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Izvleček
Avtorja prikaŽeta patologijo karcinoma prostate in pre.clstavita merila za pato-

histolbško diagnozo, imunohistokemične ugotovitve, Gleasonovo oceno stop-
nje diferenciacije, predmaligne spremembe ter najso-dobnejše diagnos{ične in
piognostične moŽnosti. opisane so morfološke značilnosti predmalignih spre-
lneńn, atipične hiperplazije in prostatične intraepitelijske neoplazije in njune
patogenetśke povezave s karcinomom prostate. Navzlic številnim diagnostič-
llim ňožnostiń je karcinom prostate še vedno izreden strokovni in znanstveni
izziv tako za patologa kot klinika.

Uvod
Karcinom prostate je ena najpogostejših rakavih novotvorb (1). Medtem ko ga
v Evropi večinoma še uvrščajo na drugo mesto, takojza pljučnim karcinomom
(2), je po ameriških epidemioloških statistikah Že najpogostejša maligna novo-
ivôrba'pri moških in šteje 20% vseh novo odkritih rakastih bolezni (1). Usmer-
jene avtopsijske raziskave so pokazale, da ima P{b|ž1-o 30% moških' nad 50.
ietom staiosii karcinom prostate, brez kakršnihkoli kliničnih znakov (3)'

Pojav karcinoma prostate narašča s starostjo in doseŽe višek med 70.in75.
letóm starosti (2). Njegova rast je večinoma počasna, dolgoročĺi rezultati
zgodnjega odkrivanjainterapevtskih prizadevanjpa so ne-koliko nejasni(4' 5).

rúmoŕ jě očitno hoŕmonsko odvisen, saj ga pri kastriranih moških ni, pri bol-
nikih z jetrno cirozo in posledično hiperestrogenemijo, pa se pojavlja bolj
poredkoma (2).

Karcinom prostate nima vzročne povezave z benigno hiperplazljo.prostate (6,

7), čeprav večina karcinomov vznikne v sicer hiperplastičnih Žlezah.

Temeljno nerešeno vprašanje pri karcinomu prostate (če izvzamemo.etiologi-
jo, ki śe ostaja nepojasnjena), so dejavniki, ki vplivajo na napredovanje mikro-
'skopskih 

kar-cinomoü v klinično očitne tumorje. Novejša spoznanja na tem pod-

ročju Že omogočajo racionalnejše vrednotenje zgodnjega odkrivanja raka pro-

state in njegovo uspešnejše zdravljenje.

Anatomske značilností prostate in njilrov pomeÍr pri vzniku
kaľcinoma
sodobne poglede na anatomijo in histologijo prostate je utemeljil McNeal (8-
'11). Anatomsko jo je razdelil v 3 osnovne dele (9):
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. osrednji del, ki ĺma obliko stoŽca, leŽi okrog ejakulatornih vodov in ga sestav_
ljajo velike Žleze s papilarnimi poganjki.

. periferni del, ki obdaja osrednji del zadaj, ob straneh in spodaj. Żleze so
majhne, epitelij nizek, stroma razrahljana, izvodila se odpirajo v distalni del
uretre.

. prehodni del, ki zajema 5% celotne žlezein sestoji iz dveh majhnih reŽnjičev
v sredini prostate. Zleze so podobne žlezam v perifernem delu, le da jih je
manj, stroma pa je bolj gosta.

70% primerov karcinoma prostate vznikne v perifernem delu, 25o/o v prehod-
nem' kije lahko obenem tudihiperplastičen, le 1-5%pa v osrednjem delu (10).

Pojavljanje najpogostejšĺh bolezni prostate v posameznih delih prikazuje ta-
bela '1.

Tabela 1. Razporeditev patoloŠkih sprememb v prostati

Patološke
spremembe

Centralni
del

Prehodni
del

Periferni
del

Atrofija občasno občasno pogosto
Nodularna
hiperplazija

redko pogosto redko

Prostatitis
Karcinom

občasno
redko

občasno
pogosto (25%)

pogosto
pogosto (70%)

Klinične oblike karcinoma pfostate
Karcinom prostate se klinično pojavi v štirih oblikah: klinični, incidentni, latent-
ni in okultni karcinom (12-15).

