i duktu-
sa s odrZzanim bazalnim stanicama. Tumorske sta-
nice rastu unutar duktusa solidno ili kribriformno,
a nekad je prisutna centralna ,,komedo” nekroza.
Intraduktalni karcinom se javlja kao kasni dogadaj
u razvoju karcinoma prostate, genetski se razliku-
je od prostaticne intraepitelne neoplazije (PIN), a

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Histoloski gradus tumora prostate

Histoloski gradus malignog procesa Cesto se izjed-
nacava sa stupnjem diferencijacije neoplasticnih
stanica. Od vremena Virchowa uoceno je da je gra-
dus povezan s malignim potencijalom neoplazme.
Kod adenokarcinoma prostate gradus se odreduje
kroz Gleasonov sustav koji je trenutno najzastu-
pljeniji u svakodnevnoj klinickoj praksi i u razlic¢itim
studijama. Uz njega se u nekim laboratorijima pri-
mjenjuje sustav Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO). Obje metode interpretiraju standardne tkiv-
ne rezove obojene hemalaun-eozinom u svjetlo-
snoj mikroskopiji. Gleasonov sustav bazira se na
arhitekturalnim karakteristikama rasta tumora dok
metoda SZ0-a uz nuklearnu anaplaziju ukljucuje i
sposobnost tumora da formira Zlijezde®®.

Dr. Donald F. Gleason, patolog iz Minnesote (SAD),
zajedno s ¢lanovima Veterans Administration Coo-
perative Urological Research Group objavio je re-
zultate randomizirane klinicke studije koja je na
velikoj skupini od 5.000 pacijenata s karcinomom
prostate testirala sustav gradiranja u odnosu na
preZivljenje’. Sustav prepoznaje heterogenost
adenokarcinoma prostate u 9 patohistoloskih slika
ujedinjenih u 5 razreda (gradusa) ilustriranih na
originalnoj slici Gleasona (slika 6). Izrazava se kroz
zbroj dviju najcescih patohistoloskih slika uzorka
(gradusa) u pregledanom preparatu. Prvi broj u
zbroju predstavlja volumno ili u postotku zastu-

pljeniji patohistoloski uzorak (gradus). U nalazu se

Slika 5. a) (HE X100) benigna hiperplazija Zlijezdi prostate, strjelica oznacava navodi primarni i sekundarni/najvi§i Gleasonov
prostati¢nu intraepitelnu neoplaziju (PIN); b) (HE X200) prikazuje histologiju

S gradus (u iglenoj biopsiji po pojedinom reznju od-

nosno mjestu biopsije i globalno). Unato¢ znacaj-

) o . . nim promjenama u klinickom i patohistoloSkom
Haffner i suradnici predlazu kao model razvoja re-

trogradnu glandularnu kolonizaciju®.
Nove upisane varijante acinarnog adenokarcino-

pristupu dijagnostici adenokarcinoma prostate
Gleasonov sustav ostaje jedan od najvaznijih pro-

. o - gnostickih ¢imbenika, a ispravna patohistoloska di-
ma su mikrocisti¢na i velikostani¢na pleomorfna

varijanta, a novost u klasifikaciji neuroendokrinih
tumora je dodatak velikostani¢nog neuroendokri-

jagnoza i Gleasonov zbroj danas su osnovica
terapeutskih pristupa. Gleasonov sustav nepresta-

) o . no se revidira, ali jos uvijek pokazuje nedostatke
nog karcinoma. Imunofenotipizacija acinarnog

adenokarcinoma obuhvaca tkivno specifi¢ne anti-
gene (PSA i prostaticnu kiselu fosfatazu ili PAP),

koji imaju ucinak na ishod bolesti. Modificirani
Gleasonov sustav gradiranja donesen je uz opcu
suglasnost na ISUP-ovoj konferenciji (engl. Interna-
tional Society of Urological Pathology) 2014. godi-
ne i prikazan je u tablici 2.

antigene za dokaz bazalnih stanica (visokomole-
kularni citokeratin i p63) te alpha- methylacyl-
CoA racemase (AMACR-p504s) koja razlikuje

karcinomske od normalnih stanica. Od 2016. prema Gleasonov zbroju odreduju se

gradusne skupine te se u nalazu dopisuje uz posto-

jeci Gleasonov zbroj'#1°,

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 252-263
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Tablica 1. Tablica iz nove SZO-ove Klasifikacije tumora urinarnog sustava i muskih spolnih organa iz 2016. godine koja prikazuje tumore
prostate’®.

