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POPIS OZNAKA | KRATICA

AAH — atipicna adenomatoidna hiperplazija

AMACR - od engl. ,alpha-methyl-acyl-CoA racemase”

ASAP - atipi¢na proliferacija malih acinusa

HE — hemalaun-eozin

MSIP — od engl. ,Microwave Streptavidin ImnmunoPeroxidase®
PAP - prostatitka kisela fosfataza

PIA — proliferativna inflamatorna atrofija

PIN — prostati¢na intraepitelna neoplazija

PSA — prostaticki specifiCni antigen

DRP - digotorektalni pregled

TRUZ - transrektalni ultrazvuk



1. UVOD

1.1. ANATOMIJA PROSTATE

Prostata je Zlijezda koja ima oblik kestena, a smjesStena je ispod
mokraénog mjehura. Baza prostate je vezana uz mokracni mjehur i
sjemenske mjehuric¢e. Vrh prostate je okrenut prema dolje i lezi na gornjoj
fasciji urogenitalne dijafragme. Kroz prostatu prolazi mokraéna cijev.
Prostata se dijeli u Cetiri zone koje najvjerojatnije imaju morfoloSku,
funkcionalnu i patoloSku vaznost. To su: prednja fibromuskularna stroma,
periferna zona, centralna zona i periprostati¢ko tkivo (1).

Prostata se najceS¢e sastoji od dva lobusa, desni i lijevi, a Cesto
nalazimo i srediSnji lobus. Kod benigne hipertrofije prostate, te rijede kod
karcinoma prostate povecani lateralni lobusi ili samo povecani medijalni
lobus oteZava protok urina kroz mokracnu cijev. Prednju stranu prostate sa
simfizom vezu ligamenti i miSi¢ puboprostaticus. Straznja strana prostate
dolazi u dodir sa prednjom stranom rektuma, a dieli ih Cvrsta
Dennonvillierova fascija zbog €ega je i Sirenje karcinoma prostate na
susjedni rektum rijedak. U prostatichom dijelu uretre se nalaze i otvori
sjemenovoda kao i otvori prostatiCnih Zlijezda. Prostata se sastoji od glatko-
misSi¢nog dijela, tzv. strome, koja zauzima oko 30% prostaticnog tkiva, te
preostalih 70% Cini Zlijezdano tkivo (1).

Benigno povecanje prostate kao i karcinom prostate nastaju u
Zlijezdanom dijelu prostate. Tezina prostate odraslog, zdravog mus$karca
iznosi oko 20 grama (2).

Embrionalna osnova prostate potjeCe iz endodermalnog i
mezodermalnog zametnog listica. MiSicno i vezivno tkivo razvija se iz
okolnog mezenhima, dok se Zljezdani dio razvija iz epitelnih tracaka
primitivne mokracne cijevi. Tijekom tre¢eg fetalnog mjeseca ovi tracci izrastu
iz primitivne mokracne cijevi i susjednog dijela urogenitalnog sinusa te se
razvijaju u solidne reznjeve. Oko 12. tjedna embrionalnog razvoja prostata

ima pet reznjeva i to: predniji, srednji, straznji i dva lateralna reznja. Ovi se
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reznjevi tijekom druge polovice fetalnog Zivota spajaju, tako da pri rodenju
medu njima viSe nema jasnih granica. Tijekom treceg tromjesecja fetalnog
Zivota prostata se poveca kao rezultat djelovanja gonadalnih i gonadotropnih
hormona majke. Ovo povecanje traje nekoliko dana iza rodenja, a zatim se
organ smanjuje i ne mijenja do puberteta. Nakon puberteta dolazi ponovno
do rasta prostate, a nakon Sestog i sedmog desetlje¢a, prostata pocinje
postupno atrofirati (2).

Arterijska krv dolazi u prostatu putem donje vezikalne i rektalne
arterije, a venska krv odlazi iz prostate u parni prostaticki i vezikalni pleksus
te preko njega u ilijakalne vene. Limfna drenaza bazalnog dijela zavrSava u
limfnim C¢vorovima smjesStenim uz zajednicku ilijakalnu arteriju, straznjeg
dijela u sakralnim limfnim &vorovima te apikalnog dijela u limfnim ¢vorovima
uz unutarnju iljacnu arteriju. U inervaciji prostate sudjeluju Zivci pelvickog

pleksusa i ganglijske stanice koje su najbrojnije na povrsini prostate (1,2).

1.2. HIPERPLAZIJA PROSTATE

Benigna hiperplazija prostate, po definiciji, predstavlja umnazanje i
bujanje misi¢nih, mioepitelnih, epitelnih i vezivnih sastavnica Zlijezde. Rijetko
se pojavljuje prije 50-te godine Zivota i incidencija joj raste s dobi, tako da se
na obdukciji nalazi u 80-95% muskaraca starijin od 80 godina. Histoloske
promjene kompatibilne s hiperplazijom mogu se naci u prostati muskaraca
mladih od 30 godina, a incidencija takvih promjena je oko 10%. Tijekom 6.
desetljeCa Zivota oko 42% musSkaraca ima histoloSke promjene u prostati
koje odgovaraju benignoj hiperplaziji dok se u 8. desetljeCu zivota taj
postotak penje na preko 80%. HistoloSke promjene prostate koje su
kompatibilne s hiperplazijom pokazuju Cvorast rast koji je sastavljen od
razliCitih komponenti epitela i strome prostate. Utvrdene su i razlike u
incidenciji i epidemiologiji hiperplazije prostate medu razliCitim rasama. U
crnoj rasi je hiperplazija prostate ¢eS¢a u odnosu na bijelu rasu i poc€inje

jedno desetljece ranije. Medu azijskim rasama hiperplazija prostate je znatno
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rieda, ali je zabiljezen znaCajan porast incidencije u azijskim imigracijskim
skupinama na Zapadu. Nesto veca incidencija prisutna je u protestanata u
odnosu na Zidove i katolike. Razlozi takvih razlika nisu potpuno jasni (3,4).

Etiologija i patogeneza benigne hiperplazije jos uvijek nije u potpunosti
razjasSnjena (5,6). Kao moguci etiolosSki Cimbenici prostatiCne hiperplazije
istrazivani su brojni ¢imbenici ukljuCujuci socioekonomski status i libido te
bolesti kao Sto su hipertenzija, dijabetes melitus i ciroza medutim nisu
nadene poveznice izmedu ispitivanih ¢imbenika i hiperplazije. Dob je jedini
jasni i vazni Cimbenik u nastanku nodularne hiperplazije i postoji Cvrsta
korelacija izmedu dobi i hiperplazije. Androgeni hormoni su nuzni za razvoj
nodularne hiperplazije jer se ona ne nalazi u eunuha i osoba koje su
kastrirane u adolescentnoj dobi (7). Glavni hormon kojemu se pripisuje razvoj
nodularne hiperplazije je aktivni metabolit testosterona dihidrotestosteron
(DHT), iako nije nadena jasna povezanost izmedu razine DHT u plazmi ili
prostaticnom tkivu i KliniCki manifestne hiperplazije (8). Pojedini autori
sugeriraju da je hiperplazija povezana s metabolizmom estrogena jer s
porastom dobi raste koncentracija metabolita estrogena, posebice 17-3-
estradiola i estrona (9). U prilog toj tezi ide i Cinjenica da hiperplazija pretezito
zahvaca proksimalno periuretralno tkivo koje je osjetljivo na estrogen, a u
koje su uklju€eni specijalizirani mezenhim periprostaticnog sfinktera i
prijelazna zona (9).

LijeCenje bolesnika s benignom hiperplazijom prostate moze biti
dvojako; konzervativno i kirurS8ko (operativno) (10). Aposolutne indikacije za
operativno lije€nje bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate su;
kompletna retencija urina, zastojna uropatija, hematurija i konkrementi u
mokracnom mjehuru koji nastaju kao rezultat zaostajanja urina zbog
povecane prostate (10).

Postoje i relativne indikacije kao npr. inkompletna retencija urina,
izraZzene iritativno-opstruktivne smetnje mokrenja, €esti uroinfekt (10).

Ukoliko se radi o prostati veCe mase, UZVom izmjerenog volumena
preko 80 grama, tada je operativna metoda izbora retropubicna
prostatektomija, gdje se odstranjuje adenom, a ne prostata u cijelosti kao Sto

je slu€aj kod radikalne prostatektomije, koja se provodi zbog lokaliziranog
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karcinoma prostate. Druga operativnha metoda lijeCenja je transuretralna
resekcija prostate, radi se o endoskopskoj metodi, gdje se posebnim
instrumentom, uvedenim izvana ljusti adenom prostate. Ta se metoda
preferira kod manjih prostata, iako i jedna i druga metoda operativhog
ljeCenja u velikoj mjeri ovisi i o afinitetima i iskustvu operatera (11).

Drugi oblik lijeCenja je konzervativni, kada lijekovima Zelimo pomoci
bolesnicima, koji imaju razliCite oblike opstruktivno-iritativnih tegoba, ali
nemaju apsolutnu indikaciju za operativni zahvat (12).

Postoje dvije vrste lijekova, jedna su grupa tzv. alfa blokera, koji
djeluju na alfa receptore smjestene oko unutarnjeg uretralnog usca i Cija je
funkcija relaksirati podru€je vrata mokraénog mjehura i pocetnog dijela
prostati¢ne uretre. Na taj se nacin olakSava prolaz urina. Ti su lijekovi pozanti
pod razli¢itim nazivima kao npr. Prazosin, Terazosin, Doxazosin, Tamsulosin
(13).

Navedeni se lijekovi koriste kod manjih prostata i mjesto njihovog
djelovanja je fiboromuskularni dio prostate (13).

Druga grupa lijekova djeluje na Zlijezdani dio prostate s krajnjim ciljem
smanjenja volumena prostate. Mehanizam djelovanja je blokada djelovanja
enzima 5 alfa reduktaze te ne dolazi do stvaranja aktivhog oblika
testosterona, tj. dihidrotestosterona. Dihidrotestosteron je odgovoran za rast
prostatiCnih Zlijezda i razvoj kako benigne hiperplazije prostate tako i
karcinoma prostate (14). Lijek je poznat pod nazivom Finasterid.

Konacno u novije vrijeme Koristi se i kombinacija ranije navedenih

lijekova i to vrijedi kod prostate Ciji je izmjereni volumen veci od 40 grama.



1.3. KARCINOM PROSTATE

1.3.1. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA

Karcinom prostate je najucestaliji maligni tumor muske populacije u
razvijenom svijetu, dok se u Hrvatskoj nalazi na drugom mjestu odmah nakon
karcinoma pluca. Incidencija raste sa starenjem, rijetko se pojavljuje prije 50-
te godine Zivota, a najCeS¢ée se susreCe iza sedamdesete godine Zivota.
Stoga je vazan zdrastveni problem muskaraca druge i tre¢e Zivotne dobi.
Incidencija se povecCava sa svakim sljede¢im desetlje¢em. Procjenjuje se da
svaki drugi muskarac iznad 70-te godine zivota ima histoloski nalaz
karcinoma prostate, ali veéina ih nikada na razvije klini¢ku sliku bolesti.
Karcinom prostate, dijagnosticiran u starijoj zivotnoj dobi ima tendenciju
sporijeg rasta i progresije, za razliku od karcinoma prostate dijagnosticiranog
kod muskaraca iznad 50-te godine Zivota, kada je razvoj bolesti, nazalost
znatno brzi. Procjenjuje se da godiSnje u Europskoj uniji od karcinoma
prostate oboli 85.000, a u SADu 230.000 muskaraca (15,16). U Hrvatskoj je
2006. godine bilo 1529 novootkrivenih sluCajeva, te je po ucCestalosti na
drugom mijestu, iza karcinoma bronha. Sest stotina i &etiri muskaraca su
umrla te godine zbog karcinoma prostate. Stopa incidencije iznosi
71.6/100.000 musSkaraca. Najnizu incidenciju karcinoma prostate imaju
Azijati, npr. u Japanu i Kini je smrtnost od karcinoma prostate izuzetno niska i
iznosi 2 do 3 na 100.000. Potpuna suprotnost su zemlje tzv. Zapadne Europe
i SAD. U SAD-u, poglavito medu Afroamerikancima je stopa najviSa i iznosi
224 na 100.000, medu bijelcima 150 na 100.000, a kod zapadnih Europljana
40 na 100.000. U slucaju selidbe npr. Japanaca u SAD, incidencija
karcinoma prostate se priblizava ameri¢kim bijelcima (17-23).

Incidencija raste dijelom zbog starenja populacije, a dijelom i zbog Sire
primjene dijagnostiCkih testova, kao Sto su prostata specifini antigen (PSA),
biopsija prostate pod kontrolom tranrektalnog ultrazvuka (TRUZ), scintigrafija
skeleta, kompjutorizirana tomografija (CT), magnetska rezonancija (MR).
Zbog toga se najvjerojatnije ne radi o stvarnom porastu incidencije karcinoma

prostate (18).



Takoder vaznu ulogu ima i vec¢a informiranost potencijalnih bolesnika.
lako je potignut znacCajan napredak u ranoj detekciji karcinoma prostate,
stope mortaliteta se ne smanjuju kako se ocekivalo.

U Cimbenike rizika za razvoj karcinoma prostate ubrajaju se: genetika,
dob, rasna pripadnost, prehrana i okruzenje. Poznata je Cinjenica porasta
rizika oboljevenja od karcinoma prostate ukoliko postoji pozitivha obiteljska
anamneza (otac, brat, stric) i tada se rizik oboljevanja od karcinoma prostate
povecava i do tri puta. U tom sluaju, muskarci s pozitivnom obiteljskom
anamnezom bi trebali biti pod uroloSkom kontrolom znatno ranije, tj. iza 40-te
godine Zivota. Danas se smatra do 9% oboljelih ima obiteljsku bolest i
sklonost razvoju karcinoma prostate (19-23).

Takoder se smatra da bi prehrana mogla imati vaznu ulogu u razvoju
karcinoma prostate, poglavito unos masti Zivotinjskog podrijetla. S druge
strane vitamini E i D, selen, cink, karotenoid vjerojatno imaju protektivnu
ulogu, kao poznati antioksidansi. Smatra se da navedeni antioksidansi mogu
dovesti do oSteéenja stanica karcinoma prostate (24-26).

Hormoni, poglavito androgeni su vazni za rast i razvoj stanica
prostate, stoga imaju vaznu ulogu i u razvoju karcinoma prostate. Glavni je
androgen testosteron, odnosno njegov aktivni oblik dihidrotestosteron, koji
nastaje u samoj prostati pod utjecajem 5 alfa-reduktaze (27,28).

On se veZe na nuklearne androgene receptore i stimulira prijepis
gena. Molekularne promjene koje su povezane sa razvojem karcinoma
prostate mogu pomodi, ali za sada ne igraju bithnu ulogu u odabiru terapije ili
ljeCenja bolesnika sa karcinomom prostate. Otkrivene su odredene
molekularne ili genetske promjene koje su najvjerojatnije ukljuene u
karcinogenezu prostate. Smatra se da su promjene na nekoliko kromosoma
(8p,te 10, 13,16,18q) vezane za pojavu karcinoma prostate. Kao i u slu¢aju
drugih tumora broj identificiranih promjena povecava se sa stadijem
nakupljanja klonalnih genetskih promjena (28). U dva odvojena dijela
kromosoma 8 &esto se nade gubitak alela ili delecija kromosoma. Cini se da
je gubitak alela na 8p kromosomu rani dogadaj u prostati¢noj karcinogenezi.
Jos jedna somatska promjena DNA koja se Cesto dogada u karcinomima je

skracivanje duzine telomera. S druge strane prouc€avaju se i geni koji bi mogli
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imati tumor supresijesku ulogu u razvoju karcinoma prostate kao npr. NKX3-
1(29). Poznato je da eunusi ne oboljevanju od karcinoma prostate, ukoliko su
kastrirani prije puberteta, takoder se rijetko pojavljuje kod bolesnika sa

hiperestrinizmom zbog ciroze jetre (7).