Klinični karcinom ugotovimo ponavadi z rektalno digitalno palpacijo, ki po-
kaŽe zatrdĺtev in nepravilno oblikovanost prostate. Zvišanje serumskih ozna-
čevalcev, predvsem prostatičnega specifičnega antigena (PSA)' kot tudi pozi-
tivna ultrazvočna preiskava kažejo na możnost kliničnega karcinoma (16).
Diagnoza mora biti vedno potrjena z biopsijo.
lncidentni kaľcinom ugotovi patolog naključno pri pregledu bioptičnega ma-
teriala' kjer klinik ni sumil, da gre za karcinom. Najpogosteje srečamo inci-
dentni karcĺnom v prostatah, ki so bile odstranjene zaradi nodu|arne hiperpla-
zije. lncidentni karcinom leŽi v periuretralnem, prehodnem delu in je najpogo-
steje dobro diferenciran tumor.

Latentni karcinom imenujemo tĺsti karcinom prostate, ki je bil za bolnikovega
Življenja popolnoma brez simptomov in smo ga naključno odkrili pri avtopsiji.
Pogostnost latentnega karcinoma niha v širokem razponu med 26 in73% (13).

okultni karcinom se najprej pokaŽe z metastazami v kosteh ali bezgavkah,
primarni tumor pa je brez simptomov. Diagnostično si pomagamo z ugotav-
|janjem serumske PSA, pa tudi z imunohistokemičnim prikazom tega označe-
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Valca V tkivu metastaze. Pozitiven rezultat imunohistokemične preiskave sko-
raj z gotovostjo govori v prid prostatičnemu izvoru metastaze, negativen pa ga
nikakor ne izključuje. Končno diagnozo postavimo z biopsijo prostate.

Patohistološka diagnostika
Patohistološka diagnostika karcinoma prostate temelji na vrednotenju anapla-
zije jeder tumorskih celic, oceni invazijske rašče in spremembah arhitektonike
žleznega tkiva (1 3-1 5).

V večini primerov postavimo diagnozo karcinoma prostate na osnovi jedrne
anaplazije. Jedra normalnih celic so okrogla in sorazmerno majhna. Pri karci-
nomu so jedra običajno povečana, blago polimorfna in vakuolizirana, kromatin
je zgoščen ob jedrni membrani. V histološki sliki izstopajo povečani in jasno
vidni nukleoli v jedrih tumorskih celic. Pojav izrazilih nukleolov je najpomemb-
nejše merilo za diagnozo karcinoma prostate (14' 15)' Drugi znaki anaplazije,
kot sta Živahna mitotična aktivnost in poiav tumorskih velikank, so pri karcino-
mu prostate precej redki, razen v visoko malignih tumorjih.

Če nam ne uspe postaviti diagnoze karcinoma z oceno jedrne anaplazije,
skušamo najti invazijsko rast' Najzgodnejši znak invazije je odsotnost bazal-
nih celic in rast skozi bazalno membrano. Ker v histoloških preparatih, obar-
vanih s hematoksilinom in eozinom, pogosto teŽko ločimo acinarne in bazalne
celice, uporabimo imunohistokemično reakcijo na keratin nizke molske mase,
ki selektivno obarva bazalne celice (17).

Stromalno invazijo vidimo kot nepravilno razvrščanje tumorskih acinusov
glede na potek gladkomišičnih vlaken v stromi. Acinusi so nepravilno obliko-
vani, z značilno ošiljenimi robovi, v slabo diferenciranih tumorjih pa najdemo
tumorske celice razpršene v stromi, posamezno ali v skupkih.

Perinevralna invazija je klasicen in nedvoumen dokaz tumorske rašče (13'
1a). Če imamo dovolj bioptičnega materiala, jo skoraj vedno opazimo, vendar
predvsem pri slabše diferenciranih karcinomih.