WHO classification of tumours of the prostate

Epithelial tumours Acute myeloid leukaemia 9861/3
Glandular neoplasms B lymphoblastic leukaemia/lymphoma 9811/3
Acinar adenocarcinoma 8140/3
Atrophic Miscellaneous tumours
Pseudohyperplastic Cystadenoma 8440/0
Microcystic Nephrablastoma B8960/3
Foamy gland Rhabdoid tumour 8963/3
Mucinous (colloid) 8480/3 Germ cell tumours
Signet ring-like cell 8490/3 Clear cell adenocarcinoma 8310/3
Pleomorphic giant cell Melanoma 8720/3
Sarcomatoid 8572/3 Paraganglioma 8693/1
Prostatic intraepithelial neoplasia, Neuroblastoma 9500/3
high-grade 8148/2
Intraductal carcinoma 8500/2 Metastatic tumours
Ductal adenocarcinoma 8500/3
Cribriform 8201/3
Papillary B8260/3 Tumours of the seminal vesicles
Solid 8230/3
Urothelial carcinoma 8120/3 Epithelial tumours
Squamous neoplasms Adenoccarcinoma 8140/3
Adenosquamous carcinoma 8560/3 Squamous cell carcinoma 8070/3
Squamous cell carcinoma 8070/3
Basal cell carcinoma 8147/3 Mixed epithelial and stromal tumours
Cystadenoma 8440/0
Neurocendocrine tumours
Adenocarcinoma with neuroendocrine Mesenchymal tumours
differentiation 8574/3 Leiomyoma 8890/0
Well-differentiated neurocendocrine tumour 8240/3 Schwannoma 9560/0
Small cell neurcendocrine carcinoma B8041/3 Mammary-type myofioroblastoma 8825/0
Large cell neurcendocrine carcinoma B8013/3 Gastrointestinal stromal tumour, NOS 8936/1
Leiomyosarcoma 8890/3
Mesenchymal tumours Angiosarcoma 9120/3
Stromal tumour of uncertain malignant potential  8935/1 Liposarcoma 8850/3
Stromal sarcoma B935/3 Solitary fibrous tumour 8815/1
Leiomyosarcoma 8890/3 Haemangiopericytoma 91501
Rhabdomyosarcoma 8900/3
Leiomyoma 8890/0 Miscellaneous tumours
Angiosarcoma 9120/3 Choriocarcinoma 9100/3
Synovial sarcoma 9040/3 Seminoma 2061/3
Inflammatory myofibroblastic tumour 8825/1 Well-differentiated neuroendocrine tumour /
Osteosarcoma 9180/3 carcinoid tumour 8240/3
Undifferentiated pleomorphic sarcoma 8802/3 Lymphomas
Solitary fibrous tumour 8815/1 Ewing sarcoma 9364/3
Solitary fibrous tumour, malignant 8815/3
Haemangioma 9120/0 Metastatic tumours
Granular cell tumour 9580/0
Haematolymphoid tumours The morphology codes are from the International Classification of Diseases
Diffuse large B-cell lymphoma 9680/3 for Oncology (ICD-0) {917A}. Behaviour is coded /O for benign tumours;
Chronic lymphocytic leukaemia / 11 for unspecified, borderline, or uncerlain behaviour; /2 for carcinema in
small lymphocytic lymphoma 9823/3 situ and grade Il intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
Follicular lymphoma 9690/3 The classification is modified from the previous WHO classification [756A],
Mantle cell lymphoma 9673/3 taking into account changes in our understanding of these lesions.