1.3.2. TIJEK BOLESTI, KLINICKA SLIKA | RANA DETEKCIJA

Karcinom prostate je naj¢eSée spororastu¢i tumor, osim kod
muskaraca mlade zivotne dobi. Stoga karcinom prostate dijagnosticiran u
osmom desetlje¢u zivota i kasnije nece biti uzrokom smrti. Bolesnici s
adenokarcinomom prostate najéeSCe nemaju nikakve simptome koji bi
upucivali na maligni proces u tom organu, medutim ponekad u osoba s
tumorom koji se lokalno proSirio moze doci do pojave bolova, opstrukcije
rektuma ili krvarenja. Simptomi opstrukcije mokra¢nog mjehura Cesto se vide
u bolesnika koji uz karcinom imaju i hiperplaziju prostate, a mogu se vidjeti i
u rijetkim slu€ajevima velikog periuretralnog tumora. U vecine bolesnika koji
se javljaju sa simptomima opstrukcije mjehura karcinom se otkrije slu€ajno u
materijalu koji je dobiven transuretralnom resekcijom kojoj je glavna svrha
ponovno omogucavanje spontanog mokrenja kod bolesnika, a uspjesno
dijagnosticiranje ponajprije ovisi o Kkoli€ini preuzetog i mikroskopski
pregledanog materijala. Vecina tako otkrivenih karcinoma su dobro
diferencirani, mali karcinomi iako se ponekad vide i umjereno do slabo
diferencirani, prosireni tumori. Vrlo rijetko se karcinom prostate primarno
manifestira simptomima koji nastaju kao posljedica metastaza u kosti ili
limfne Cvorove, opcom slabosti, gubitkom na tezini, umorom ili zastojnom
uropatijom kao posljedica opstrukcije ureteralnih us¢a u mokracnom mjehuru.
Opisani su i sluCajevi razvoja paraneoplastickog sindroma kao primarnog
simptoma (30).

Karcinom prostate se javlja u dva oblika: latenthnom i klinickom ili

manifestnom (30,31).



Latentni oblik se otkriva slu€ajno tijekom obdukcija ili operativhog
zahvata na prostati. Smatra se da preko 50% muskaraca iznad 80 godina
ima latentan oblik karcinoma prostate. Takav karcinom je niskorizi¢an, klinicki
irelevantan, ne metastazira i ne uzrokuje smrt. Poznato je da samo 12%
bolesnika sa dijagnosticiranim karcinomom prostate zbog karcinoma i umire,
ostali umiru sa karcinomom, ali ne zbog njega. Danas nisu do kraja i
precizno navedeni kriteriji po kojima bi se odredeni karcinom prostate
proglasio Klini¢ki latentnim i na taj nacin smanjio broj nepotrebnih
dijagnostickih i operativnih postupaka (32).

Treba se nadati da ¢e brojna ispitivanja biomarkera za karcinom
prostate kao npr. faktori tumorskog rasta, faktori angiogeneze, regulatori
stani¢nog ciklusa, regulatori apoptoze, genetske promjene i sl. omoguditi
aktivno lijeCenje bolesnicima kojima je potrebno, a izbjeci radikalno lijeCenje
bolesnika sa latentnim karcinomom prostate.

Mladi bolesnici imaju znatno vecu Sansu razviti klini¢ki oblik bolesti,
koji je tada vrlo agresivan. Upravo iz navedenih razloga, izuzetno je vazno
dijagnosticirati karcinom prostate u ranoj fazi, kada se bolest moze izlijeciti.
Stoga je vazno infomirati i motivirati muSku populaciju da jednom godisSnje
pristupe uroloSkom pregledu, kada ¢e se osim fizikalnog pregleda, dodatnim
dijagnostiCkim postupcima utvrditi da li potencijalni bolesnik ima karcinom
prostate ili ne. Takav pregled se odnosi na sve muskarce iznad 50-te godine
Zivota, i one mlade ukoliko postoji pozitivha obiteljska anamneza (20).



1.3.3. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI KOD KARCINOMA
PROSTATE

Glavni, standardni dijagnosti¢ki postupci su digitorektalni pregled
prostate (DRP), odredivanje serumskog prostaticnog specificnog antigena
(PSA), transrektalni ultrazvuk (TRUZ) i po potrebi biopsija prostate.
Dijagnoza se potvrduje nalazom tumorskih stanica u pregledanom
bioptiCkom materijalu. (33,34).

Digitorektalni pregled prostate je osnovni i temeljni uroloski pregled
koji nas informira o veli€ini i konzistenciji prostate, ograniCenosti prema
okolini, te simetricnosti prostate. Ukoliko je prostata palpatorno tvrda,
Cvorasta, neravne povrsine vrlo je vjerojatno da se radi o karcinomu prostate.
Palpatorno se pregledava samo prstom dostupna preriferna zona prostate
gdje se najCesce i nalazi karcinom. Naravno i u prostati urednog palpatornog
nalaza moze biti karcinom. Mali, poCetni tumor smjesten periferno tesko ce
se moci palpirati, a pogotovo karcinomi koji su smjesteni u prijelaznoj ili
centralnoj zoni.

SlijedeCi korak je odredivanje vrijednosti serumskog PSA. PSA se
pokazao kao najkorisniji tumorski biljeg u kliniCkoj praksi za dijagnostiku i
odredivanje klini¢kog stadija bolesti, potom i za praéenje razvoja karcinoma
prostate.

PSA je glikoprotein graden od 240 aminokiselina molekularne mase
33000 daltona, radi se o serumskoj serin proteazi koja se moze naci u
sjemenoj i prostati¢noj tekucini te u serumu. Cirkulirajuci ili totalni PSA sastoji
se od vezanog i slobodnog PSA koji je enzimski inaktivan, a u serumu na
njega otpada 10 do 30% cirkulirajuéeg PSA. Koncentracija u serumu manja
od 4 ng/ml predstavlja uredan nalaz. Oko 20% bolesnika sa karcinomom
prostate ima vrijednost PSA manju od 4 ng/ml (35-37).

Sekretorne epitelne stanice prostate proizvode PSA i izluCuju ga u
duktuse. Bilo koji proces koji naruSava citoarhitekturu prostate dovodi do
curenja PSA iz duktusa u stromu, a potom i u krvotok. Smatra se da

karcinomske stanice naruSavaju integritet bazalne membrane prostate (38).



Vrijednosti PSA mogu biti poviSene i kod vecih, benignih prostata, u starijoj
dobi bolesika, u slu€ajevima upala te nakon pregleda prostate ili nakon
provedenih drugih dijagnostickih postupaka. Kako je PSA nedovoljno
specifiCan znac€ajan broj bolesnika bude podvrgnut nepotrebnim biopsijama.
Isto tako, bolesnici sa slabo diferenciranim karcinomom prostate ne moraju
imati poviSene vrijednosti PSA.

Uz ukupni PSA, postoji i odnos slobodnog i ukupnog PSA, koji nam
pomaze u razlikovanju karcinoma prostate od benigne hiperplazije prostate.
Taj se odnos izrazava u postocima, a postotak iznad 20 uz serumsku
vrijednost PSA od 4 do 10 ng/ml povecava vjerojatnost da se radi o benignoj
hipertrofiji prostate. Na taj nacin se poboljSava specificnost pojavljivanja
karcinoma, no poviSene vrijednosti serumskog PSA i sniZzene vrijednost
odnosa ukupnog i slobodnog PSA mogu biti i kod upale prostate. Time
ujedno smanjujemo i broj nepotrebnih biopsija (39,40).

PoviSene vrijednosti serumskog PSA kod musSkaraca bez karcinoma
vezane su i s volumenom prostate, a razina serumskog PSA raste i sa
starenjem. Smatra se da i volumen prostate raste sa starenjem i to do 1.5
grama na godinu te da muskarci npr. iznad 70-te godine zivota imaju uredno
povisene vrijednosti PSA i do 6.5 ng/ml (41).

Transrektalni ultrazvuk (TRUZ) prikazuje prostati¢no tkivo i eventualne
promjene u strukturi tkiva. Ukoliko je u prostati prisutan karcinom, podrucje
karcinoma najCeSce izgleda kao hipoehogeno u odnosu na ostalo tkivo, ali
moze izgledati i izoehogeno. TRUZ moze prikazati zahvacanje kapsule
prostate tumorom te ekstrakapsularno Sirenje, npr. u sjemene mjehuriée.
Transrektalna je sonda otkrivena u Japanu, a prvi rezultati rada sa sondom
su objavljeni 1968. godine (42). Prva objavljena iskustva u Hrvatskoj datiraju
iz 1985. godine (43). Danas se koristi suvremena, bipolarna sonda visih
frekvencija do 12 MHz.

Igle kojima se bioptira prostata su danas tanje, promjera 18 gauge te
se za patohistolosku analizu dobiva sve manje materijala na temelju kojeg
treba postaviti dijagnozu (44,45). Apsolutne indikacije za biopsiju prostate su

vrijednost PSA viSa od 10.0 ng/ml, pozitivni digitorektalni nalaz bez obzira na
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vrijednost PSA, prisutne lezije prostate verificirane TRUZom i porast PSA
vise od 0.75 ng/ml u godinu dana.

Ukoliko postoje negativan digitorektalni nalaz i poviSene vrijednosti
serumskog PSA, bez obzira na uredan digitorektalni nalaz prostate indicira
se uzimanje bioptiCkog materijala iglom pod kontrolom TRUZa. Na nasoj
Klinici su uCinjene prve biopsije prostate iglom 1995. godine. Danas je broj
u€injenih biopsija narastao na 500 godidnje. Oko 30% bioptiranih bolesnika
ima pozitivan nalaz. Povecani broj biopsija prostate rezultirao je i poveénim
brojem operiranih bolesnika na nasoj Klinici. 2008. godine je broj operiranih
bolesnika iznosio 156. Upravo iz tog razloga potrebni su iskustvo i vjestina
da bi se biopsijom dobio kvalitetan materijal za patohistoloSku analizu, kako
bi se preoperativno dobila sigurna dijagnoza. Prije uvodenja biopsije prostate
pod kontrolom TRUZa, koristila se aspiracijska citopunkcija prostate koja je
pokazala brojne nedostatke, a najveca je oko 30% lazno pozitivnih nalaza.
Danas se uzima deset bioptata koji se Salju na patohistolosku analizu.
Cilindre tkiva nakon ucinjenog zahvata treba staviti u kapsule na spuzvicu
kako se ne bi savijali ili lomili tijekom fiksacije. Pri tome se u svaku kapsulu
stavlja po jedan cilindar i oznaCi se mjesto s kojeg je uzet. Zatvorena se
kapsula oznaCi te stavi u boclicu sa formalinom. Materijal se Salje na
patohistoloSku analize istog dana. Biopsija se vrlo ¢esto ponavilja ukoliko
nakon negativnog nalaza ranije biopsije i dalje imamo poviSene vrijednosti
serumskog PSA, ako se u prvoj biopsiji dijagnosticiraju prekancerozne lezije
ili ako dolazi do veceg skoka vrijednosti serumskog PSA u kratko vrijeme
(46-49).
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1.3.4. PREKURSORI KARCINOMA PROSTATE

Postoji nekoliko lezija prostate koje se smatraju potencijalnim
prekursorima karcinoma prostate. Prostaticna intraepitelna neoplazija (PIN)
je najraniji opc¢e prihvaceni stadij u razvoju karcinoma prostate koji ujedno
dijeli fenotipske, biokemijske i genetske promjene s karcinomom, ali bez
proboja bazalne membrane acinusa. Morfoloski je karakteriziran s
intraluminalnom proliferacijom sekretornih epitelnih stanica koje citoloski
pokazuju teSku displaziju koja moze biti jednaka onoj koja se vidi kod
karcinoma. U najtezim oblicima displazije PIN se od karcinoma razlikuje
samo po potpuno ili djelomiéno o€uvanom bazalnom sloju stanica. Ponekad
se nalazi samo displazija epitelnih stanica bez proliferacije. PIN je usko
povezan s invazivnim adenokarcinomom, posebice karcinomom periferne
zone prostate. Originalno je PIN stupnjevan od 1 do 3, medutim prema sada
vazecoj preporuci PIN se dijeli u dva stupnja: niskog i visokog stupnja.
Prijasnji PIN 1 uvrSten je u niski stupanj dok su PIN 2 i 3 svrstani u visoki
stupanj. Upotreba termina PIN bez dodatne kvalifikacije podrazumijeva PIN
visokog stupnja .

Incidencija PIN-a u biopsijama prostate varira od 4 do 16% s
prosjekom od 9% i raste s dobi bolesnika. Osim dobi, rasna pripadnost
takoder utjeCe na incidenciju PIN-a. Afro-amerikanci imaju puno vecu
incidenciju PIN-a u usporedbi s bijelcima i azijatima. Epidemioloska
povezanost izmedu PIN-a i karcinoma prostate bazira se na Cinjenici da
incidencija i PIN-a i karcinoma raste s dobi bolesnika medutim najveca
incidencija PIN-a nalazi se desetak godina ranije od pojave karcinoma.
Takoder je dokazano da bolesnik kod kojega je dijagnosticiran PIN u biopsiji
iglom ima 50% rizik da ¢e mu u slijedecoj biopsiji unutar tri godine biti
dijagnosticiran karcinom (50).

Bez obzira na mikroskopski tip, promjene jezgara su najznacajnija
obiljiezja svakog PIN-a. Jezgre su povecane, hiperkromatske s nejednako
rasporedenim kromatinom i nazubljenom membranom te s velikim,
nepravilnim nukleolom, a ponekad se mogu vidjeti i multipli nukleoli. Stanice

koje su smjesStene blize lumenu Zlijezda (jukstaluminalne) pokazuju blaze
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znakove atipije dok su stanice neposredno iznad bazalnog sloja
(jukstabazalne) izrazitije promijenjene Sto se pripisuje fenomenu poznatom
kao sazrijevanje (maturacija). Zbog toga se stupanj atipije procjenjuje u
jukstabazalnom sloju pri ¢emu treba biti oprezan da se atipija koja moze biti
prisutna u bazalnim stanicama ne zamijeni za PIN.

Citoplazma ovih stanica je najceS¢e lagano amfofilna i granulirana
premda ponekad moZe biti eozinofilna ili svjetla. Rijetko se mogu vidjeti i
stanice koje nalikuju Panethovim stanicama (51-53).

Za razliku od normalnih Zlijezda gdje je proliferacija stanica ograniCena
na bazalni sloj, u zlijezdama s PIN-om proliferacija se dogada u luminalnim,
povrsinskim stanicama. Takva proliferacija povrSinskih stanica moze se Siriti
kroz prostaticne duktuse i dolazi do zamjene normalnih sekretornih epitelnih
stanica s neoplasticnim stanicama, ali uz oCuvanje bazalnog sloja stanica i
bazalne membrane. Rana stromalna invazija, kao najraniji znak karcinoma
moze se vidjeti u oko 2% PIN-ova bez obzira na mikroskopski tip. Volumen
PIN-a u prostatama s karcinomom proporcionalno je povezan s patoloskim
stadijem, Gleason uzorkom i zbrojem, pozitivnim resekcijskim rubovima i
perineuralnom invazijom. PIN se kao i karcinom najceS¢e nalazi u perifernoj
zoni prostate i obi¢no je multicentriCan, ¢esto u kontinuitetu s karcinomom.
Morfometrijski i fenotipski nisu nadene znacajnije razlike izmedu PIN-a i
karcinoma. Dokazana je povecana incidencija aneuploidije i angiogeneze u
sluCajevima progresije PIN-a, a takoder ne postoje ni znacajnije razlike
izmedu proliferacijskog i apoptotickog indeksa izmedu PIN-a i karcinoma.
Genetske promjene koje se Cesto nalaze u karcinomu kao $to su gubitak
alela na 8p12-21, gubitak heterozigotnosti na 8p22, 12pter-p12, 10q11.2 i
amplifikacija dijelova 7, 8, 10 i 12 kromosoma vide se i u PIN-u. Svi ovi
dokazi govore u prilog teorije da je PIN glavni prekursor prostatichog
karcinoma (52,53).