Na vaskularno invazijo in invaz1o V limfne Žile naletimo pri igelnlh blopsi1ah in
transuretralnih resekcijah (TUR) prostate bolj poredko. Ce ju ugotovimo,
pomenita neugoden prognostičen znak in veliko moŽnost zasevanja.

Prognostično neugodna je tudi invazija v periprostatično tkivo, ki ga spoznamo
po Íibroadipozni stromi in številnih Živcih (11).

V mnogih primerih so nam v pomoč pri končni diagnozi tudi spremembe
arhitektonike Žleznega tkiva' Tumorske Žleze leŽijo neurejeno v vezivno
mišični stromi, majhni in/ali veliki acinusi so zbĺti tesno skupaj, brez vmesne
strome in se ne vejčijo. Pogosto so med njimi široke povezave, zelo značilen
je tudi kribriformni način rasti, kjer imamo vtis, da se številne manjše Žleze
nahajajo v večjih Žleznih formacijah. Seveda pa je karcinom prostate lahko tudi
popolnoma soliden tumor, v katerem se celice razvrščajo v obliki otočkov,
tračkov in večjih ploskev, brez kakršnekoli tkivne diferenciacije.

Glede na stopnjo diferenciacije lahko pri karcĺnomu prostate ločimo:
. dobro diferenciran karcinom, pri katerem so jasno izražene atipične mikro-

in/ali makroacinarne Žlezne strukture;
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. zmerno diferenciran karcinom z značilnim kribriformnim načinom rasti;

. slabo diferenciran karcinom, pri katerem vidimo poleg diferenciranih Žlez-
nih struktur povečini solidne, nediferencirane skupke tumorskih celic,

. nediferencirani karcinom, ki sestoji izključno iz takih skupkov.

Za diagnozo karcinoma prostate moramo ugotoviti vsaj eno od treh značilnos-
ti: motnje v arhitektoniki, invazijsko rast alijedrno anaplazijo.

ocena stopnie difeľenciacije po Gleasonu
od številnih sistemov, ki so skušali oceniti stopnjo diferenciacije karcinoma
prostate, se je v praksi najbolj uveljavil Gleasonov (18' 19). Sĺstem temelji
predvsem na oceni atipičnosti arhitektonike Žleznih struktur tumorja, ne upo-
števa pa anaplazije tumorskih celic in jeder. Karcinom prostate je razvrščen v
5 razredov (1-5), pri čemer je razred 5 najmanj diferenciran. Glede na to, da
kaŽe večina karcinomov prostate heterogeno diferenciranost, upošteva
Gleasonov sistem pri ocenjevanju najbolj in najmanj diferencirano komponen-
to tumorja (npr. 2+ł=6;' Če je tumor enovito diferenciran, se ocena postavi s
pomnoŽitvijo z2(npr.3x2=6). Tako je lahko končna ocena pri Gleasonovi klasi-
fikaciji od 2-10.V praksi je pomembno, da tumorje s skupno oceno do 4 ocen-
jujemo kot nizko maligne, od 7-10 pa visoko maligne. Ocena prognoze pri
vmesnih stopnjah še ni docela ovrednotena (19).

Gleasonov sistem se je dobro vključil v klinično prakso in je v rokah izkušene-
ga patologa dokaj zanesljiva prognostična metoda. V novejšem času so se
pokazale kot dodatno uporabne tudi številne druge metode, kot npr. ocena
ploidije s pretočno citometrijo ali slikovno analizo (20)' npr' ocena prolĺferaci-
jske aktivnosti jeder tumorskih celic (21 , 22), preučevanje rastnih faktorjev (23,
24), prikaz androgenih receptorjev (25), analiza kromosomskih in genskih
aberacij (26, 27, 28), vendar zanesljivosti Gleasonovega sistema še niso
dosegle. Lahko pa jih s pridom uporabljamo kot dopolnilno diagnostično in
prognostično metodologijo.

Inciđentni karcínom prostat€
lncidentni karcinom prostate odkrijemo povsem naključno pri pregledu bĺop-
tičnega materiala, ki je bil poslan v patohistološko preiskavo zaradi benigne
prostatične hiperplazije (29)' Tumor vznikne v periuretralnem, prehodnem delu
Žleze (30-32), pogosto ob hiperplaziji. Pri večini incidentnih karcinomov gre za
dobro diferencirane tumorje z nizko stopnjo anaplazije (29, 30, 33, 34).