Tablica 2. Modificirani Gleasonov sustav koji se u Novi sustav gradiranja baziran na gradusnim sku-

nalazu pridruzuje tradicionalnom Gleasonovu zbroju pinama uveden je prvi put u publiciranoj studiji
2013. godine, a potvrden na metaanalizi u popu-

Tradicionalni Gradusna laciji viSe od 20.000 ljudi tretiranih radikalnom
GLEASONOV ZBRO)J grupa o - o

prostatektomijom i 5.000 pacijenata lijeCenih zra-

6(3+3) 1 ¢enjem u 5 institucija diljem SAD-a. Na bazi te ve-

7(3+4) 2 like multiinstitucijske studije patohistoloskih i

7 (4+3) 3 klinickih podataka doslo se do zakljucka da je sva-

8(4+4;3+5;5+3) q ka predlozena skupina povezana s odredenom

9-10(4+5;5+4;5+5) 5 prognozom uz statisticki znacajnu razliku izmedu

grupa Sto prikazuje slika 7%°.
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA

( Histological Patterns)

0§ Gleaseru O

Slika 6. Gleasonov vlastiti pojednostavljeni crtez prikazuje pet
Gleasonovih razreda raka prostate. Gradus 1 na lijevoj strani najbolje je
diferencirani tumor, radi se o dobro ograni¢enom Zzaristu, a Zlijezde
arhitekturno najvise slice benignim. Potpuno desno je 5. stupanj koji je
najlosije diferencijacije sa solidnim podrucjima rasta i bez prepoznatljivih
Zlijezdi. Zaokruzena podrucja otprilike pokrivaju gradusne skupine?®.

vjerojatni BPB %
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godine od prostatektomije do BPB-a

Slika 7. Vjerojatnost petogodisnjeg perioda bez biokemijske progresije
bolesti (BPB) za radikalnu prostatektomiju gradusnih grupa od 1 do 5 su
bili 96 % (skupina 1), 88 % (skupina 2), 63 % (skupina 3), 48 % (skupina 4),
26 % (skupina 5)%.

Postoji nekoliko razloga za reviziju Gleasonova su-
stava od kojih je najvazniji razlog loSe grupiranje
Gleasonova zbroja od strane klinicara, koje se po-
Celo izrazito Cesto koristiti u prognozi i izboru lije-
¢enja. Kombinacija Gleasonovih grupa (6, 7, 8
— 10) nije bila dobro posloZena, a koristila se,
unatoc¢ tome Sto se znalo da 3 + 4 = 7 nasuprot 4
+3=7i8nasuprot 9 —10 imaju vrlo razlicite pro-
gnoze. Prednosti novog sustava gradiranja su da
je jednostavniji za primjenu, sigurnije predvida is-
hod bolesti i sigurnije utjece na izbor terapije. Po-
kazao se isto prediktivnim za prostatektomiju i za

http://hrcak.srce.hr/medicina

iglenu biopsiju iza koje je slijedila radikalna pro-
statektomija ili radijacija u odnosu na biokemijski
povrat bolesti, udaljene metastaze i specifi¢ni
mortalitet. Unato¢ modifikaciji veci Gleasonov
zbroj, odnosno visa gradusna grupa (prema en-
gleskom izrazu upgrading) u radikaloj prostatek-
tomiji se razlikuje u visokom postotku i iznosi
izmedu 26 i 50 %. Ova razlika ¢e se statisticki ce-
S¢e javiti kod vecih tumora, visokog preoperativ-
nog PSA-a i kod manjih prostata.

Postotak Gleasonova gradusa 4/5 u iglenoj biop-
siji ima prognostic¢ku vrijednost, kao i arhitekturni
oblici i nacin rasta u Gleasonovoj 4 histoloskoj sli-
ci, posebice kribriformni i/ili intraduktalni rast
(karcinom). Ova zapazanja predstavljaju obecava-
juce patohistoloSke markere ali je potrebna dalj-
nja validacija kroz studije da bi se potvrdili kao
stvarni pokazatelji prognoze®.

Kvantitativna patohistologija, uz PSA nalaz i Gleaso-
nov gradus, koristi se pri odabiru lijecenja. Ukljucu-
je broj bioptata s infiltratom karcinoma i duljinu u
mm i/ili postotak cilindra zahva¢enog rakom u od-
nosu na cjelokupnu povrsinu cilindra kao i podatak
o lokalizaciji u jednom ili oba lobusa prostate?. U
literaturi se jos davno moglo iS¢itati da je tumor
koji je iglenom biopsijom dokazan u oba lobusa lo-
kaliziran nakon prostatektomije u samo 43 % sluca-
jevaz.