U dijagnostici PIN-a bitnu ulogu ima i imunohistokemija. Naj¢eS¢e
koriSteni imunohistokemijski biljeg je citokeratin visoke molekularne tezine
34BE12 koji boji normalne bazalne stanice prostate dok je negativan u
sekretornim i stromalnim stanicama. Na taj na¢in moze se razlikovati PIN od

karcinoma, posebice ako se radi o kribriformnom tipu PIN-a koji se Cesto
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zamjenjuje s kribriformnim karcinomom. Za PIN je karakteristicno da je
bazalni sloj stanica u potpunosti odrzan ili fragmentiran dok kod karcinoma
nedostaje. Fragmentirani, odnosno diskontinuirani bazalni sloj nalazi se u
56% PIN-ova i uCestalost fragmentiranosti je ve¢a u onim Zlijezdama s PIN-
om koje su blize karcinomu nego u onima udaljenim od zariSta karcinoma.
Koli€ina fragmentiranosti bazalnog sloja raste i s povec¢anjem gradusa PIN-a.
Osim u PIN-u i karcinomu fragmentiranost ili odsutnost bazalnog sloja moze
se nac¢i i u acinusima zahvacenim upalom, atipicnoj adenomatoznoj
hiperplaziji i postatroficnoj hiperplaziji te u takvim sluCajevima treba biti
oprezan da se neko od ovih stanja ne zamijeni s PIN-om ili karcinomom.
Noviji imunohistokemijski biljeg koji je koristan u razlikovanju PIN-a i
karcinoma od sli¢nih benignih promjena je p63. p63 takoder boji samo
bazalne stanice dok je u epitelnim stanicama negativan. U zadnje vrijeme za
razlikovanje benignih od neoplasti¢nih acinusa sve se viSe koristi molekularni
bilieg alpha-methyl-acyl-CoA racemase (AMACR). Taj bilieg posebno je
koristan u dijagnozi atipiCne proliferacije malih acinusa (ASAP) i razlikovanju
karcinoma od hormonski tretiranih benignih acinusa. Njegova prednost pred
citokeratinom visoke molekularne tezine 343E12 je u tome da daje pozitivhu
citoplazmatsku reakciju u karcinomskim epitelnim stanicama dok epitelne
stanice benignih acinusa ne boji. Gen za AMACR je prekomjerno eksprimiran
u stanicama karcinoma prostate i istrazivanja koja su mjerila koli¢inu AMACR
MRNA pokazala su da je ekspresija u karcinomskim stanicama oko devet
puta veéa u usporedbi s normalnim, benignim stanicama.

Klinicko znaCenje prepoznavanja PIN-a u biopsiji temelji se na
njegovoj uskoj povezanosti s karcinomom. Kada je postavljena mikroskopska
dijagnoza PIN-a, daljnje traganje za karcinomom i pracenje bolesnika su
obavezni. Standardni postupak sastoji se u ponavljanju biopsije svakih 3 do 6
mjeseci tijekom dvije godine od postavljene dijagnoze, a zatim svakih 12
mjeseci do kraja zivota. Pojedini urolozi imaju nesto drugadiji pristup te rade
proSirenu biopsiju iglom koja se sastoji od 12 do 15 cilindara ne bi li dokazali
ili iskljucili postojanje karcinoma u ovih pacijenata (53-59).

Atipi¢na adenomatozna hiperplazija (AAH) je obiljezena proliferacijom

malih do srednje velikih acinusa koji obi¢no formiraju dobro ogranicene
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Cvorove, ali se ponekad mogu Siriti i u okolno tkivo prostate. U odredenim
slucajevima AAH moze oponas$ati karcinom malih acinusa, medutim gradom i
citoloski ne ispunjava sve kriterije za postavljanje dijagnoze karcinoma.

AAH se nalazi u 1.5 do 19.6% materijala dobivenog transuretralnom
resekcijom i u do 33% materijala dobivenog radikalnom prostatektomijom. U
materijalu dobivenom biopsijom iglom AAH nije Cesta i vidi se u svega 2%
bolesnika. Prijelazna zona je naj¢eS¢a lokalizacija AAH-a, medutim
povremeno se moze vidjeti i u perifernoj zoni (59).

McNeal (60) i Brawn (61) su u svojim istrazivanjima pokazali da je
6.4% bolesnika koji su imali AAH razvilo karcinom prostate dok je taj
postotak kod bolesnika s benignom nodularnom hiperplazijom bio 3.7%.
Osim ovih istrazivanja rezultati koji povezuju adenokarcinom i AAH su
morfoloSka slicnost izmedu AAH i adenokarcinoma Gleason uzorka 1 i 2 te
povecana ucestalost obaju entiteta u prelaznoj zoni. Druga istraZivanja
pokazala su slabu korelaciju izmedu karcinoma prostate i AAH. ProsjeCna
dob bolesnika s AAH-om je obi¢no 5 do 10 godina manja u usporedbi s
onima koji imaju karcinom, a opisani su tek pojedinacni slucajevi u kojima je
karcinom malih acinusa nastao u neposrednoj blizini AAH-a.

Zarista AAH su obi¢no manja od 1 cm, a najéesée im se veligina krec¢e
izmedu 1 i 3 mm. Na malom povecanju vide se zbijeni mali do srednje veliki
acinusi koji remete uniformnu raspodjelu Zlijezda i strome u normalnoj i
hiperplasti¢noj prostati i vrlo nalikuju na karcinom Gleason uzorka 1 ili 2.
AAH najceS¢e ima lobularni nacin rasta i Cesto se nade uz ili u tipi€nom
hiperplasticnom ¢voru. Za razliku od karcinoma koji infiltrira okolnu stromu
AAH potiskuje okolno tkivo prostate, a ¢esto se uz nakupinu sitnijin Zlijezda
vidi i jedan veci tzv. ,roditeljski“ duktus, koji se kod karcinoma prostate ne
nalazi. AAH se rijetko vidi u biopsijama iglom i to najceSCe u materijalu
dobivenom iz prijelazne zone gdje moze predstavijati veliki diferencijalno
dijagnostiCki problem posebno ako se ne nade tzv.“roditeljski“ duktus
odnosno, ako se zbog male koli€ine materijala ne moze sa sigurnoScu
procijeniti nacin rasta (59).

Diferencijalna dijagnoza AAH-a ukljuCuje sve promjene prostate koje

su gradene od malih Zlijezda ili Zljezdolikih formacija, a u tu grupu spadaju:
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jednostavna (lobularna) atrofija, skleroziraju¢a atrofija, sitno zljezdani tip
benigne nodularne hiperplazije, hiperplazija bazalnih stanica, postatroficka
hiperplazija, skleroziraju¢a adenoza, hiperplazija submukoznih Zlijezda
verumontanuma, hiperplazija ostataka mezonefriCkih vodova, nefrogeni
adenom, efekti zraCenja i androgene terapije na normalne Zlijezde prostate te
karcinom malih acinusa. Najbitniji diferencijalno dijagnosticki problem koji ima
i terapijske posljedice predstavlja zamjena AAH-a s karcinomom Gleason
uzorka 1 i 2 ili obrnuto. Mikroskopski su na malom povecanju oba entiteta u
potpunosti ili djelomi€no ograni€eni, medutim acinusi karcinoma su obi¢no
nesto manji i uniformniji, a luminalna granica im je oStrija. U AAH Cesto se
vidi tzv. ,roditeljski“ duktus koji se u slu€aju karcinoma ne nalazi. Na
citoloskoj razini najbitnija razlika je u broju i veli€ini nukleola. U karcinomu se
vide veliki nukleoli (ve¢i od 1 um) koji se nalaze u vecini epitelnih stanica dok
su nukleoli kod AAH mali i nalaze se samo u pojedinim stanicama. U
dvojbenim  slu€ajevima  imunohistokemijska  (citokeratinom  visoke
molekularne tezine 34E12, p63) potvrda prisutnosti bazalnih stanica me
biti od kljucne vaznosti (62,63). S klinickog stajaliSta AAH-a se smatra
benignom promjenom i ne zahtjeva posebnu terapiju, nego samo redovito
praéenje pacijenta.

Atipi¢na proliferacija malih acinusa (ASAP) je naziv za prekancerozu,
gdje nemamo dovoljno argumenata proglasiti leziju karcinomom, a izgleda
kao karcinom (64). Potrebno je svakako ponoviti biopsiju, jer u 34% do 70%
ponovljenih biopsija se dijagnosticira karcinom te konacno proliferacijska
inflamatorna atrofija (PIA). ProstatiCnha atrofija moze biti difuzna ili zariSna.
Difuzna atrofija nastaje najCeSce kao posljedica manjka androgena i to bez
obzira da li se radi o apsolutnom ili o relativnom manjku androgena zbog
blokade androgenih receptora u prostati. Takva difuzna atrofija joS se naziva
i hormonska atrofija (65).

Zari$na prostatiéna atrofija se histoloski dijeli u jednostavnu atrofiju,
hiperplasti¢nu atrofiju ili postatroficnu hiperplaziju i skleroti€nu atrofiju.
Jednostavna atrofija obi€no zahvaca cijeli rezanj prostate, premda se
ponekad mogu vidjeti samo pojedini atrofiCni acinusi. Acinusi zahvaceni

jednostavnom atrofijom su mali i oblozeni s epitelom koji je nizi nego u
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normalnim acinusima, a okolna stroma moze, ali i ne mora biti fibroti¢na.
Postatroficna hiperplazija je obiljezena gusto zbijenim, malim acinusima koji
su oblozeni atrofi€nim epitelom, a lumen im je nepravilnog oblika. U stromi
koja okruzuje zariSta postatrofiCne hiperplazije moze se kao i u slu€aju
jednostavne atrofije vidjeti fibroza. U slu€aju sklerotiCne atrofije vidi se
proliferacija fibroblasta oko atrofi¢nih acinusa. U svim tipovima atrofije Cesto
se u stromi koja je u neposrednoj blizini atrofiCnih acinusa vide znakovi
elastoze $to moze imati dijagnostiCku vaznost (65).

Ruska i sur. (66) su 1998. godine objavili istrazivanje u kojem su
dokazali visoki proliferacijski indeks u zariSnoj prostaticnoj atrofiji koja je bila
udruzena s kroni€nom upalom. Godinu dana kasnije De Marzo i sur. (65)
predlozili su naziv proliferacijska inflamatorna atrofija za sve oblike
jednostavne atrofije i postatrofiCne hiperplazije koji su bili udruzeni s upalom.
Morfoloski PIA nalikuje entitetima koje su vec¢ prije opisali McNeal, Bennett i
Blumenfeld. McNeal je takve promjene nazvao postinflamatorna atrofija,
Bennett kroni¢ni prostatitis, a Blumenfeld limfocitni prostatitis (67-69).

Postoje dvije teorije o nastanku ZariSne proliferacijske atrofije. Prva
teorija smatra da atrofija nastaje kao posljedica epitelnog oStecenja
infekcijom, ishemijom ili razliitim toksinima, dok druga teorija predlaze
oksidativno oStec¢enje koje nastaje tijekom upale kao uzrok pojave
proliferacijske atrofije (70).

De Marzo i sur. (65) te Putzi i De Marzo (71) sugerirali su da bi PIA
mogla biti prekursor karcinomu i predloZili su dvije teorije prelaska PlA-e u
karcinom, direktnu i indirektnu. Po direktnoj teoriji PIA prelazi u karcinom bez
medustadija, dok je po indirektnoj teoriji prvi korak u nastajanju karcinoma
prelazak PlIA-e u PIN. Indirektnu teoriju potvrduju tri Cinjenice: 1. zapazeno
je da je PIA u 34% sluCajeva bila izmijeSana s PIN-om, 2. fenotip vecine
stanica u PIA-i bio je jednak onom kakav se vidi u PIN-u i 3. PIA, PIN i
karcinom dijele isto anatomsko sijelo u prostati, odnosno naj¢es$cée se nalaze
u perifernoj zoni dok su u prijelaznoj zoni rijetki.

Dva druga istrazivanja koja su proveli Anton i sur. (72) te Bakshi i sur.

(73) nisu potvrdili rezultate prezentirane od strane De Marza i Putzia. Anton i
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sur. (72) i Bakshi i sur. (73) u svojim istrazivanjima nisu nasli niti topografsku,
niti uzro€nu povezanost izmedu karcinoma prostate i PIA-e.

Novija molekularna istraZivanja PIA-e, PIN-a i karcinoma prostate
pokazala su da dijele iste promjene locirane na kratkom kraku kromosoma 8.
Nedavno je takoder otkrivena rijetka mutacija p53 gena u jednom od tipova
PlA-e, a dokazano je i da oko 6% PIA pokazuje znakove somatske metilacije
glutation S-transferaza-pi (GSTP1) genskog promotora koja nije nadena u
normalnom i hiperplastiénom epitelu prostate (74-76).

Sva ova molekularna istrazivanja pokazuju da PIA i PIN mogu
predstavljati jednu od medufaza u razvoju karcinoma prostate, medutim jo$
uvijek nije u potpunosti jasno da li se radi o medusobno razdvojenim fazama

ili samo o razli¢itim stupnjevima iste faze nastanka adenokarcinoma prostate.
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1.3.5. PATOHISTOLOSKA SLIKA KARCINOMA PROSTATE

Adenokarcinom prostate ¢ini 90 do 95% svih primarnih karcinoma
prostate. Preostalih 5 do 10% karcinoma prostate otpada na rijede, posebne
tipove karcinoma u koje ubrajamo; atrofi€ni adenokarcinom, adenokarcinom
prostatinih duktusa, mucinozni adenokarcinom, onkocitni adenokarcinom,
karcinom plo¢astih stanica, urotelni karcinom, neuroendokrini karcinom,
sarkomatoidni karcinom i karcinom nalik na limfoepiteliom (77).

Veclina karcinoma prostate (do 75%) nastaje u perifernoj zoni,
poglavito u straznjim i lateralnim dijelovima periferne zone. U prijelaznoj zoni
se nalazi do 20% karcinoma i kona¢no do 10% karcinoma se nalazi u
centralnoj, periuretralnoj zoni. Multipli karcinomi se nalaze u oko 50%
oboljelih, a apikalna regija prostate je mjesto gdje se naj¢eS¢e vidi drugi
karcinom (78).

Mikroskopski izgled adenokarcinoma prostate moze izgledati slicno Zlijezdi
normalnog prostaticnog tkiva kod dobro diferenciranih karcinoma, kod slabije
diferenciranih karcinoma se vrlo ¢esto jedva prepozna tkivo prostate.

HistoloSka dijagnoza karcinoma prostate se postavlja na temelju tzv.
arhitekturnih i citolo$kih kriterija. Dva su najvaznija arhitekturna kriterija i to
su; infiltrativni rast karcinoma i odsutnost bazalnih stanica. Osnovni citoloSki
kriterij je prisutnost makronukleola u jezgri karcinomskih stanica (79).

Posebni tipovi karcinoma prostate su najéeSce prisutni uz uobicajeni
karcinom i imaju loSu prognozu.

Atrofi¢ni adenokarcinom izgledom stanica podsjeca na stanice koje se
vide u benignoj hipertrofiji.

Adenokarcinom prostaticnih duktusa ¢&ini do 0.8% svih karcinoma
prostate i u polovini svih slu€ajeva se pojavljuje uz uobi¢ajeni karcinom.

Mucinozni adenokarcinom C¢&ini do 0.4% svih karcinoma prostate,
karakteristiCna je produkcija izvanstani¢ne sluzi.

Adenoskvamozni i karcinom ploCastih stanica su vrlo rijetki i jako
agresivni, te vro brzo metastaziraju.

Urotelni karcinom moze biti primarni ili se Siri iz mokracnog mjehura,

odnosno prostaticnog dijela uretre.
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Neuroendokrini  karcinomi se  najCeSCe  dijagnosticiraju u
uznapredovaloj fazi bolesti.

Sarkomatoidni karcinom se Cesto dijagnosticira kod bolesnika sa
uobiCajenim adenokarcinomom, koji je prethodno lije€en hormonalnom ili
iradijacijskom terapijom (80).

Karcinom nalik na limfoepiteliom je izrazito rijedak i prije postavljanja
dijagnoze treba iskljuciti eventualno Sirenje karcinoma iz mokraénog mjehura.

Za odredivanje stupnja diferenciranosti adenokarcinoma prostate
upotrebljava se Gleason uzorak odnosno zbroj. Gleasonov sustav
odredivanja diferenciranosti je prvi puta objavljen 1974.godine (81). Prema
toj shemi ukupni stupanj diferenciranosti ne odreduje se prema najslabije
diferenciranom podrucju u karcinomu Pokazali su da je prognoza karcinoma
prostate  kompatibilna sa zbrojem stupnja diferenciranosti dvaju
najzastupljenijih konponenti tumora. U svakoj biopsiji potrebno je odrediti
Gleason uzorak za najzastupljeniji (primarni) i sljedecCi po zastupljenosti
(sekundarni)  histoloSki oblik. Zbrajanjem vrijednosti Gleason uzoraka
primarne i sekundarne komponente dobije se Gleason zbroj. U slu€aju da
tumor ima samo jedan Gleason uzorak, Gleason zbroj se dobiva
dupliciranjem Gleason uzorka. Postoji pet stupnjeva diferenciranosti
adenokarcinoma prostate prema Gleasonu odnosno pet uzoraka. Gleason
uzorak 1 predstavlja najbolje diferencirani tumor, dok je Gleason uzorak 5
naslabije diferenciran. Buduci da postoji pet stupnjeva Gleason uzorka,
Gleason zbroj se moze kretati od 2 do 10. Dobro diferencirani tumori imaju
Gleason zbroj 2 do 4, srednje diferencirani 5 do 6, a slabo deferencirano 8 do
10. Tumori Gleason zbroja 7 smatraju se srednje do slabo diferenciranim, a
ovisno o prevladavajucoj komponenti mogu biti svrstani u jednu od ove dvije
kategorije.

lako je Gleasonova shema primarno osmiSliena za uobiCajeni
karcinom, moze se takoder primjeniti i na posebne oblike koji se obicno
graduiraju kao Gleason uzorak 3 ili viSe.