S stališča določanja stadija tumorja (staging) uvrščamo incidentni karcinom v
stadijAl in A2 po Jewettu oz. pTla in pTlb po TNM sistemu (35-37). PriAl
gre za fokalno rast tumorja, pri A2 pa za multifokalno, oz. difuzno, pri obeh pa
je tumor omejen na prostato in palpatorno nedostopen.

Karcinom v stadiju A1 , če je dobro diferenciran, z nizko stopnjo anaplazije, po
večini ne bo napredoval v klinično manifesten karcinom z moŽnostjo zasevan-
ja (29' 38-40)' Vendar to ni absolutno pravilo, zato je klinik v dilemi, ali naj čaka
in opazuje ali pa odločno ukrepa. Raziskovanje patoloških in kliničnih dejav-
nikov, ki bi vplivali na moŽnost napredovanja rasti A'ĺ karcinoma prostate, so
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danes v samem vrhu znanstvenih prizadevanj (a1). Razprava o njih bi pre-
segala namen tega pregleda, posebno še zategadelj, ker rezultati še niso po-
vsem zadovoljivi.

Redke oblike kaľcinoma pfostate
V prostati lahko srečamo tudi nekatere druge, redke in zanimive zvrsti karci-
noma (13,42).

Papilarno - duktalni (>endometrĺoidni<) karcinom. V prostatični uretri in
periuretralnih izvodilih zraste karcinom, ki po svojih histoloških značilnostih
spominja na adenokarcinom endometrija. Papilarno-duktalni karcinom skoraj
vedno spremlja tudi tipični acinarni adenokarcĺnom, tumorske celice kaŽejo
tudi pozitivno reakcijo na PSA (42).

Adenoidnocistični karcinom. Tumor je histološko podoben adenoidno cis-
tičnemu karcinomu slinavk in nekaterih drugih Žlez (42). Večĺna, morda celo vsi
tumorji te Vrste V prostatl soduo med hiperplazĺo bazalnih celic (14). >Tumor<
ima odlično prognozo, širjenja izven prostate in zasevanja še niso opisali (42).

Mucinozni adenokarcinom. Tumorjĺ s klasično histološko sliko mucinoznega
adenokarcinoma, bodisi z obilno tvorbo sluzi ali s celicami pečatnicamĺ, so v
prostati skrajno redki (34). MoŽnost metastaze takega tumorja od drugod zlah-
ka razrešimo z reakcijo na PSA.
Bazalnoceliěni karcinom. Zelo redek je tudi karcinom, ki izvira iz bazalnih
celic. V njem histološko vidimo področja tipične bazalnocelične hiperplazije, ob
njih pa otočke anaplastičnĺh tumorskih celĺc z mitozami.
Tranziciocelularni in planocelularni karcinom se lahko pojavita tudi v pro-
stati kot primarna tumorja, čeprav je bolj verjetna infiltracija iz sečnega mehur-
ja.

Nevroendokrini tumorji. Sant-Agnese je s sodelavci objavil več obširnih raz-
prav o nevroendokrinih tumorjih prostate A5-47\. Endokrino-parakrine ínevro-
endokrine) celice se nahajajo v prostatični uretri, prostatičnih vodih in prosta-
tičnih Žlezah' So del diseminiranega nevroendokrinega sistema in najverjetne-
je uravnavajo rast, diferenciacijo in sekrecijsko funkcijo prostate. Karcinom
prostate kaŽe nevroendokrino diferenciacijo v 3 oblikah:
. drobnocelični nevroendokrini karcinom,
. karcinoidu podoben tumor in