Takoder je veci broj pozitivnih cilindara kao suro-
gatni pokazatelj klini¢ki signifikantnog tumora ce-
S¢e povezan s pozitivnim kirurSkim rubovima,
metastazama u limfne ¢vorove, ekstraprostaticnim
Sirenjem (EPE), invazijom seminalnih vezikula te
povratom bolesti nakon lijecenja®. Takoder se u
nekim protokolima za dobro diferencirani karcinom
Gleasonova zbroja 6, vise od > 50 % adenokarcino-
ma u jednom cilindru koristi za odluku o lijecenju
umjesto aktivnog nadzora u pacijenata tumorom?.
Kod izbora aktivnhog nadzora s uvodenjem terapije
tek u trenutku progresije bolesti potreban je oprez
jer postoje razliciti kriteriji za definiciju insignifikan-
tne bolesti koji su jos uvijek neprecizni. Jedni od
najcesce primjenjivanih klinickopatoloskih kriterija
su tzv. Epsteinovi, prikazani u tablici 3%,

Ostali histoloski pokazatelji relevantni za prognozu

Ako je sigurno vidljiva, u nalazu iglene biopsije se
navodi ekstraprostati¢na ekstenzija, invazija vezi-
kula, limfovaskularno i/ili perineuralno Sirenje.
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Tablica 3. Epstein kriteriji za dijagnozu insignifikantnog karcinoma prostate

Klinicki Patohistoloski
Gleason 4 ili 5 nije prisutan u bioptickom uzorku
< 3 pozitivnih cilindara

< 50 % karcinoma po cilindru

stadij Tlc
PSA gustoéa < 0. 15 ng/ml

Prisutnost perineuralne invazije u iglenoj biopsiji
pokazala se neovisnim prognostickim cimbeni-
kom u studijama s veéim brojem ispitanika®®%. U
okolini tumora opisuje se izgled Zlijezdi, prisut-
nost prostaticne intraepitelne neoplazije (PIN)
koja je nekad udruzena s nalazom oskudnih ati-
picnih Zlijezda pa se izjaSnjavamo o PINATYP lezi-
ji. U slucaju nalaza zarista malih Zlijezdi sumnjivih
na karcinom koje nazivamo ASAP (engl. atipycal
small acinar proliferation) imunohistokemijsko
bojenje za dokaz bazalnih stanica (p63) bi kod
karcinomskih Zlijezdi trebalo biti negativno, a bo-
jenje za AMACR bi u citoplazmi tumorskih stanica
moralo biti snazno pozitivno. Cesto se kod na-
knadnog rezanja cilindara mala Zarista Zlijezdi
gube pa zaostaje sumnja na karcinom i preporu-
Cuje se ponovna biopsija.

Patohistoloski nalaz prostatektomije uz tip tumo-
ra, Gleasonov zbroj i gradusnu skupinu globalno
za cijelu prostatu, trebao bi sadrzavati subklasifi-
kaciju pTNM stadija uz precizan opis lokalizacije i
Sirenja tumora, tj. ekstraprostaticne ekstenzije,
invazije vrata mokra¢nog mjehura i/ili seminalnih
vezikula, informacije o promjeru (velicini, volu-
menu %), multifokalnosti i lokalizaciji dominan-

Tablica 4. Molekularni biomarkeri koji su potencijalne ciljne molekule za rano otkrivanje karcinoma, prognozu ili terapiju

tnog tumora te lokalizaciji i veli¢ini pozitivnih
kirurskih rubova. Upravo su pozitivni kirurski ru-
bovi nekada problem uz inciziju kapsule kada ne
mozemo odrediti Sirenje tumora u okolna tkiva.
Tada stadiju pT2 dodajemo oznaku pozitivan rub
R+. U literaturi postoje prijepori o stvarnom zna-
cenju pozitivnih rubova koji se prema literaturi
javljaju u rasponu od 16 — 40 % prostatektomija,
u nasem centru u 36 %. Samo u 25 — 47 % prosta-
tektomija s tumorom na rubu resekcije razvija se
biokemijski povrat bolesti, pa je potrebna dodat-
na karakterizacija tumora na rubu razli¢itim bio-
markerima za identifikaciju tumora vec¢im rizikom
od povrata bolesti*®®. Karakiewicz i sur. su u veli-
kom uzorku prostatektomija nasli da pozitivan
rub donosi najveci rizik od biokemijskog povrata
bolesti kod tumora s Gleasonovim zbrojem od 7
do 10 ili tumora s invazijom limfnih ¢vorova,
aWright i autori su pozitivan rub resekcije okarak-
terizirali neovisnim ¢imbenikom za karcinom spe-
cificni mortalitet3*32,