Odredivanje Gleason zbroja kao i proSirenosti tumora u c¢asu
dijagnoze imaju bitnu ulogu u odredivanju nacina lije€enja i direktno utjeCu na

prognozu bolesti kod bolesnika (82).
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1.3.6. KLINICKA | PATOLOSKA PROCJENA STADIJA
KARCINOMA PROSTATE

Stadij bolesti procjenjujemo KkliniCki digitorektalnim pregledom,
odredivanjem PSA, radiolo$ki, scintigrafijom skeleta, kompjutoriziranom
tomografijom (CT) ili magnetskom rezonancom (MR) zdjelice, a patoloski
analizom definitivnog preparata i zdjelicnih limfnih ¢vorova nakon radikalne
prostatektomije. Danas se od vecine autoriteta u kliniCkoj procjeni stadija
priznaju DRP, vrijednost PSA i njegovih frakcija, Gleasonov zbroj (prema
nomogramima razvijenim u medusobnoj korelaciji medu navednim faktorima)
(83,84). U procjeni je najvaznije razlikovati T2 i T3 stadij bolesti, odnosno
radi li se o lokaliziranom tumoru koji je izljeCiv, bilo kirurski ili radioterapijom,ili
o lokalno uznapredovalom tumoru. DRP vrlo ¢esto podcjenjuje stadij bolesti
(do 50 %), no pozitivna prediktivna vrijednost povecava se istovremenom
uporabom PSA i analizom patohistoloskih nalaza dobivenim najCesce
biopsijom prostate. Od relativne je pomodéi i TRUZ, no samo onda kada se,
naj¢esce incidentalno, jasno verificira proboj kapsule tumorom. CT i MR su
danas visoki tehnicki standardi, no u praksi se nisu pokazali pouzdanima u
procjeni stadija lokalne bolesti, osim u ekstremnim sluajevima
uznapredovale bolesti kada su i ostali modaliteti dovoljni za procjenu stadija
(DRP, PSA) (85). Zlatni standard za procjenu N stadija (limfni &vorovi) je
operativna limfadenektomija, koja je standardni segment radikalnog
operativhog zahvata za lokaliziranu bolest. Ultrazvu¢na pretraga i infuzijska
urografija su metode koje mogu dati dodatne informacije o stanju prostate,
njenom odnosu s okolnim strukturama i stanju mokraénog sustava u cijelosti.
Da se radi o metastatskoj bolesti, moze nam otkriti scintigrafija skeleta, uz
porast kisele prostaticne, i alkalne fosfataze (86). U odredivanju stadija
karcinoma prostate najviSe se primjenuje TNM klasifikacija sustava iz 2009.
godine. S vremenom je i ta klasifikacija dozivjela manje izmjene, tako da je

posljednja ucinjena 2009 godine (87). Prikaz na tablici 1 te slikama 1i 2.
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Tablica 1: TNM klasifikacija karcinoma prostate iz 2009. godine

Klini¢ki primarni

tumor (cT)

Patoloski primarni

tumor (pT)

STADIJ| KARAKTERISTIKE

X

TO
T1
T1a

T1b

T1c

T2
T2a

T2b

T2c
T3
T3a

T3b

T4

pT2*

pT2a

Primarni tumor se ne moze procijeniti

Ne postoji primarni tumor
KliniCki nedetektaibilni tumor

Tumor je sluCajan nalaz u manje od 5%

reseciranog tkiva

Tumor je slu€ajan nalaz u viSe od 5%

reseciranog tkiva

Tumor detektiran biopsijom prostate (samo

povisen PSA)
Palpabilni tumor unutar prostate*

Tumor zahvaca polovinu jednog lobusa

prostate ili manje

Tumor zahvacda viSe od jedne polovine jednog
lobusa prostate, ali ne oba lobusa

Tumor zahvaca oba lobusa
Ekstrakapsularno Sirenje tumora prostate

Ekstrakapsularno Sirenje tumora, unilateralno ili
bilateralno sa mikroskopskim Sirenjem na vrat

mok. mjehura

Tumor zahvaca sjemene mjehuri¢e

Tumor je fiksiran ili infiltrira okolne organe, osim
sjemenih mjehuri¢a; vanjski sfinkter, rektum,
levatore i/ili zdjelicni zid

Lokaliziran unutar prostate

Jednostrano
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pT2b
pT3
pT3a
pT3b
pT4

Regionalne NX

metastaze u limfne
NO

évorove
N1

Udaljene MX

metastaze
MO

M1

M1a
M1b
M1c

Obostrano
Ekstraprostati¢no Sirenje
Ekstraprostati¢no Sirenje
Invazija sjemenih mjehuric¢a
Invazija mjehura, rektuma

Regionalni limfni Evorovi ne mogu se procijeniti

Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
Regionalne metastaze

Udaljene metastaze ne mogu se procijeniti

Bez udaljenih metastaza

Udaljene metastaze

Metastaze u nergionalne limfne Cvorove
Metastaze u kosti

Metastaze u ostala sijela

*Tumor naden u jednom ili oba lobusa prostate biopsijom ali nije palpabilan i ne

moze se radioloski evidentirati klacificira se kao T1a.

" Invazija u apeks ili u (ali ne izvan) prostatiénu kapsulu klasificira se ako T2
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Slika 1. Stadiji lokaliziranog karcinoma prostate

Slike preuzete sa internetske stranice www.ultrazvuk-tarle.hr

24



Slika 2. Stadiji uznapredovalog karcinoma prostate

Slike preuzete sa internetske stranice www.ultrazvuk-tarle.hr
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1.3.7. LIJECENJE BOLESNIKA S ADENOKARCINOMOM
PROSTATE

U vrijeme postavljanja dijagnoze 50% tumora je klini¢ki lokalizirano, ali
polovina tih tumora nakon kirurSkog lije€enja pokazuju znakove proSirenosti
bolesti izvan prostate. Nakon $to se dokaze lokalizirani karcinom prostate,
imamo dvije mogucnosti aktivnog lijeCenja; radikalno kirurSko lijeCenje ili
radioterapija. Postoji i tre¢i nacin lije€enja za ciljanu skupinu bolesnika koji
preferira samo pracenje stanja bolesti kod bolesnika te uvodenje terapije
ukoliko je potrebno. Stoga je izuzetno vazna rana detekcija karcinoma
prostate kada je mogucnost izlieCenja potpuna. Razvojem kirurSke tehnike i
materijala smanjene su nuspojave, poglavito inkontinencija i erektilna
disfunkcija (88,89).

Kod bolesnika kojima je dijagnosticiran karcinom prostate i potom provedena
detaljna dijagnostiCka obrada, slijedi odluka o nacinu lijeCenja. Ukoliko se
radi o bolesnicima za koje se oCekuje prezivljenje 10 godine i viSe, a
procjenjujiemo da se radi o lokaliziranoj bolesti, metoda izbora je radikalno
kirurSko lijeCenje (90). Ne operiraju se samo oni bolesnici gdje postoji
pojacani rizik zbog ozbiljnijeg komorbiditeta kao npr. kardiopati, pluéni
bolesnici, jetreni i bubrezni bolesnici ili ako postoji sekundarni tumor.
Radikalno kirur§ko lijeCenje podrazumijeva radikalnu prostatektomiju s
ekstirpacijom zdjeliénih limfnih ¢&vorova i ostranjenje cijele prostate s
anastomozom bataljka uretre s vratom mokracnog mjehura. Operativni rez
ide od pubiCne kosti do umbilikusa €ime se ucini tzv. donja medijalna
laparotomija. Nakon incizije koze i podkoze te incizije muskulature pristupi se
u malu zdjelicu. Prije same prostatektomije odstrane se opturatorni i ilijakalni
limfni Cvorovi. Potom slijedi prostatektomija sa anastomozom ostatka
mokracne cijevi i vrata mokra¢nog mjehura. Danas se operiraju i lokalno
uznapredovali tumori prostate, odnosno oni tumori kod kojih nalazimo
tumorske stanice u pregledanim limfnim ¢vorovima. Ranije bi bio dovoljan
samo jedan pozitivan zdjelicni limfni ¢vor i od prostatektomije bi se odustalo,
jer tada bolest viSe nije bila lokalizirana. Vazno je saCuvati oba Zilno-ziv€ana

snopa koji se nalaze uz samu prostatu, a smjesteni su dorzolateralno te
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paziti da kirurski rubovi rane ostanu bez tumora. S prostatom se odstranjuju i
sjemeni mjehuriéi. Zivéano-zZilni snopovi su vazni zbog oéuvanja potencije,
koja je vazna poglavito ako se radi o mladim muskarcima. Radikalna
prostatektomija je veliki operativni zahvat Cesto mutiliraju¢i sa postotkom
smrtnosti do 2%, potom, postotak bolesnika koji ostanu impotentni iznosi
visokih 30 do 100%, te konacno postotak inkontinentnih nakon operativhog
zahvata iznosi do 18% (88,89). Drugi nacin klasi¢nog operativnog lije¢enja
bolesnika sa lokaliziranim karcinomom prostate je tzv. perinealna
prostatektomija. Osnovni princip operativnog zahvata sliCan je retropubi¢noj
prostatektomij, medutim smatra se da je gubitak krvi tijekom operativhog
zahvata maniji. Perinealna prostatektomija ima jedan veci nedostatak, a to je
memogucnost da se istim pristupom i tijekom operacije odstrane Zdjelicne
limfne &vorove veé limfadenektomija prethodi prostatektomiji (91). Cesto se
dogodi da je zbog proSirenosti bolesti na limfne &vorove limfadenektomija
jedini zahvat. Konacno, postoji i tzv. laparoskopska prostatektomija gdje se
kroz nekoliko malih incizija u abdominalnu Supljinu insuflira CO2 te uvede
sav potreban instrumentarij i kamera (92). Sam operativni zahvat se izvodi
slicno kao i kod klasicne prostatektomije, ali je za bolesnika posStedniji i sam
oporavak bolesnika je brzi. Na kraju, u novije vrijeme postoji i laparoskopska
operacija kojiu izvodi uredaj (robot), spojen sa laparoskopom kojim s konzole
upravlja urolog (93). Komplikacije su kod svih navedenih nacina operativhog
ljeCenje podjednako Ceste, sam odabir kirurSkog pristupa prije svega ovisi 0
iskustvu i odabiru operatera. Kao Sto je veC prije navedeno, najCeSce
komplikacije kod prostatektomiranih bolesnika su erektilna disfunkcija i
inkontinencija. Razvojem kirurSke tehnike i kirurSkog materijala te posebno
tzv. nerve sparing prostatektomijom, ukoliko su saCuvana oba ziv€anozilna
snopa, potencija bude saCuvana do 70% operiranih bolesnika. Ukoliko je
oCuvan samo jedan ziv€anoZzilni snop, tada postotak bolesnika sa o€uvanom
potencijom iznosi do 47%.

Inkontinencija je druga vrlo neugodna komplikacija. Smatra se da je
odreden stupanj inkontinencije prisutan nakon svake operacije, ali ona je
prolazna i uz vjezbe mokrenja spontano prestane najvec¢im dijelom nakon

Sest mjeseci od operativhog zahvata. Ukoliko bude prisutna i nakon godinu
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dana, tada se smatra da je inkontinencija trajna. Da bi se sprijeCio razvoj
nezeljene inkontinencije, vrlo je vazno tijekom operativhog zahvata oCuvati
duljinu uretralnog bataljka barem 2.5 cm., nadalje vazno je u€initi optimalnu
tzv. vezikouretralnu anastomozu sa evertiranjem sluznice mokraénog
mjehura (94).

Nakon operativnhog zahvata prostata se Salje na patohistoloSku
analizu te se time dobiva potpun uvid u Klinicki stadij bolesti. Nakon
operativnog zahvata, svakih tri mjeseca kroz prvu godinu se kontrolira
serumski PSA, potom kroz drugu godinu dva puta godiSnje, kasnije jednom
godisnje. Ukoliko nakon operativhog zahvata dode do porasta serumskog
PSA, odnosno biokemijskog relapsa, bolesnika se upuéuje na iradijacijsku
terapiju (95).

Bolesnici koji su stariji ili je operativni zahvat kontraindiciran zbog
komorbiditeta, metoda izbora je iradijacijska terapija (96). Danas se provodi
tzv. konformalna radioterapija uz prethodno obiljezavanje polja zraCenja CT-
om. Time se moze precizno odrediti anatomski polozaj prostate i sjemenih
mjehurica, te na taj nacin zastititi okolne strukture nepotrebnog zracenja.
Tako polje zraCenja nije kvadrat ili pravokutnik kao Sto je slu€aj pri
konvencionalnom zraCenju, ve¢ je oblika konture cijlnog volumena.
Komplikacije nakon konformalne radioterapije se dijele na rane i kasne; rane
se pojavljuju u oko 50% bolesnika i povlaCe se nakon zraCenja. Rijetko su
ralog prekida zraCenja U rane komplikacije ubrajamo; umor, tegobe sa strane
mokrac¢nog mjehura ili rektuma u vidu akutne upale. U kasne komplikacije
ubrajamo tegobe zbog kroni¢ne upale sluznice rektuma ili mokraénog
mjehura. Pojavljuju se u oko 10% bolesnika. Erektilna disfunkcija je prisutna
u visokom postotku, do 40%. Navedene kasne komplikacije perzistiraju i do
nekoliko godine nakon zavrSetka zraCenja i rijetko zahtijevaju ciljano
lijeCenje .Postoji i intersticijska raditerapija, koja se prakti¢ki zbog visoke
cijene rijetko provodi, a podrazumijeva implantaciju radioaktivnih tvari u samu
prostatu sa ciljiem lokaliziranog zraCenja. NajCeS¢e se koriste izotopi joda
(97).

Ukoliko se radi o lokalno uznapredovaloj bolesti ili metastatskoj bolesti

(regionalni i udaljeni limfni vorovi, plu¢a kosti, jetra), terapija je palijativna.
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Treba naglasiti da se bolest razvija to sporije, Sto je bolesnik stariji u trenutku
postavljanja dijagnoze. Cilj palijativne terapije je prekinuti utjecaj testosterona
na prostatu, odnosno uciniti operativnu ili kemijsku (ljekovima) kastraciju i
time pokus$ati koliko je moguée kontrolirati daljnji razvoj bolesti. Ovisno o
klinickom stadiju bolesti duljina remisije moze trajati od nekoliko mjeseci do
nekoliko godina, prosjecno 18 mjeseci. Operativna kastracija podrazumijeva
obostranu orhidektomiju, kada nakon uklanjanja tkiva testisa dolazi do naglog
pada vrijednosti testosterona u serumu. Ova se metoda primjenjuje kod
starijih bolesnika, kada nismo sigurni da li ¢e uzimati propisanu terapiju
ljekovima. Vrlo Cesto obostrana orhidektomija ostane i jedini terapijsko
operativni postupak. Ipak, odredeni broj bolesnika iz psiholoskih razloga ne
pristaje na taj kirurSki zahvat. Nezeljene popratne pojave nakon pada nivoa
serumskog testosterona su; impotencija, gubitak libida, debljanje, naleti
vrucine, ginekomastija (98-100).

Kastraciju mozemo uciniti i lijekovima tzv. LH-RH agonistima, te
antiandrogenima. LH-RH agonisti su sinteti¢ki spojevi Cija je biokemijska
struktura slicna horminima koji oslobadaju luteiniziraju¢i hormon hipofize.
Prvi tiedan dana dolazi do stimulacije izlu€ivanja gonadotropina, pa tako i
testosterona. Potom dolazi do potpunog prestanka lu€enja LH, s time i
testosterona. Terapijski u€inak je jednak obostranoj orhidektomiji. Prednost
ovog lijeka je Sto se daje subkutano u mjesecnoj ili tromjeseCnoj dozi,
izbjegava se psiholoski u€inak operativne kastracije. Negativna strana lijeka
je njegova vrlo visoka cijena.