' navadni adenokarcinom prostate s fokalno nevroendokrino diferenciacijo
Drobnocelĺčni karcinom in karcinoidu podoben tumor sta zelo redka in pon-
avadi zelo maligna' Fokalna nevroendokrina diferenciacija je v manjšem
obsegu prisotna praktĺčno v vsakem karcinomu prostate, v 10% pa je izrazita.
Vpliv nevroendokrine diferenciacije na prognozo karcinoma prostate še ni
docela pojasnjen, a vse kaŽe, da jo slabša (48). Nevroendokrine celice niso
občutljive na hormonsko zdravljenje, nimajo androgenih receptorjev in po
takem zdravljenju celo proliferirajo. Poleg tega pa lahko nevrosekrecijski pro-
dukti, serotonin in drugi peptidi stimulirajo rast tumorskih celic.
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Diferencialna diagnostika karcinoĺna pľostatę
Številne benigne spremembe prostate lahko histološko spominjajo na karci-
nom. Najpogosteje lahko za karcinom zamenjamo atrofijo (14), pri kateri vidi-
mo majhne žlezne formacije okrog kolabiranega izvodila. Atrofične Žleze so
opete z enoplastnim epitelijem nizkih celic, z majhnimi, hiperkromatičnimijedri.

Bazalnoceliěno hiperplazijo opredelimo z imunohistokemično reakcijo na
keratin nizke molske mase, prav tako pa je pri njej ohranjena bazalna mem-
brana.

TeŽje ločimo kribriformno hiperplazijo od zmerno diferenciranega kribriform-
nega karcinoma (49). Pri kribriformni hiperplaziji najdemo tudi hiperplazijo
bazalnih celic, unimorfne celice in jedra, ki so enaka v sredini in periferiji krib-
riformnih formacij.

Včasih nas v diferencialni diagnostiki begajo histološke spremembe, ki nas-
tanejo po estrogenskem zdravljenju in obsevanju (50). Estrogensko zdravl-
jenje povzroči vakuolizacijo citoplazme tumorskih celic, jedra so pomanjšana
in piknotična. V netumorskih predelih prostate pa vidimo atrofijo žleznega epi-
telija, planocelularno metaplazijo in bazalnocelično hiperplazi1o (Ą. Pri obse-
vanju in sistemski kemoterapiji se jedra tumorskih celic povečajo, v jedrih pa
najdemo nepravilno oblikovane grudice kromatina, povečane nukleole, pogo-
sto tudi piknozo jeder. Celične in jedrne atipije v netumorskih predelih prostate
lahko zapeljejo v napačno diagnozo, tako da jih ocenimo kot neoplastične.

Drobnocelične karcinome prostate ločimo od limfomov, sarkomatoidni karci-
nom pa od sarkomov s številnimi imunohĺstokemičnimi reakcijami.

Zasevaĺje
Avtopsijske raziskave so pokazale, da lahko karcinom prostate metastazira
skoraj povsod po organizmu' najpogosteje pa se začetne metastaze pojavijo v
regionalnih bezgavkah (obturatorne, iliakalne) in v kosteh (2,51). Dobro difer-
encirani karcinomi praktično ne metastazirajo' zato pride predhodno do dedi-
Íirenciacije v zmerno ali slabo diferenciran karcinom; v metastazah najdemo
namreč le tako diferencĺrane tumorje (51).

Pľedmaligne spľemembe
V novejšem času sta opredeljeni dve predmalĺgni spremembi v prostati: pro-
statična intraepitelna neoplazija (PlN) in atipična hiperplazija (AH) (52-59).

Prostatiěna intraepitelna neoplazija (PlN) predstavlja displastične spre-
membe Žleznega epitelija in se kaŽe kot intraacinarna proliferacija sekrecijskih
celic z jedrno anaplazijo (60' 61)' Anaplastične sekrecijske celice so delno ali
v celoti obdane zbazalnimi celicami in/ali intaktno bazalno membrano. Znaki
anaplazije so lahko blago izraŽeni (PlN l)' lahko pa zelo poudarjenĺ (PlN lll). V
praksiocenjujemo PIN lkottkim. >lowgrade<, PIN llin lllpa skupajkot>high
grade<. Klinično neugodne implikacije opazujemo pri slednjih' V večini prime-
rov sta PIN ll in lll povezana z invazivnim karcinomom prostate, ki se nahaja v
bliŽini ali kje drugje v prostati (62). Ta povezava 1e razvidna iz tabele 2.
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Tabela 2. Povezava >high grade< PIN s karcinomom prostate