Molekularni biomarkeri

Molekularni biomarkeri jo$ su na nivou istraZiva-
nja i tablica 4 pokazuje regulatorne mehanizme i

Stanicni regulatorni mehanizmi
i signalni putevi

Biomarkeri

proliferacija i apoptoza

p53, apoptoticki indeks, Ki67, PTEN

androgena stimulacija

AR, AR ligandi

¢imbenici rasta i receptori

EGF, EGFR

regulacija stani¢nog ciklusa

C-myc, ciklini (D1), p16, p27, pRb

stani¢na adhezija/kohezija

E-cadherin, a, B cathenin, metaloproteinaze 2, 9, CD44, chondroitin sulfat

angiogeneza

VEGF, VEGFR, NO

preuredbe gena, AKT/PIK3 signalni put

fuzija TMPRSS:ERG, ERG protein prekomjerna ekspresija, kalikrein 6 mutacija, gubitak
PTEN

kompleksni genski potpis

— Oncotype DX Prostate Cancer Assay je multigenski RT-PCR test

— Visestruki urinski testovi ukljuc¢uju PCA3, TMPRSS2-ERG, SPINK1 i GOLPH2,
RT-PCRMRNA za PSA, Prostascint za PSMA

neuroendokrina diferencijacija (NED)

chromogranin A, synaptophisyn
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signalne puteve u stanici koji kontroliraju rast i di-
ferencijaciju tumora te klju¢ne molekule koje su-
djeluju u pojedinim procesima.

Od spomenutih markera u tablici treba se osvr-
nuti na aktualne markere koji se intenzivno istra-
Zuju i mogu se primijeniti u rutinskoj dijagnostici,
nisu se jo$ dokazali kao neovisni prognosticki
¢imbenici, a u patogenezi karcinoma su na nivou
translacijskih ili klinickih ispitivanja.

Ki67

Stanicni proliferacijski marker Ki-67 pojavljuje se
u stanicama koje su usle u ciklus dijeljenja, uklju-
Cujudi i one u mitozi, a nema ga u stanicama koje
miruju u GO fazi ciklusa. Ki67 proliferacijski indeks
odredujemo imunohistokemijski kao postotak
pozitivnih jezgara tumorskih stanica u odnosu na
ukupan broj pregledanih stanica i kod karcinoma
dojke ovaj marker je dio protokola koji odreduje
molekularni subtip tumora. U karcinomu prostate
je najvise proucavan marker. Na slici 8 prikazuje
se imunohistokemijska nuklearna ekspresija ovog
biomarkera u karcinomu prostate. U nekim studi-
jama pokazuje visoku povezanost s Gleasonovim
zbrojem u bioptickom te kasnije i uzorku prosta-
tektomije®. Za Zelwegera i suradnike je Ki-67
indeks proliferacije veéi od 10 % neovisni predik-
tivni ¢imbenik za invaziju seminalnih vezikula te

jedini neovisan prognosticki ¢imbenik poslijeope-

l:
9
o
A

, \th g x..a- e

Slika 8. Vidi se smede obojenje svih jezgara u proliferacijskom ciklusu
monoklonskim protutitijelom MIB-1. Bojenje se koristi za izrazavanje Ki67
proliferativnog indeksa koji se utvrduje brojenjem svih pozitivno obojenih
jezgri tumorskih stanica obi¢no u odnosu na 500 tumorskih stanica po

preparatu.
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rativnog biokemijskog povrata bolesti u grupama
tumora niskog Gleasonova zbroja (< 7) i manjeg
volumena (< 7 %) u iglenim biopsijama3*. U na-
Sem istraZivanju prostatektomiranih pacijenata
Ki67 indeks proliferacije znacajno je bio povecan
u tumorima u skupini pacijenata s biokemijskim
povratom bolesti®>. Vis kao ni Wolters sa suradni-
cima pak nisu nasli znacajnu vezu izmedu ekspre-
sije Ki67 u vise od 10 %, odnosno 3 % tumorskih
stanica i klinicki signifikantnog karcinoma prosta-
te®*3’7. S obzirom na razlicite rezultate studija Ki67
jos uvijek nema pravo mjesto u kategoriji progno-
stickih i/ili prediktivnih markera.