Najpoznatiji LH-RH agonisti su: goserelin, triptorelin, leuprolid i
buserelin (101).

Druga grupa lijekova su tzv. antiandrogeni koji djeluju na ciljinom tkivu,
prostati  tako Sto kompetitivno zauzimaju mjesta na citoplazmatskim
receptorima umjesto androgena. Danas se spomenuti lijekovi Cesto
kombiniraju sa LH-RH agonistima ili kao dodatna terapija uz obostranu
orhidektomiju. Postoje nesteroidni i steriodni antiandrogeni. Setroidni
antiandrogeni djeluju dvojako; centralno na nivou hipofize i periferno na
ciinom tkivu. Najpoznatiji steriodni antiandrogen je ciproteron-acetat, a

najpoznatiji i prvi dostupan Cisti antiandrogen je flutamid.
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Obzirom da su testisi odgovorni za oko 95% stvorenog testosterona
ostalih 5% se sintetizira u nadbubreznim Zzlijezdama, neki autori zagovaraju
tzv.kombiniranu terapiju koja ¢e smanijiti sintezu testosterona u testisima, a s
druge strane blokirati ucinak testosterona iz nadbubreznih Zlijezda.
Kombiniraju se ranije navedeni lijekovi.

Od palijativnih postupaka najznacajniji su iradijacijsko zraCenje
sekundarizama na kostima u smislu prevencije mogucée frakture ili zbog
bolova, transuretralna resekcija prostate zbog oteZzanog mokrenja ili
nemogucnosti mokrenja, perkutana nefrostomija u smislu uspostavljanja
diureze zbog opstrukcije uzrokovane karcinomom prostate na nivou
ureteralnih uséa u mokracnom mjehuru te konacno primjena raznih vrsta
analgezije (102).

Bolesnici kojima je karcinom dijagnosticirani u terminalnoj fazi bolesti,
nazalost moze se pomoc¢i samo simptomatski u smisli infuzija, analgetika ili

replasmana krvi.
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1.4. SINDEKANI

Sindekani su CetveroClana (sindekan-1 do sindekan-4) obitel;
transmembranskih heparin sulfat proteoglikana koji su izrazeni na povrSini
razli€itih adhezivnih i neadhezivnih stanica. Ti se proteoglikani strukturalno
sastoje od dva kraka; jedan je duzi i naziva se N-terminal, dok je drugi kraci
tzv. C-terminal. Smatra se da je N-terminal vezan za membranu stanice dok
je C-terminal vezan za citoplazmu. Istrazivanja su pokazala da sindekani
imaju viSe razli€itih uloga. Jedna od vaznijih je sudjelovanje u adheziji izmedu
stanica te stanica i okolnog izvanstanicnog matriksa, vrSe kontrolu ili utjecu
na proces obnove tkiva te imaju ulogu u razvoju imunoloSkog odgovora.
Takoder sudjeluju u regulaciji tirozin kinaza signalnog puta, organizaciji

citoskeleta, migraciji i proliferaciji stanica te angiogenezi (103,104).

1.4.1. SINDEKAN-1

Sindekan-1 je proteoglikan, Cija je uloga vazna u regulaciji stani¢ne
proliferacije, adhezije, migracije, interreakcije izmedu stanica, staniCne
membrane i citoplazme te izvanstani¢nog natriksa.

Sindekan-1 je ujedno i najviSse prou€avan c&lan syndecan obiltelji.
Cesto se veze za polipeptide faktora rasta. Njegova izrazenost je ispitivana
kod razli¢itih tumora, gdje se ustanovila niska izrazenost kod npr. tumora
pluca, jetre ili koze, dok je izrazenost bila visoka kod npr. tumora gusterace.
Jo$ uvijek nije potpuno jasna uloga sindecana-1 u transformaciji zdrave
stanice u tumorsku, smatra se da vaznu ulogu ima i vrsta stanice (105-107).

Takoder, uloga i potencijalna vaznost izrazenosti sindecana-1 u
bolesnika sa karcinomom prostate je predmet za sada, nekoliko studija, dok
su tek dva istrazivanja ukljuCivala i sindekan-2.

Zellweger i sur. (108), Shariat i sur. (109) i Chen i sur. (110) su u
svojim istrazivanjima dokazali da je izrazenost sindekana-1 manja u
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karcinomu prostate u usporedbi sa okolnim benignim tkivom prostate.
Sindekan-1 je izrazen u epitelnim stanicama prostate, za razliku od
stromalnih stanica prostate, gdje izrazenost sindekana 1 izostaje. Medutim u
onim karcinomima u kojima je izrazenost sindekana-1 zabiljeZzena, dokazana
je povezanost izmedu intenziteta izrazenosti te poznatih Cimbenika koji su
povezani s loSijom prognozom kao Sto su preoperativni PSA, visoki Gleason
zbroj, metastaze u regionalnim limfnim &vorovima, Sirenje tumora izvan
prostate i kraci period bez biokemijskog relapsa bolesti (108-110).

Za razliku od prethodno spomenutih istrazivanja u istrazivanju
Kiviniemia i sur. (111) i Contrerasa i sur. (112) intenzitet izrazenosti
sindekana-1 pozitivho je korelirao s nizim Gleason zbrojem, te na taj nacin
ukazivao na bolju prognozu bolesnika sa izraZenijim sindekanom-1 u
karcinomu prostate. Medutim, valja napomenuti da su oba ova istraZivanja
provedena na relativno malom broju bolesnika za razliku od prethodno
spomenutih istrazZivanja.

Novije istraZivanje provedeno od strane Shimada i sur. (113).
pokazalo je da smanjena izraZzenost sindekana-1 u stanicama karcinoma
prostate uzrokuje znacCajnu inhibiciju vaskularnog endotelnog faktora rasta i
time smanjuje tumorsku angiogenezu. Nadalje, pokazalo se da je sindekan-1
uklju€en u proces konverzije androgen ovisnog u androgen neovisni tumor
prostate, te bi na taj nacin sindekan-1 mogao biti terapijski vazna ciljna

molekula u hormonski neovisnim karcinomima prostate (113).

1.4.2. SINDEKAN-2

Sindekan-2 je najprije izoliran iz fibroblasta plu¢a kod ljudi, potom je
naden u endotelnim i jetrenim stanicama. Vjeruje se da sindekan-2 povezuje
izvanstani¢ni prostor i citoplazmu stanice. Rano se uocena uloga sindekana-
2 u procesu adhezije stanica i stani¢noj migraciji, a tek nedavno je otkrivena
uloga u aktivaciji tirozin kinaze signalnog puta, angiogenezi i tumorogenezi.

Smatra se da sindekan-2 sluzi kao ko-receptor za endotelijalni zilni faktor
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rasta, koji je vazan u procesu angiogeneze. Za raliku od sindekana-1
smanjena je izrazenost u epitelnim stanicama (114-116).

Sindekan-2 je vazan medijator u razvoju karcinomskih stanica debelog
crijeva. Park i sur. (117) su otkrili vaznu ulogu sindekana-2 u stani¢noj
progresiji i interreakciji stanice i matriksa stanice u karcinomskim stanicama
debelog crijeva.

Postoji samo jedno dostupno istrazivanje o izrazenosti sindekana-2 u
adenokarcinomu prostate. Contreras i sur. (112) su u svom istrazivanju
dokazali da je sindekan-2 izrazen u normalnom, benignom tkivu prostate,
benignoj hiperplaziji prostate, prostaticnoj intraepitelnoj neoplaziji i karcinomu
prostate.

U benignoj hiperplaziji prostate sindekan-2 je pokazivao membransku
izrazenost posebno u bazalnim stanicama, te u bazolateralnom podrucju
sekretornih stanica. U PINu je izrazenost bila najjaCa u bazalnim stanicama,
a vecina karcinomskih stanica pokazivala je uz membransku i citoplazmatsku
reakciju na sindekan-2 (112).

U istrazivanju Contrerasa i sur. (112) veCu izrazenost sindekana-2
imali su karcinomi prostate s nizim Gleason zbrojem, nizim od 7, Sto bi
ukazivalo da je povecana izrazenost sindekana-2 povezana s boljom
prognozom bolesti.

Istrazivanja uloge sindekana-2 u osteosarkomu pokazala su da ima
vrlo bithu ulogu u procesu apoptoze, posebice apoptoze inducirane
kemoterapijeom $to bi moglo biti znagajno u procesu lije€enja bolesnika sa

osteosarkomom (118).
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Hipoteza ovog istrazivanja je da postoji povezanost izmedu loSije
prognoze bolesnika s adenokarcinomom prostate i pojaCane izrazenosti

sindekana-1 i sindekana-2 u adenokarcinomu prostate.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Na temelju postavljene hipoteze ciljevi ovog istraZivanja su:

1. Imunohistokemijski odrediti izrazenost sindekana-1 i sndekana-2 u
adenokarcinomu prostate.

2. Usporediti imunohistokemijsku izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 u
adenokarcinomu prostate s priznatim prognostickim ¢imbenicima
(preoperativni PSA, Gleason zbroj, TNM i vrijeme biokemijskog povrata
bolesti).

3. Odrediti da li postoji povezanost izmedu izraZzenosti sindekana-1 i
sindekana-2 u adenokarcinomu prostate.

4.  Odrediti koji od dva ispitivana biljega ima ve¢u prognosticku vrijednost u

adenokarcinomu prostate.
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4. BOLESNICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. BOLESNICI

U istrazivanje je ukljuCeno 86 bolesnika kojima je napravljena
radikalna prostatektomija radi kliniCki lokaliziranog karcinoma prostate na
Klinici za urologiju, Klinicke bolnice ,Sestre milosrdnice“ u periodu od
01.01.2002 do 31.12.2003 godine. U studiju su uklju¢eni samo oni bolesnici
koji su zadovoljavali slijedecCe uvijete:

1. da za bolesnika postoje svi kliniCki podaci i adekvatni patohistoloski
nalaz

2. da je vrijeme pracenja bolesnika najmanje 60 mjeseci

3. da bolesnik preoperativno nije dobivao dodatnu hormonsku i/ili
radioterapiju

4. da uz karcinom prostate bolesnik nema dodatni maligni visceralni

tumor

KliniCki podaci o bolesnicima dobiveni su iz osobnih kartona bolesnika
na Klinici za urologiju, a podaci o patohistoloSkom nalazu iz kompjutorizirane
baze podataka ,Thanatos Klinickog zavoda za patologiju ,Ljudevit Jurak®.
Svaki bolesnik je dobio jedinstveni broj s kojim je ukljuCen u istrazivanje, a
radi zastite osobnih podataka bolesnika.

U trenutku operativnhog zahvata bolesnici su bili stari izmedu 52 i 74
godine, prosje¢no 65 godina. Nakon operativnog zahvata bolesnici su
praceni minimalno sljedeCih 60 mjeseci odredivanjem serumskog PSA i
fizikalnim pregledom. Dinamika pregleda je bila svakih tri mjeseca prve
godine nakon operativnog zahvata, potom dva puta godiSnje tijekom druge
godine te konacno jednom godiSnje iza druge godine nakon operacije.
Ukoliko je serumska vrijednost PSA u dva uzastopna mjerenja pokazala
porast od 0.2 ng/ml ili viSe smatralo se da je nastupio biokemijski povrat

bolesti te se takav bolesnik nije dalje pratio u istraZivanju.
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Trideset bolesnika (34.9%) dobili su biokemijski povrat bolesti,
najranije nakon 6 mjeseci, a najkasnije nakon 63 mjeseci, prosjecno nakon
18 mjeseci.

Preoperativna serumska vrijednost PSA iznosila je od 4.2 do 24.4
ng/ml (prosje¢no 8.65). Vrijednost PSA biokemijskog povrata bolesti kretao
se od 0.3 do 3.2 ng/ml. (prosjecno 0.99 ng/ml).

KliniCki stadij bolesnika odreden je u skladu s kriterijima odredenim od
strane Medunarodnog udruzenja za borbu protiv raka (Internationa Union
against Cancer)(119). Raspodjela Gleason zbroja s Gleason uzorcima
prikazana je u tablici 2. Konacéni patohistoloski nalaz nakon radikalne
prostatektomije pokazao je da 22 (25.4%) bolesnika ima izvanprostati¢no
Sirenje bolesti i to; u 12 (54.6%) bolesnika je tumor probio kapsulu prostate, 5
(22.7%) bolesnika je imalo infiltraciju sjemenskih mjehurica, a u 5 (22.7%)
bolesnika se uz proboj kapsule prostate na$la i invazija sjemenskih

mjehuri¢a. Dva bolesnika su imala metastaze u limfne ¢vorove.

Tabica 2. Raspodjela Gleason zbroja s Gleason uzorcima u 86 bolesnika

s adenokarcinomom prostate

Gleason zbroj Broj bolesnika
6 (3+3) 28 (32.6%)
7 (3+4) 35 (40.6%)
7 (4+3) 21 (24.4%)
8 (3+5) 1(1.2%)
8 (5+3) 1(1.2%)
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4.2. METODE

Materijal je obraden standardnom histoloSkom metodom koja ukljucuje
fiksaciju tkiva u 10% puferiranom formalinu i uklapanje u parafinske blokove
rezanje na debljinu 5 ym, deparafiniziranje i bojenje standardnom metodom
hemalaun eozin (HE).

Uzorci prostate s adenokarcinomom za imunohistokemijsku analizu na
sindekan-1 i sindekan-2 su odabrani tako da uz adenokarcinom sadrze i tkivo
prostate koje nije zahvaceno tumorom, a koje je takoder analizirano na
prisutnost sindekana-1 i sindekana-2. U svim slu€ajevima histoloski je
potvrdena dijagnoza adenokarcinoma.

U istrazivanju se koristilo primarno protutijelo na sindekan-1 (CD138,
klon MI15, razriedenje 1:100, DAKO, Danska) i primarno protutijelo na
sindekan-2  ((1F10/B8): sc-73516, razrjedenje1:100, Santa Cruz
Biotechnology, Inc., CA, USA). Imunohistokemijska analiza izrazenosti
sindekana-1 i sindekana-2 ucinila se LSAB metodom kao vizualizacijskim
sistemom na Dako TechMate TM (DAKO, Danska) automatiziranom stroju za
imunohistokemijsko bojenje uz upotrebu streptavidin imunoperoksidaza
MSIP protokola.

Kao pozitivha kontrola za sindekan-1 koristila se koza, a za sindekan-2 tkivo
karcinoma debelog crijeva.

Rezultati imunohistokemijske analize za navedene biljege su prikazani
semikvantitativno odredujuc¢i postotak imunoreaktivnih stanica. Postotak
imunoreaktivnih stanica odredivao se na cijeloj povrSini tumora u odabranom
prerezu, a oznacavao se kao: 0, za do 10% pozitivnih stanica; 1, za reakciju
u viSe od 10% do 25% stanica; 2, za reakciju u vise od 25% do 50%; 3 za
reakciju u viSe od 50% stanica. Za tumore u kojima viSe od 10% stanica
pokazuje izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 smatralo se da imaju

prekomjernu izrazenost ispitivanih biljega (108,109).
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4.3. STATISTICKA ANALIZA DOBIVENIH REZULTATA

Dobiveni rezultati su prikazani tabli€no i graficki. Napravljena je
deskriptivna statistika i analiza normaliteta distribucije  Smirnov-
Kolmogorovljevim testom. Shodno rezultatima, u daljnjoj analizi su se
primjenili adekvatni parametrijski ili neparametrijski testovi. Pri analizi razlika
kvantitativnih vrijednosti izmedu dviju skupina upotrijebio se nezavisni t-test ili
neparametrijski Mann-Whitney U test. Pri medusobnoj usporedbi tri skupine
upotrijebila se jednosmjerna analiza varijance ili neparametrijski Kruskall-
Walllis test. Razlike u ucestalosti kvalitativnih varijabli analiziralo se chi-
kvadrat testom. lzraCunavali su se Pearsonovi, odnosno Spearmanovi
koeficijenti korelacije meduodnosa pojedinih kvantitativnih varijabli. Napravila
se Coxova regresijska analiza (Cox proportional hazards regression) kako bi
se ustanovila prediktivna vrijednost ekspresije sindekan 1 i 2 na prezivljenje
(odsustvo bolesti). Sve P vrijednosti ispod 0.05 su se smatrale znacajnima.
Pri analizi se koristio statisticki software MedCalc for Windows version 10.04
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).
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5. REZULTATI

Sindekan-1 je bio prekomjerno izrazen u 67 (77.9%) karcinoma
prostate. U 14 (16.3%) karcinoma prekomjerna izraZzenost bila je blaga, u 19
(22.1%) umijerena, a u 34 (39.5%) jaka. Devetnaest (22.1%) karcinoma
prostate nije pokazivalo prekomjernu izrazenost sindekana-1. Od devetnaest
karcinoma u kojih nije nadena prekomjerna izraZenost sindekana-1, 4
(21.1%) karcinoma su bili u cijelosti negativna na sindekana-1 dok je u
preostalih 15 (78.9%) izraZenost sindekana-1 iznosila do 10%.