Pri atĺpični hiperplaziji (AH) gre za proliferacijo novih drobnih acinusov, ki
spominjajo na mikroacinarni karcinom (52, 53, 63). Sekrecijske celice pri AH
niso.iz.raziteje algplastične AH najdemo l"jľogo:l"j" v periuretrałnem delu
prostate, v bioptičnem materialu odstranjenem zaradi nodularne hiperplazije.
Diferencialna diagnostika s karcinomom je izredno teŽavna in temelji pred_
Vsem na velikih ĺzkušnjah patologa.

Kadarkoli v bĺoptičnem materialu naletimo na >hĺgh grade< PlN ali AH, mora-
mo natančno nadaljevati diagnostiko v smislu iskanja moŽnega karcinoma.
Patogenetske povezave obeh predmalignih sprememb s karcinomom pa še ni-
so dokončno pojasnjene (53' 58' 59)'

Imunohistokemija kaľcinoma prostate
V prostati se nahaja odl|čni tkivni označevalec - prostatični specifični antigen
(PsA) (64-70). PrikaŽemo ga lahko imunohistokemično v sekrecijskih celicah
acinusov, prostatičnih vodov in prostatične uretre (13). Prav tako je reakcija
pozitivna v nevroendokrinih celicah, ki jih pogosto srečamo v prostati (7'ĺ)'
PSA-ja pa niv bazalnih celicah, prehodnem epiteliju prostatičnih vodov in ure-
tre, kot tudi ne v semenskih vezikulah in ejakulatornih vodih (70).

Tudi celice karcinoma prostate so imunohistokemično pozitivne na PSA. Ke-
miěno je kisli glikoprotein in predstavnik druŽine genov Žleznega kalikreina (66,
67). PSA je serinska proleaza s tripsinsko, himotripsinsko in esterazno aktiv-
nostjo (64' 65' 69). lzkazal se je tudi kot odličen serumski indikator karcinoma
prostate.

lmunohistokemično je v dobro diferenciranih karcinomih aktivnost PSA izraŽe-
na v večini tumorskih celic, čeprav nekoliko neenakomerno. V slabo diferenci-
ranih karcinomih pa je reakcija poudarjeno neenakomerna, obsežna področja
tumorja so lahko popolnoma brez označevalca' Zalo negativna reakcija še ni-
kakor ne pomeni izključitve karcinoma prostate, pozitivna pa ga vsekakor potr-
juje.

V patohistološki diagnostiki karcinoma prostate lahko posežemo tudi po drugih
označevalcih. Bazalne celice prikaŽemo s pozitivno imunohistokemično reak-
cijo na keratin z nizko molsko maso, nevroendokrine celice pa s številnimi
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Histologija Podobne strukturne in citološke značilnosti
Lokalizacija Oba vznikneta v perifernem delu

Proliferacijska
aktivnost

oba kaŽeta 3x večjo aktivnost kot benigne Žleze

Bazalne celice Pri PIN-u ni bazalnih celic, tako kot ne v karcinomu

Pogostnost Z naraščanjem anaplazije pri PlN-u' signiÍikantno
narašča incidenca karcinoma

lzvor Karcinom vznikne v Žariščih PlN-a



nevroendokrinimi označevalci (npr. kromogranin A' S-100 protein, nevron Spe-
ciÍična enolaza). Bazalne membrane lahko označimo z reakcijo na laminin ali
kolagen lV.

Zakliuček
Karcinom prostate gotovo sodi med osrednje strokovne in znanstveno-razisko-
valne probleme urološke patologije. Najnovejše raziskave skušajo ob pomoči
molekularne biologije in genetike rešiti vprašanje patogeneze predmalĺgnĺh
sprememb in incĺdentnega karcinoma ter njihove povezave z invazivnim karci-
nomom (72,73). lzredno visoka prevalenca in incidenca tega tumorja dajeta
tem raziskavam še dodaten izreden pomen.
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