Androgeni receptori (AR)

Poseban problem u terapiji pacijenata je razvoj
kastracijski rezistentnog karcinom prostate —
CRPC (engl. castration resistant prostate carcino-
ma). On se prepoznaje u razli¢itim studijama da
bi se prema preporukama Prostate Cancer Wor-
king Group pocetkom ovog stoljeca definirao kao
karcinom koji progredira biokemijski, radioloski ili
simptomatski, unatoc¢ kastracijskom nivou testo-
sterona (< 0,5 ng/ml)*®. CRPC je povezan s pora-
stom PSA-a, Sto sugerira aktivnost u signalnom
putu AR. Pretklinicke studije na stani¢nim linija-
ma otkrile su da je prekomjerna ekspresija AR-a
dovoljna da pokrije rezistenciju na androgen de-
privacijsku terapiju, a nivo intratumoralnih an-
drogena je povecan u pacijenata s progresijom
karcinoma, pa je stimulacija rasta neometana.
Restauracija androgenih receptora moze biti po-
sredovana transkripcijskim ¢imbenicima u gubit-
ku tumor supresorskog gena PTEN (engl.
Phosphatase and tensin homologue), a posredo-
vana ERG-om (engl. ETS-related gene).

ERG protein i PTEN

ERG je ¢lan ETS (engl. E26 transformation-specific
family) familije transkripcijskih ¢imbenika koja
ima ulogu u razvoju vaskulogeneze, angiogeneze,
hematopoeze i razvoja kostiju. Danas se zna da je
fuzija androgen ovisnog TMPRSS2 gena (engl.
Transmembrane protease, serine 2-transmem-
branska domena receptora) s ETS transkripcij-
skim ¢imbenikom ERG (TMPRSS2:ERG) jedna od
najcescih genetskih alteracija u karcinomu pro-
state nadena imunohistokemijskom metodom u
50 — 70 %. Vecina studija slaze se da ERG ekspre-
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sija u biopsiji moZe selektirati subgrupu tumora s
vecom moguénosc¢u progresije®. PTEN je tumor-
ski supresor koji u tumorima, pa tako i u karcino-
mu prostate, biva inaktiviran. Velike studije na
uzorcima prostatektomija ili transuretralnih re-
sekcija povezuju gubitak funkcije ovog gena s po-
vratom bolesti nakon operacije, razvitkom
androgen neovisne bolesti, rezistencijom na ra-
dio i kemoterapiju te kostanim metastazama“’. U
patogenezi karcinoma prostate otkrivena je siner-
gija PTEN signalizacijskog puta i aktiviranog fuzij-
skog TMPRSS2-ERG*+#2.

Naime, u translacijskim istraZivanjima model

mom izloZenih androgen deprivacijskoj terapiji
vrlo rano nakon primjene terapije razvijaju visoko
agresivni PCA s neuroendokrinom diferencijaci-
jom, $to moZe biti mjesecima prije postavljanja
dijagnoze CRPC-a. Peptidi koji ukazuju na NED
mogu se otkriti u serumu kao neuron-specifi¢na
enolaza (NSE) i chromogranin-A%. Komiya i su-
radnici opisali su slucaj razvoja sitnostani¢nog
karcinoma prostate nakon brahiterapije visokim
dozama, a kasniji dokazi pokazali su da je neuro-

Potrebna je individualna procjena agresivnog potencija-
la tumora. Kod ranog otkrivanja karcinoma prostate u
eri PSA probira dva su osnovna problema na koje treba-
ju upozoriti prognosticki ¢imbenici u patohistoloskom
nalazu. Jedan od njih je prekomjerni tretman onih tu-
mora koji nikad neée progredirati u klini¢ki znacajnu bo-
lest. Drugo je pitanje prepoznavanje lokaliziranog
karcinoma koji je klinicki znacajan i sigurno ¢e izazvati

misa koji pokazuje izrazitu, homogenu ekspresiju
ERG-a kroz prostatu, kombiniran s modelom s ho-
mozigotnim gubitkom PTEN-a, zajedno razvija
ubrzani, visoko penetrantni invazivni karcinom
prostate. Kod misjeg tkiva prostate ERG znacajno
povecava vezanje androgenog receptora. Snazna
ERG-posredovana transkripcijska promjena, koja
se vidi samo pri gubitku PTEN-a, ukljucuje obno-