Sindekan-2 bio je prekomjerno izrazen u 66 (76.7%) karcinoma
prostate. Dvadest jedan (24.4%) karcinom pokazivao je blagu, 18 (20.9%)
umjerenu, a 27 (31.4%) jaku prekomjernu izraZenost sindekana-2. U 20
(23.3%) karcinoma sindekan-2 nije bio prekomjerno izrazen. Od 20
karcinoma u kojima nije nadena prekomjerna izrazenost sindekana-2, 10
(50.0%) je u cijelosti bilo negativho na sindekan-2 dok je u preostalih 10
(50.0%) sindekan-2 bio izrazen u do 10% tumora (tablica 3).

Tablica 3. I1zraZenost sindekana-1 i 2 u adenokarcinomu prostate (n=86)

Stupanj izrazenosti’ sindekan-1 sindekan-2
0 19 (22.1%) 20 (23.3%)
1 14 (16.3%) 21 (24.4%)
2 19 (22.1%) 18 (20.9%)
3 34 (39.5%) 27 (31.4%)
Ukupno 86 (100%) 86 (100%)
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*Stupanj izrazenosti sindekana-1i 2:

0 — pozitivna reakcija do 10% stanica tumora

1 — pozitivna reakcija u viSe od 10% do 25% stanica tumora

2 — pozitivna reakcija u viSe od 25% do 50% stanica tumora

3 — pozitivna reakcija u viSe od 50% stanica tumora

Za tumore u kojima viSe od 10% stanica pokazuje izrazenost sindekana-1 i

sindekana-2 smatralo se da imaju prekomjernu izrazenost ispitivanih biljega.

Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 i 2 u tumorskim Zlijezdama
bila je smjeStena u citoplazmu malignih epitelnih stanica i imala je zrnata
obiljezja (slika 3 i 4).

Sindekan-1 bio je izraZen i u pojedinim benignim Zlijjezdama prostate.
Imunohistokemijska reakcija u benignim Zlijezdama je takoder bila
citoplazmatska, zrnata, a najjaCe je bila izrazena u bazalnim stanicama dok
su sekretorne stanice pokazivale slabije izrazenu rekaciju na sindekan-1
(slika 3).

Sindekan-2 nije bio izrazen u benignom tkivu prostate (slika 4).

U pojedinim Zlijezdama s PIN-om nadena je izraZzenost obaju
istrazivanih sindekana, a reakcija je bila smjeStena u sekretornim stanicama i
imala je jednaka morfoloSka obiljleZja kao i u karcinomu. Sindekan-1 je bio
izraZzen i u bazalnim stanicama zlijezda s PIN-om (slika 3 i 4).

Pozitivitet na istrazivane biljege nije naden u jezgrama malignih i
benignih epitelnih stanica kao ni u stromi prostate u ni jednom od istraZivanih

uzoraka.

41



Slika 3. Imunohistokemijska izraZzenost sindekana-1 u benignim i malignim

Zljezdama prostate te u Zlijezdama s prostaticnom intraepitelnom
neoplazijom

(A) Sindekan-1 bio je izrazen u malignim, ali i u pojedinim benignim
Zljezdama. Reakcija u benignim Zlijezdama najjaCe je bila izrazena u
bazalnim stanicama (x200). (B) Imunohistokemijska reakcija bila je
smjestena u citoplazmi stanica i imala je zrnate odlike (x400). (C)U pojedinim
Zljezdama s PIN-om sindekan-1 je bio izrazen u bazalnim i sekretornim

stanicama(x400).
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Slika 4. Imunohistokemijska izraZzenost sindekana-2 u benignim i malignim

Zljezdama prostate te u Zlijezdama s prostaticnom intraepitelnom
neoplazijom

(A) Sindekan-2 bio je izrazen samo u malignim Zlijezdama dok
benigne Zlijezde nisu pokazivale pozitivhu reakciju na istrazivani biljeg
(x200). (B) Reakcija je bila smjeStena u citoplazmi stanica i imala je zrnate
odlike, ali je bila njeznija u usporedbi s reakcijom na sindekan-1 (x400). (C)
Pojedine Zlijezde s PIN-om pokazivale su pozitivnhu reakciju na sindekan-1, a

reakcija je bila smjeStena samo u sekretornim stanicama (x400).
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Statistickom obradom dobivenih rezultata nije nadena znacajna razlika u dobi
izmedu bolesnika kod kojih je nadena prekomjerna izrazenost sindekana-1 i
onih koji nisu imali prekomjernu izrazenost sindekana-1 u tumoru (Mann-
Whitney U test, p=0.504). Bolesnici s prekomjernom izrazeno$¢u sindekana-
1 imali su znacCajno veci preoperativni PSA (Mann-Whitney U test, p=0.001),
znacCajno kracCe vrijeme prezivljenja bez povratka bolesti (Mann-Whitney U
test, p<0.001) i zna€ajno veci postoperativni Gleason zbroj (Mann-Whitney U
test, p<0.001). IzraZenost sindekana-1 nije se bitno razlikovala unutar grupe
bolesnika s Gleason zbrojem 7 bez obzira da li su imali Gleason zbroj 3+4 ili
4+3 (X test, p=0.108).

Bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti (bolesnici s T3 stadijem bolesti)
imali su statistiCki znaCajno €e8¢e prekomjernu izrazenost sindekana-1 u
usporedbi s bolesnicima kod kojih nije nadena prekomjerna izraZenost
ispitivanog biljega ()(2 test, p=0.021). I1zraZenost sindekana-1 nije se statisticki
znacajno razlikovala u bolesnika kod kojih je tumor probio kapsulu od onih
bolesnika kod kojih je tumor infiltrirao sjemene mjehuriée (¥ test, p=0.072).

Kruskall-Wallis testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u dobi
(p=0.614) i postoperativnom Gleason zbroju (p=0.171) bolesnika s obzirom
na jaCinu prekomjerne izrazenosti sindekana-1. Istim testom nadena je
statistiCki znacCajna razlika u preoperativnom PSA (p=0.004) i vremenu
prezivljenja bez povrata bolesti (p<0.001). Bolesnici od kojih je prekomjerne
izraZzenost sindekan-1 bila ve¢a imali su i znaCajno veci preoperativni PSA te
krace vrijeme prezivlenja bez povrata bolesti. Stupanj prekomjerne
izrazenost sindekana-1 nije se bitno razlikovao unutar grupe bolesnika s
Gleason zbrojem 7 bez obzira da li su imali Gleason zbroj 3+4 ili 4+3 (x° test,
p=0.173).

Mann-Whitney U testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u dobi
izmedu bolesnika koji su imali prekomjernu izrazenost sindekana-2 i onih kod
kojih prekomjerna izrazenost nije nadena (p=0.499). Isti test pokazao je
znacajnu razliku u preoperativnom PSA (p=0.011), vremenu prezivljenja bez
povrata bolesti (p<0.001) i postoperativnom Gleason zbroju (p<0.001).
Bolesnici s prekomjernom izrazeno$¢u sindekana-2 imali su znacajno vedi

preoperativni PSA, znacajno krace vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti i
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znacajno veci postoperativni Gleason zbroj. Za razliku od sindekana-1,
izrazenost sindekana-2 se bitno razlikovala unutar grupe bolesnika s
Gleason zbrojem 7. Bolesnici s Gleason uzorkom 4+3 imali su statisticki
znacajno cCeS¢u prekomjernu izrazenost sindekana -2 u usporedbi s
bolesnicima koji su imali Gleason uzorak 3+4 (+*test, p=0.045).

Kao i u slucaju sindekana-1 bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti imali
su statisticki znaCajno C&eS¢ée prekomjernu izraZenost sindekana-2 u
usporedbi s bolesnicima kod kojih nije nadena prekomjerna izrazenost
sindekana-2 (x? test, p=0.003). Bolesnici kod kojih je tumor probio kapsulu
nisu imali statistiCki znacCaju razliku u izrazenosti sindekana-2 u usporedbi s
bolesnicima kod kojih je tumor infiltrirao sjemene mijehyrice ( 2 test,
p=0.064).

Kruskall-Wallis testom nadena je statisticki znaCajna razlika u
preoperativnom PSA (p=0.048) i vremenu prezivljenja bez povrata bolesti
(p<0.001) u bolesnika koji su imali ve€u prekomjernu izrazenost sindekana-2
u usporedbi s bolesnicima koji su imali manju prekomjernu izrazenost
sindekana-2. Bolesnici s najjaCom prekomjernom izrazenos¢u sindekana-2
imali su znaCajno vecCi preoperativni PSA i znaCajno kraée vrijeme
prezivlienja bez povrata bolesti. Dob (Kruskall-Wallis test, p=0.612) i
postoperativni Gleason zbroj (Kruskall-Wallis test, p=0.061) nisu se statisticki
znacCajno razlikovali u bolesnika s najmanjom i najvecom prekomjernom
izrazenoS¢u sindekana-2. Stupanj prekomjerne izraZzenost sindekana-2 nije
se bitno razlikovao unutar grupe bolesnika s Gleason zbrojem 7 bez obzira
da li su imali Gleason zbroj 3+4 ili 4+3 (x> test, p=0.676).

Spearmanovim faktorom korelacije nadena je pozitivna povezanost
izmedu stupnja izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate i
preoperativnog PSA (koeficijent korelacije 0.454, p<0.001), postoperativhog
Gleason zbroja (koeficijent korelacije 0.564, p<0.001), stadija bolesti (TNM)
(koeficijent korelacije 0.498, p<0.001) i izraZenosti sindekana-2 (koeficijent
korelacije 0.823, p<0.01). Stupanj prekomjerne izraZenosti sindekana-1 bio je
negativho povezan s vremenom prezivljenja bez povrata bolesti (koeficijent
korelacije - 0.592, p<0.001) (tablica 3). Bolesnici s viSsom izrazenoSc¢u

sindekana-1 imali su znacajno veéi preoperativni PSA, veéi postoperativni
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Gleason zbroj, veci stadij bolesti i vecu izrazenost sindekana-2, dok je
vrijeme preZzivljenja bez povrata bolesti bilo znaCajno krace u usporedbi s
bolesnicima koji su imali manju izrazenost sindekana-1.

Stupanj izraZenosti sindekana-2 bio je statistiCki znac¢ajno pozitivho
povezan s preoperativnim PSA (Spearmanov faktor korelacije, koeficijent
korelacije 0.368, p<0.001), postoperativnim Gleason zbrojem (Spearmanov
faktor korelacije, koeficijent korelacije 0.529, p<0.001), stadija bolesti (TNM)
(Spearmanov faktor korelacije, koeficijent korelacije 0.528, p<0.001) i kao &to
je veC¢ navedeno izrazenoS¢éu sindekana-1 (Spearmanov faktor korelacije,
koeficijent korelacije 0.823, p<0.001). Spearmanov faktor korelacije pokazao
je da izmedu vremena prezivljenja bez povrata bolesti i stupanja izraZzenost
sindekana-2 postoji statistiCki znaCajna negativha korelacija (koeficijent
korelacije — 0.581, p<0.001) (tablica 4). Jednako kao i u slu€aju sindekana-1,
bolesnici s viSom izrazenoSCu sindekana-2 imali su znacajno veci
preoperativni PSA, vecli postoperativni Gleason zbroj, veéi stadij bolesti i
vecu izrazenost sindekana-1, dok je vrijeme preZzivljenja bez povrata bolesti
bilo znac¢ajno krace.

Stadij bolesti (TNM) bio je znaCajno statistiCki pozitivno povezan s
preoperativnim PSA (Spearmanov faktor korelacije, koeficijent korelacije
0.462, p<0.01) i postoperativnim Gleason zbrojem (Spearmanov faktor
korelacije, koeficijent korelacije 0.336, p<0.02), a negativho povezan s
vremenom prezivljenja bez povrata bolesti (Spearmanov faktor korelacije,
koeficijent korelacije - 0.724, p<0.01) (tablica 3). Bolesnici s veéim stadijem
bolesti (T3 stadij) imali su veci preoperativni PSA i postoperatvini Gleason
zbroj te krace vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti.

Preoperativni PSA bio je statistiCki znacajno pozitivno povezan s
postoperativhim Gleason zbrojem (Spearmanov faktor korelacije, koeficijent
korelacije 0.255, p<0.019) i negativho povezan s vremenom prezivljenja bez
povrata bolesti (Spearmanov faktor korelacije, koeficijent korelacije - 0.487,
p<0.01) (tablica 3). Bolesnici s viSim preoperativnim PSA imali su vedi
postoperativni Gleason zbroj i krace vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti.
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Tablica 4. Povezanost izrazenosti sindekan-1i 2 s kliniCko patoloskim

karakteristikama tumora (Spearmanov test korelacije)

Gleasonzbroj PSA
. . Sindekan-1 Sindekan-2 ™ prezivilenja bez
(postoperativni) (preoperativni)
BCRa
Koeficijent
) 0,255 0,564 0,529 0,336 -0,487
korelacije
Gleason zbroj
(postoperativni) | P 0,019 <0,001 <0,001 0,002 <0,001
N 86 86 86 86 86
Koeficijent
0,255 0,454 0,368 0,462 -0,403
korelacije
PSA
(preoperativni) | P 0,019 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 86 86 86 86 86
Koeficijent
0,564 0,454 0,823 0,498 -0,592
korelacije
sindekan-1 p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 86 86 86 86 86
Koeficijent
. 0,529 0,368 0,823 0,528 -0,581
korelacije
sindekan-2 p <0,001 0,001 <0,001 0,000 <0,001
N 86 86 86 86 86
Koeficijent
) 0,336 0,462 0,498 0,528 -0,724
korelacije
TNM p 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 86 86 86 86 86
Koeficijent
. -0,487 -0,403 -0,592 -0,581 -0,724
Vrijeme korelacije
prezivijenja bez | | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
BCR-a
N 86 86 86 86 86

Kaplan-Meier analiza pokazala je da postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu prekomjerne izrazenosti sindekana-1 (p<0.001) i
sindekana-2 (p<0.001) te duzine prezivljenja bez pojave biokemijskog
povrata bolesti (p<0.001) (slika 5 i 6). Bolesnici s prekomjernom izrazenoSc¢u
sindekana-1 i sindekana-2 Zivjeli su krace bez povrata bolesti u usporedbi s
bolesnicima kod kojih nije zabiljezena prekomjerna izraZenost istrazivanih
biljega.
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Slika 5. Kaplan-Meier analiza utjecaja prekomjerne izrazenosti sindekana-1

na duzinu prezivljenja bez povrata bolesti
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Slika 6. Kaplan-Meier analiza utjecaja prekomjerne izrazenosti sindekana-2

na duzinu prezivljenja bez povrata bolesti
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S obzirom na rezultate Kaplan-Meier analize napravljena je Coxova
regresijska analiza koja je uklju€ivala dob, postoperativni Gleason zbroj,
preoperativni PSA, stadij bolesti (TNM), proboj kapsule prostate tumorom,
invaziju sjemenih mjehuriéa i izraZzenost sindekana-1 te sindekana-2.
Postavljeni regresijski model imao je zna€ajnu prediktivhu vrijednost na
duZinu prezivljenja na nivou p<0.000.