vu transkripcijskog ucinka AR-a i regulaciju gena
ukljuéenih u stani¢nu smrt, migraciju, upalu i an-
giogenezu. Dakle, ETS transkripcijski cimbenici Ciji
je ¢lan ERG reprogramiraju androgenski receptor
i najvazniji put tumorigeneze kao odgovor na gu-
bitak PTEN-a*%. Dok ETS preuredivanje ima ulogu u
vecini karcinoma prostate, malo je poznato o mo-
lekularnim promjenama koje pokreéu ETS genske
negativne karcinome. Izucavanje ove podskupine
karcinoma dovela je do identifikacija SPINK1 (engl.
serine protease inhibitor Kazal-type 1) molekule
koja sluzi za cijepanje prerano aktiviranog tripsina
kako bi se sprijeCio nastanak stanicnog osteéenja
nekog organa. SPINK1 je biomarker specifi¢an za
podskupinu agresivnih ETS-negativnih karcinoma
prostate i moZe se otkriti neinvazivno u mokradi.
Stovise, SPINK1 posreduje u invaziji unutar stanié-
ne linije raka ETS genski negativnih karcinoma
prostate. Mehanizam SPINK1 ekspresije za ovu
podskupinu ostaje za istrazivanje i nije objasnjen
kromosomskim preuredivanjem, delecijom ili am-
plifikacijom gena**> .

Neuroendokrina diferencijacija (NED)

Novija istraZivanja pokazala su da se u manjku
androgena tumorske stanice transdiferenciraju iz
epitelnih u neuroendokrine. Izracunato je da naj-
manje 25 % pacijenata s uznapredovalim karcino-
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metastatsku bolest te zahtijeva lijecenje.

endokrina transdiferencijacija povezana sa stje-
canjem unakrsne rezistencije karcinoma na radio,
kemo i hormonalnu terapiju®’8,

Kalikrein 6 mutacija

Zlotta i suradnici identificirali su novu regiju unu-
tar Kalikrein gena (Kalikreini tkiva i plazme su
serinske proteaze koje oslobadaju kinine i kon-
vertiraju ih u vazoaktivne peptide). Kalikrein 6
genska regija, koja se moZe otkriti u serumu,
snazno je povezana s agresivnim rakom prostate
Gleasonova zbroja > 8 u studiji koja je obuhvacala
skupinu od 1.858 muskaraca triju kontinenata.
Tim je razvio krvni test koji otkriva varijante gena.
Test je validiran u tri nezavisne skupine ukljuéuju-
¢i i velike medunarodne studije za probir raka
prostate?®°,

PCA3

PCA3 (engl. prostate cancer gene 3) je gen koji ek-
sprimira nekodirajuc¢i RNK, nalazi se samo u huma-
nom tkivu prostate i prekomjerno se eksprimira u
karcinomu prostate. U usporedbi sa serumskim
PSA-om ima niZu senzitivnost ali viSu specificnost i
bolju pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost
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te je neovisan o volumenu prostate, dok PSA nije.
Automatizirani PCA3 urinarni test je komercijalno
dostupan, koristi se zajedno s PSA-om u odluci o
upucivanju pacijenta na biopsiju. Prema nekim
studijama moZze identificirati klinicki nesignifikan-
tni tumor i moZe biti ukljuéen uz ostale gene u
genski potpis tumora®.

Identifikacija kompleksnih genskih potpisa nudi
nove obecavajuce platforme za predvidanje isho-
da bolesti, no rutinska implementacija u svim pa-
toloskim laboratorijima trenutacno je preskupa.

ZAKLJUCAK

Kada se rak prostate otkrije u ranom stadiju po-
stotak izljeCenja je visok. Definitivna verifikacija
je patohistoloska koja u nalazu navodi neovisne
prognosticke parametre kao Sto su Gleasonov
gradus/gradusna skupina, postotak i broj zahva-
¢enih cilindara tumorom u iglenoj biopsiji, stadij i
pozitivan rub kod prostatektomije. Ovi ¢imbenici
danas znacajno utjecu na izbor i protokole terapi-
ja. Stoga se nadamo da ¢e poznavanje patohisto-
loskog nalaza uz nove cinjenice u molekularnoj
patogenezi tumora pridonijeti boljem zbrinjava-
nju pacijenata s rakom prostate.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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