Kao statisticki znacajni faktori za duzinu preZivljenja bez povrata
bolesti u multivarijantnoj analizi pokazali su se preoperativni PSA (p=0.013),
stadij bolesti (TNM) (p<0.001) i prekomjerna izrazenost sindekana-1
(p=0.038) (tablica 5, slika 7). Preostale istrazivane varijable nisu pokazale
statistiCki znacajan utjecaj na duzinu prezivljenja bez povrata bolesti (tablica
5). Kod bolesnika koji su imali visoki preoperativni PSA, visoki stadij bolesti i
prekomjernom izrazenost sindekana-1 doSlo je ranije do biokemijskog
povrata bolesti u usporedbi s bolesnicima koji su imali niski preoperativni
PSA, nizi stadij bolesti i nisu pokazivali prekomjernu izrazenost sindekana-1.
Prekomjerna izrazenost sindekana-2 nije u multivarijantnoj analizi imala
utjecaja na duzinu prezivljenja bez povrata bolesti te se sindekan-1 pokazao
kao bolji i nezavisni prognosticki Cimbenik.
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Tablica 5. Cox regresijska analiza utjecaja pojedinih ispitivanih varijabli na

duzinu prezivljenja bez povrata bolesti (Postavljeni regresijski model ima

znacajnu prediktivnu vrijednost na duzinu prezivljenja na nivou p<0.000)

Ispitivane varijable | b SE P OR 95% Cl of OR
Dob -0,03 0,04 0,396 0,97 0,8927 to 1,0457
Gleason zbroj

0,94 0,61 0,125 2,56 0,7757 t0 8,4174
(postoperativni)
Proboj kapsule

-1,34 0,73 0,067 0,26 0,0634 to 1,0898
prostate
Invazija sjemenih

-0,18 0,62 0,773 0,84 0,2522 to 2,7791
mjehuri¢a
PSA (preoperativni) | 0,08 |0,03 |0,013° |1,08 |1,0171to1,1520
Sindekan-1" 0,89 [043 |0,038 [244 |1,0551t05,6525
Sindekan-2 0,02 0,37 0,960 1,02 0,4921 to 2,1106

. . 11,2223 to
TNM 4,40 1,01 <0,001 | 81,13
586,5458

* statistiCki znaCajan utjecaj na duzinu preZivljenja bez povrata bolesti
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6. RASPRAVA

Uloga sindekana-1 istrazivana je u brojnim tumorima kao Sto su
karcinom dojke, kolona, mokracnog mjehura, jetre, koze i gusterace(105-
107,124). Niska izraZzenost sindekana-1 ustanovljena je kod tumora pluéa,
jetre ili koze, dok je izrazenost bila visoka kod tumora gusteraée (105-107).

U literaturi postoji nekoliko istrazivanja koja proucavaju izrazenost i
prognostiCku vrijednost sindekana-1 u karcinomu prostate, a rezultati
istrazivanja su oprecni (108-113,123).

Istrazivanje na najvecem broju ispitanika proveli su Zellweger i sur.
(108). U njihovu je studiju bio uklju¢en 551 bolesnik s karcinomom prostate,
kojemu je uCinjena radikalna prostatektomija ili transuretralna resekcija
prostate, a za koje su bili dostupni podaci o pracenju (median pracenja 5.3
godine) i podaci o tumor specificnom prezivljenju (median tumor specificnog
prezivljenja 5.9 godina). Poveéana izraZzenost sindekan-1 nadena je u 36.7%
karcinoma te u 22.9% benignih prostata. Povecana izrazenost sindekana-1 u
karcinomu bila je statistiCki znaCajno povezana s viSim Gleason zbrojem, s
kra¢im vremenom pojavljivanja biokemijskog povrata bolesti te s kraéim
tumor specificnim prezivljenjem. Zellweger i sur. (108) zakljuCuju da
izraZzenost sindekan-1 ima vaznu prognosticku ulogu u karcinomu prostate te
da sindekan-1 predstavlja jedan od ¢imbenika koji upucuju na loSu prognozu
bolesti.

Shariat i sur. (109) su pruc€avali izraZzenost sindekana-1 na skupini od
232 bolesnika kojima je ucCinjena radikalna prostatektomija zbog lokaliziranog
karcinoma prostate. Povecana izraZzenost sindekana-1 nadena je u 37.1%
karcinoma dok benigno tkivo prostate nije pokazivalo povec¢anu izrazenost
sindekana-1. lIzrazenost sindekana-1 je nadena u bazalnim epitelnim
stanicama prostaticne Zlijezde sa tumorom. U stromalnim stanicama nije
uoCena ekspresija sindekana-1. Sindekan-1 bio je izrazen i u hiperplaziji
prostate gdje je rekacija vidljiva u bazalnim stanicama, a izraZenost
sindekana-1 je nepromijenjena u odnosu na okolno prostaticno tkivo bez
tumora ili hiperplazije. Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 je imala
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njezno zrnata obiljeznja, Stromalne stanice karcinoma i benignog tkiva
prostate nisu pokazivale pozitivnu reakciju na sindekan-1. Povecana
izrazenost sindekana-1 u karcinomu bila je povezana sa viSim
preoperativnim vrijednostima PSA, viSim postoperativhim Gleason zbrojem,
te nalazom metastaza u regionalnim limfnim &vorovima. Cetrdeset i Sest
(19.8%) bolesnika je imalo biokemijski povrat bolesti, prosje€no nakon 69
mjeseci i u tih bolesnika je zabiljezena veca izrazenost sindekana-1 u
karcinomu prostate u usporedbi s bolesnicima koji nisu doZivjeli biokemiski
povrat bolesti. Univarijantna analiza potvrdila je povezanosi izmedu
povecCane izrazenosti sindekana-1 u karcinomu i biokemijskog povrata
bolesti. Takoder je univarijantnom i multivarijantnom analizom potvrdeno da u
bolesnika s prekomjerno izrazenim sindekanom-1 u karcinomu prostate
postoji veci rizik za agresivhu progresiju bolesti nakon radikalne
prostatektomije. Na temelju dobivenih rezultata Shariat i sur. (109) zakljucuju
da povecana izrazenost sindekana-1 u karcinomu prostate predstavlja lo$
prognostiCki znak te da je sindekan-1 bitan Cimbenik u karcinogenezi i
progresiji karcinoma prostate.

Chen i sur. (110) su ispitivali izrazenost sindekana-1 kod 76 bolesnika
kojima je ucinjena radikalna prostatektomija sa Gleason zbrojem 6 ili 7, te
kod 75 bolesnika koji su imali metastatski karcinom prostate. U istrazivanju je
nadena dvostruko ucestalija izraZzenost sindekana-1 u karcinomu prostate
koji su imali mekotkivne metastaze u odnosu na karcinome prostate s
metastazama u kosti ili limfne Cvorove. Takoder je nadena znacCajna
povezanost izmedu visoke izrazenosti sindekana-1 u karcinomu i pojave
biokemijskog povrata bolesti u bolesnika koji su imali karcinom prostate
Gleason zbroja 7. Chen i sur. (110) zaklju€uju da sindekan-1 ima ulogu u
progresiji i razvoju metastaza kod karcinoma prostate te da je njegova
izrazenost povezana s losijom prognozom bolesnika s karcinomom prostate.

Kao Sto je prethodno navedeno rezultati istraZivanja vrijednosti
prognostiCke uloge sindekana-1 u karcinomu prostate su opre¢ni pa tko
postoje i dvije studije koje povezuju povecanu izrazenost sindekana-1 u
karcinomu prostate s boljom prognozom (111, 112) odnosno jedna studija

koja negira bilo kakvu prognosti¢ku vrijednost sindekana-1 u prostati (123).
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Kiviniemi i sur. (111) su na temelju svojeg istrazivanja koje je
ukljuCivalo relativno mali broj uzoraka (n=23) zakljuCili da je izrazenost
sindekana-1 u karcinomu promjenjena u usporedbi s benignim tkivom
prostate. lzraZenost sindekana-1 u karcinomu bila je povezana s nizim
Gleason zbrojem Sto je upucivalo na zakljuCak da sindekan-1 predstavlja
dobar prognosticki znak, ali za definitivan zakljuCak o eventualnoj
prognosti¢koj vaznosti sindekana-1 u razvoju karcinoma prostate preporudili
su provesti studiju na ve¢em broju bolesnika (111).

Contreras i sur. (112) su na 45 uzoraka biopticCkog materijala
karcinoma prostate, koji su ujedno sadrzavali i benigno tkivo prostate,
ispitivali izrazenost sindekana-1. Sindekan-1 pokazivao je razli€iti obrazac
izrazenosti u karcinomu u usporedbi s benignim tkivom prostate. U tkivu
karcinoma sindekana-1 je bio izrazen u citoplazmi malignih stanica i reakcija
je imala sitnozrnata (granullirana) obiljezja. U benignom tkivu prostate
izrazenost sindekana-1 zabiljeZzena je u bazolateralnom dijelu membrane
sekretornih epitelnih stanica, a takoder je bila prisutna i u veéini bazalnih
stanica. Povec¢ana izraZenost sindekana-1 u karcinomu prostate bila je kao i
u istrazivanju Kiviniemia i sur. (111) povezana s nizim Gleason zbrojem. S
obzirom na razlike u obrazcu izrazenosti sindekana-1 izmedu benignog i
malignog tkiva prostate Contreras i sur. (112) su zakljucili su da bi sindekan-
1 mogao imati vaznu ulogu u nastanku i progresiji tumora prostate, ali i da
njegova izrazenost u karcinomu prostate upucuje na bolju prognozu bolesti
(112).

U usporedbi sa studijama koje potvrduju sindekan-1 kao €imbenik koji
upucuje na loSiju prognozu, studije koje ga predstavljaju kao ¢imbenika koji
oznaCava bolju prognozu bolesti provedene su na daleko manjem broju
bolesnika i u obzir ne uzimaju biokemijski povrat bolesti, odnosno tumor
specificno prezivljenje nego samo na temelju povezanosti Gleason zbroja i
sindekana-1 donose zaklju¢ke o njegovoj prognostic¢koj vrijednosti.

Najnovije istrazivanje koje je proveo Brimo sa suradnicima (123) na
243 bolesnika kojima je ucCinjena radikalna prostatektomija zbog klinicki
lokaliziranog karcinoma prostate pokazala je da ne postoji znaCajna razlika

izmedu izraZzenosti sindekana-1 u karcinomu i benignom tkivu prostate.
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Takoder u svom istrazivanju nisu nasli statisticki znaCajnu povezanost
izmedu izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate i Gleason zbroja, TNM
stadija bolesti, stanja kirurskih rubova te pojave biokemijskog povrata bolesti.
Na temelju ovih rezultata zakljuCili su da sindekan-1 nije samostalni
prognosticki €¢imbenik i da ne predstavlja vazan kliniCki biljeg u pracenju
bolesnika s karcinomom prostate (123).

U naSem istrazivanju sindekan-1 je bio prekomjerno izrazen u 77.9%
karcinoma prostate. U 16.3% karcinoma prekomjerna izraZzenost bila je
blaga, u 2.1% umjerena, a u 39.5% jaka. Od devetnaest (22.1%) karcinoma
u kojih nije nadena prekomjerna izrazenost sindekana-1, 4 karcinoma su bili
u cijelosti negativna na sindekana-1 dok je u preostalih 15 izraZenost
sindekana-1 iznosila do 10%.

Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 u tumorskim Zlijezdama
bila je smjeStena u citoplazmi malignih epitelnih stanica i imala je njezno
zrnata obiljezja dok je u benignim Zlijezdama reakcija takoder bila
citoplazmatska, njezno zrnata, najjaCe izrazena u bazalnim stanicama dok su
sekretorne stanice pokazivale slabiju rekaciju na sindekan-1. Sindekan-1 bio
je izrazen i u pojedinim zlijezdama s PIN-om, a reakcija je bila smjeStena u
sekretornim stanicama i imala je jednaka morfoloSka obiljlezja kao i u
karcinomu. Lokalizacija i karakteristike reakcije na sindekan-1 u karcinomu i
benignim Zlijezdama prostate u nasem istraZivanju u skladu su s ranije
objavljenim rezultatima (109, 112).

Statistickom obradom dobivenih rezultata potvrdila se znacajna
povezanost izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate s klinicko-
patoloskim obiljezjima koja upucuju na loSiju prognozu bolesti kao $to su: viSi
preoperativni PSA, viSi postoperativni Gleason zbroj, ve¢i T stadij bolesti te u
kraCe vrijeme prezivlenje bez povrata bolesti. U univarijantnoj i
multivarijantnoj analizi utjecaja prekomjerne izraZzenosti sindekana-1 na
duZzinu prezivljenja bez povrata bolesti, sindekan-1 se pokazao kao statisticki
znacajan Cimbenik i predskazatelj loSe prognoze bolesti.

Rezultati naSeg istrazivanja o izrazenosti i prognostickoj vrijednosti
sindekana-1 u karcinomu prostate najsli¢niji su rezultatima istrazivanja

Zellwegera i sur. (108), Shariata i sur. (109) te Chena i sur. (110) u kojima je
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sindekan-1 potvrden kao biljeg Cija izrazenost u karcinomu prostate upucuje
na loSiju prognozu bolesti.

Osim uloge koju ima u karcinogenezi i progresiji karcinoma prostate te
uloge u prognozi bolesti, sindekan-1 bi mogao imati i bithu ulogu u terapiji
karcinoma prostate. Novija istrazivanja ukazuju na njegovu bitnu ulogu u
nastanku androgen neovisnog karcinoma prostate (113).

Shimada i sur. (113) su u svojoj studiji pokazali da u hormonski
neovisnim tumorima prostate postoji povecana izrazenost sindekana-1 dok u
hormonski ovisnim tumorima prostate izrazenos sindekana-1 nije nadena ili
je ona bila rijetka. Izrazenost sindekana-1 bila je takoder smanjena u ranoj
fazi karcinogeneze. Na temelju dobivenih rezultata zakljucili su da je
sindekan-1 ukljuen u proces konverzije androgen ovisnog u androgen
neovisni tumor prostate, te bi na taj nacin sindekan-1 mogao biti terapijski
vazna ciljna molekula u odredivanju daljnjeg razvoja karcinoma prostate
(113).

Sindekan-2 je zna€ajno manje istrazivan od sindekana-1, a naveci broj
istraZivanja je vezan za karcinom debelog crijeva, gdje se ustanovilo da je
sindekan-2 vazan Cimbenik u nastanku i razvoju karcinoma debelog crijeva
(117).

Prognosti¢ka vrijednost izrazenosti sindekana-2 prou€avana je i u
karinomu ploc€astih stanica jednjaka (125). Povecana izrazenosti sindekana-
2 u karcinomu plocCastih stanica jednjaka bila je statistiCki znacajno povezana
s pojavom metastaza u limfne &vorove, viSim stadijem bolesti i kracim
vremenom prezivlienja. Sindekan-2 se u karcinomu plocCastih stanica
jednjaka pokazao kao nezavisni prognosti¢ki ¢imbenik i njegova povecana
izraZenost ukazivala je loSiju prognozu bolesti (117,120).

Za razliku od karcinoma debelog crijeva i karcinoma jednjaka
pojaCana izrazenost sindekana-2 u stanicama karcinoma gusteraCe bila je
povezana s boljom prognozom bolesti te su bolesnici kod kojih je sindekan-2
bio jaCe izrazen u epitelnoj komponenti tumora imali duze vrijeme prezivljenja
(120).

Postoji samo jedno istrazivanje o ulozi sindekana-2 u karcinomu

prostate koje su objavili Contreras i sur. (112). Oni su, kao Sto je vec¢ prije
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navedeno na uzorku od 45 bioptickin materijala karcinoma prostate koji su
sadrzavali i benigno tkivo prostate, uz izrazenost sindekana-1 istraZivala i
izrazenost sindekana-2 (112). U njihovom istrazivanju sindekan-2 je bio
izrazen u benignom tkivu prostate, PIN-u i karcinomu prostate. U benignom
tkivu prostate sindekan-2 je bio izrazen na bazolateralnoj membrani
sekretornih stanica te u pojedinim bazalnim stanicama. U PIN-u je posebice
intenzivna reakcija zabiljezena u bazalnim stanicama, a u karcinomu je
reakcija na sindekan-2 bila citoplazmatska, sitnozrnata (granulirana) i
membranska. Vecina karcinoma pokazivala je pozitivnhu reakciju na
sindekan-2 (112).

U naSem istrazivanju, sindekan-2 je bio izraZzen na membrani i u
citoplazmi malignih stanica vecine karcinoma i samo 11.6% karcinoma nije
pokazivalo pozitivnu reakciju na sindekan-2 Sto je u skladu s objavljenim
rezultatima (112). U PIN-u su takoder pojedine epitelne stanice pokazivale
pozitivnu reakciju, dok u benignom tkivu prostate nije nadena izraZenost
sindekana-2. Nasi rezultati o izrazenosti sindekana-2 u PIN-u i benignom
tkivu prostate se razlikuju od razultata koje su objavili Contreras i sur. (112) u
Cijem je istraZzivanju sindekan-2 bio izraZzen u bazalnim stanicama PIN-a i u
benignom tkivu. Sli€an obrazac izrazenosti kakv su opisali Contreras i sur.
(112) za sindekan-2 u prostati naden je u istrazivanju Chena i sur. (110), ali
za sindekan-1. U naSem istrazivanju obrazac izrazenosti sindekana-2 u
prostati bio je sliCan onom objavljenom u karcinomu debelog crijeva gdje je
sindekan-2 bio izrazen samo u karcinomskim stanicama dok benigne stanice
nisu pokazivale rekaciju na sindekan-2 (117).

Pokazalo se da je pojava i pojaCana izrazenosti sindekana-2 u
stanicama karcinoma debelog crijeva bitna za razvoj i progresiju tumora.
Park i sur. (117) su pokazali da je sindekan-2 nuzan za stani¢nu progresiju te
da bitno utjeCe na odnos stanice i izvanstani€énog matriksa u karcinomu
debelog crijeva. Takoder je dokazano da povecCana izrazenost sindekana-2
dovodi do smanjene adhezivnosti i gubitka kontaktne inhibicije u nekim
karcinomima (126-7).

U razvoju karcinoma debelog crijeva sindekan-2 bi mogao djelovati

preko dva mehanizma. Prvo, povecana izrazenost sindekana-2 mogla bi
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utjecati na smanjenu adhezivnost stanica te na gubitak kontaktne inhibicije.
Drugo, sindekan-2 bi mogao biti nuZzan za razvoj tumorske angiogeneze,
djeluju¢i kao koreceptor za signalne molekule kao $to su VEGF, EphB2 i
FGF-2 koje su vazne za proliferaciju krvnih Zila u tumoru. Oba navedena
mehanizma doprinose tumorskom rastu i povecavaju metastatski potencijal
tumora (127,128).

Sliénu ulogu bi sindekan-2 mogao imati i u karcinomu prostate jer nije
izraZzen u benignom tkivu prostate, a njegova se izraZzenost pojavljuje u PIN-u
te izrazenost raste u malignim, karcinomskim stanicama prostate.

U naSem istrazivanju sindekan-2 bio je prekomjerno izrazen u 66
(76.7%) karcinoma prostate. NajveCi broj karcinoma pokazivao je jaku
prekomjernu izrazenost sindekana-2. U 20 (23.3%) karcinoma sindekan-2
nije bio prekomjerno izrazen. Od 20 karcinoma u kojima nije nadena
prekomjerna izrazenost sindekana-2, 10 je u cijelosti bilo negativho na
sindekan-2.

lzrazenost sindekana-2 u nasem istrazivanju bila je znacajno
povezana s kliniCko-patoloskim obiljeZjima karcinoma koji indiciraju loSu
prognozu kao Sto su viSi preoperativni PSA, viSi postoperativni Gleason
zbroj, pozitvni kirurski rubovi i Sirenje bolesti izvan prostate. U univarijantnoj,
ali ne i u multivarijantnoj analizi sindekan-2 se pokazao kao bitan ¢imbenik i
predskazatelj loSe prognoze bolesti.

U istrazivanju Contreras i sur. (112) izrazenost sindekana-2 bila je
smanjena u karcinomima visokog Gleason zbroja (Gleason zbroj>7) $to je
upucivalo zaklju€ak da povecana izrazenost sindekana-2 predstavlja dobra
prognostiCki znak, medutim nase istraZivanje koje je provedeno na vecem
broju bolesnika i u koje je bilo ukljueno dugotrajno pracenje bolesnika nije
potvrdilo ove rezultate.

Rezultati nasSeg istrazivanja potvrdili su da u karcinomu prostate
postoji izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 te da izrazenost obaju biljega
ima prognostiCku vaznost. Prekomjerna izrazenost sindekana-1 nadena je i u
benignom tkivu prostate te bi on mogao imati ulogu u progresiji karcinoma
prostate dok je izrazenost sindekana-2 nadena samo u PIN-u i karcinomu

prostate Sto bi moglo upudivati na zakljuCak da je sindekan-2 vazan u
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nastanku karcinoma prostate. Oba ispitivana biljega pokazali su prognosti¢ku
vrijednost i njhova izrazenost bila je statistiCki znacajno povezana s klinicko-
patoloskim karakteristikama karcinoma prostate koje ukazuju na loSiju
prognozu bolesti kao Sto su visoki preoperativni PSA, visoki postoperativni
Gleason zbroj i Sirenje karcinoma izvan prostate, a uz to su bolesnici s
povecanom izrazenoS¢u sindekana-1 i sindekana-2 imali i kraée vrijeme
prezivljenja bez biokemijskog povrata bolesti. Sindekan-1 se pokazao kao
bolji prognosti¢ki bilieg od sindekana-2 jer je i u univarijantnoj i u
multivarijantnoj analizi imao statistiCki znaCajan utjecaj na duzinu prezivljenja
bez povrata bolesti dok je sindekan-2 bio statistiCki znaCajan prognosticki
bilieg samo u univarijantnoj analizi. S obzirom na dokazanu prognosti¢ku
vrijednost obaju biljega, sindekana-1 i 2 mogli bi se upotrijebiti u otkrivanju
bolesnika kod kojih postoji povecani rizik za biokemijski povrat bolesti, te im

je potrebno uvesti sekundarnu terapiju.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

1.

Sindekan-1 i sindekan-2 su prekomjerno izraZeni u karcinomu prostate.
Sindekan-1 je bio prekomjerno izrazen u 67 (77.9%) dok je sindekan-2
bio je prekomjerno izrazen u 66 (76.7%) karcinoma prostate.
Imunohistokemijska reakcija na sindekan-1 i 2 u tumorskim Zlijezdama
bila je smjeStena u citoplazmu malignih epitelnih stanica i imala je njezno
zrnata obiljezja. Sindekan-1 bio je izrazen i u pojedinim benignim
Zlijezdama prostate. Imunohistokemijska reakcija u benignim Zlijezdama
je takoder bila citoplazmatska, njezno zrnata, a najjace je bila izrazena u
bazalnim stanicama dok su sekretorne stanice pokazivale slabije
izraZenu reakciju na sindekan-1. Sindekan-2 nije bio izrazen u benignom
tkivu prostate. U pojedinim Zlijezdama s PIN-om nadena je izrazenost
obaju istrazivanih sindekana, a reakcija je bila smjeStena u sekretornim
stanicama i imala je jednaka morfoloSka obiljlezja kao i u karcinomu.
Pozitivitet na istrazivane billege nije naden u jezgrama malignih i
benignih epitelnih stanica kao ni u stromi prostate u ni jednom od
istrazivanih uzoraka.
Bolesnici s prekomjernom izraZzenoS¢u sindekana-1 imali su znacajno
veci preoperativni PSA (Mann-Whitney U test, p=0.001), znacajno krace
vrijeme prezivljenja bez povratka bolesti (Mann-Whitney U test, p<0.001)
i znaCajno veci postoperativni Gleason zbroj (Mann-Whitney U test,
p<0.001). lzrazenost sindekana-1 nije se bitno razlikovala unutar grupe
bolesnika s Gleason zbrojem 7 bez obzira da li su imali Gleason zbroj
3+4 ili 4+3 (x° test, p=0.108). Bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti
(bolesnici s T3 stadijem bolesti) imali su statistiCki znaCajno Cescée
prekomjernu izrazenost sindekana-1 u usporedbi s bolesnicima kod kojih
nije nadena prekomjerna izraZenost ispitivanog biljega (x* test, p=0.021).
Izrazenost sindekana-1 nije se statistiCki zna¢ajno razlikovala u bolesnika
kod kojih je tumor probio kapsulu od onih bolesnika kod kojih je tumor
infiltrirao sjemene mjehuriée () test, p=0.072).
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3. Mann-Whitney U testom nadena je statistiCki znaCajna razlika u

preoperativnom PSA (p=0.011), vremenu preZivijenja bez povrata bolesti
(p<0.001) i postoperativnom Gleason zbroju (p<0.001) izmedu bolesnika
koji su imali prekomjernu izrazenost sindekana-2 i onih kod kojih
prekomjerna izrazenost nije nadena. Bolesnici s prekomjernom
izrazenoS¢u sindekana-2 imali su znaCajno veli preoperativni PSA,
znacajno kraée vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti i znaajno veci
postoperativni Gleason zbroj. Izrazenost sindekana-2 se bitno razlikovala
unutar grupe bolesnika s Gleason zbrojem 7. Bolesnici s Gleason
uzorkom 4+3 imali su statistiCki znaCajno ¢eS¢u prekomjernu izrazenost
sindekana-2 u usporedbi s bolesnicima koji su imali Gleason uzorak 3+4
(x> test, p=0.045). Bolesnici s ve¢im T stadijem bolesti imali su statisticki
znaCajno CeScCe prekomjernu izrazenost sindekana-2 u usporedbi s
bolesnicima kod kojih nije nadena prekomjerna izraZenost sindekana-2 (x2
test, p=0.003). Bolesnici kod kojih je tumor probio kapsulu nisu imali
statistiCki znaCaju razliku u izrazenosti sindekana-2 u usporedbi s
bolesnicima kod kojih je tumor infiltrirao sjemene mijehurige ( ? test,
p=0.064).

Spearmanovim faktorom korelacije nadena je pozitivna povezanost
izmedu stupnja izrazenosti sindekana-1 u karcinomu prostate i izrazenosti
sindekana-2 (koeficijent korelacije 0.823, p<0.01). Bolesnici s viSom
izrazenoSc¢u sindekana-1 imali su i znaCajno viSu izrazenost sindekana-2.

Kaplan-Meier analiza pokazala je da postoji statistiCki znacajna
povezanost izmedu prekomjerne izrazenosti sindekana-1 (p<0.001) i
sindekana-2 (p<0.001) te duzine prezivljenja bez pojave biokemijskog
povrata bolesti (p<0.001). Bolesnici s prekomjernom izraZzenoScu
sindekana-1 i sindekana-2 Zivjeli su krace bez povrata bolesti u usporedbi
s bolesnicima kod kojih nije zabiljeZzena prekomjeran izrazenost
istrazivanih biliega. S obzirom na rezultate Kaplan-Meier analize
napravljena je Coxova regresijska analiza koja je ukljuCivala dob,
postoperativni Gleason zbroj, preoperativni PSA, stadij bolesti (TNM),
proboj kapsule prostate tumorom, invaziju sjemenih mjehuric¢a i izrazenost

sindekana-1 te sindekana-2. Postavljeni regresijski model imao je
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znacCajnu prediktivnu vrijednost na duzinu preZivljenja na nivou p<0.000.
Kao statistiCki znacCajni faktori za duzinu prezivljenja bez povrata bolesti u
multivarijantnoj analizi pokazali su se preoperativni PSA (p=0.013), stadij
bolesti (TNM) (p<0.001) i prekomjerna izrazenost sindekana-1 (p=0.038).
Kod bolesnika koji su imali visoki preoperativni PSA, visoki stadij bolesti i
prekomjernom izrazenost sindekana-1 doSlo je ranije do biokemijskog
povrata bolesti u usporedbi s bolesnicima koji su imali niski preoperativni
PSA, nizi stadij bolesti i nisu pokazivali prekomjernu izrazenost
sindekana-1. Prekomjerna izraZzenost sindekana-2 nije u multivarijantnoj
analizi imala utjecaja na duZzinu preZivljenja bez povrata bolesti te se

sindekan-1 pokazao kao bolji i nezavisni prognostic¢ki Cimbenik.

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da bi sindekan-1 koji
je izrazen i u benignom tkivu prostate mogao imati ulogu u progresiji
karcinoma prostate. Sindekan-2 nije izrazen u benignom tkivu prostate i
pojavljuje se tek u PIN-u i karcinomu te bi mogao imati ulogu u nastanku
karcinoma prostate. S obzirom na njihovu ulogu u nastanku i razvoju
karcinoma prostate oba ispitivana biljega su kandidati za razvoj i primjenu
specificne molekularne terapije koja bi mogla olak$ati i unaprijediti lijecenje
karcinoma prostate.

Sindekan-1 i sindekan-2 su znaCajno povezani s priznatim
prognostickim cCimbenicima kao Sto su preoperativni PSA, Gleason zbroj,
TNM i duzina prezivljenja bez povrata bolesti $to ukazuje na njihovu
prognosticku vrijednost koja je u sluaju sindekana-1 potvrdena
univarijantnom i multivarijantnom analizom, a u slu€aju sindekana-2
univarijantnom analizom. Bolesnici s pove¢anom izrazenoS¢u ispitivanih
billega imali su statistiCki znacajno krace vrijeme bez povrata bolesti te bi se
oba ispitivana sindekana mogli koristiti kao dodatni pokazatelji agresivnosti
bolesti. Koristenjem sindekana-1 i sindekana-2 u prognosti¢ke svrhe moglo bi
se na relativno jednostavan i jeftin nacin izdvojiti bolesnike kojima bi se
nakon kirurSke trebala uvesti i dodatna terapija koja bi sprijeCila povrat bolesti

odnosno produzila i pobolj$ala kvalitetu Zivota.
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8. SAZETAK

U ovom istrazivanju analizirana je izrazenost i prognosticka vrijednost
sindekana-1 i sindekana-2 u karcinomu prostate, a hipoteza istrazivanja je
bila da je poveéana izraZzenost sindekana-1 i 2 u karcinomu prostate
povezana sa loSijom prognozom bolesti. Na temelju postavijene hipoteze
odredeni su sljedeci ciljevi istrazivanja:

1. Imunohistokemijski odrediti izrazenost sindekana-1 i sndekana-2 u
adenikarcinomu prostate.

2. Usporediti imunohistokemijsku izrazenost sindekana-1 i sindekana-2 u
adenokarcinomu prostate s priznatim prognosti¢kim c&imbenicima
(preoperativni PSA, Gleason zbroj, TNM i vrijeme biokemijskog
povrata bolesti).

3. Odrediti da li postoji povezanost izmedu izrazenosti sindekana-1 i
sindekana-2 u adenokarcinomu prostate.

4. Odrediti koji od dva ispitivana biljega ima vecCu prognosticku vrijednost

u adenokarcinomu prostate.

U istrazivanje je ukljuCeno 86 bolesnika kojima je napravljena
radikalna prostatektomija radi klinicki lokaliziranog karcinoma prostate.
Materijal je obraden standardnom histoloSkom metodom, a dodatni rezovi
tkiva koji su uz karcinom prostate sadrzavali i tkivo prostate bez tumora
analizirani su imunohistokemijski monoklonalnim protutijelima na sindecan-1 i
sindecan-2.

Sindekan-1 je bio prekomjerno izraZzen u karcinomu i u benignom tkivu
prostate dok je sindekan-2 bio izrazen samo u karcinomu prostate. Bolesnici
kod kojih je nadena prekomjerna izrazenost sindekana-1 i 2 u karcinomu
imali su znac€ajno veci preoperativni PSA, veci postoperativni Gleason zbroj i
kracCe vrijeme prezivljenja bez povrata bolesti (Mann-Whitney U test, p<0.05)
te vi§i stadij bolesti ( 2 test, p<0.05). Spearmanovim faktorom korelacije
nadena je pozitivna povezanost izmedu stupnja izrazenosti sindekana-1 i
stupnja izrazenosti sindekana-2 u karcinomu prostate (koeficijent korelacije
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0.823, p<0.01). Kaplan-Meier analiza pokazala je da su bolesnici s
prekomjernom izrazenoScu sindekana-1 (p<0.001) i sindekana-2 (p<0.001)
Zivjeli su krace bez povrata bolesti u usporedbi s bolesnicima kod kojih nije
zabiljeZzena prekomjeran izraZenost istrazivanih biliega. U Coxovoj
regresijskoj analizi kao statistiCki znacajni faktori za duZinu prezivljenja bez
povrata bolesti pokazali su se preoperativni PSA (p=0.013), stadij bolesti
(TNM) (p<0.001) i prekomjerna izrazenost sindekana-1 (p=0.038).

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da bi sindekan-1 koji
je izrazen i u benignom tkivu prostate mogao imati ulogu u progresiji
karcinoma dok bi sindekan-2 koji se pojavljuje samo u karcinomu mogao
imati ulogu u nastanku karcinoma prostate. Sindekan-1 i sindekan-2 su
znacajno povezani s priznatim prognosti¢kim ¢imbenicima $to ukazuje na
njihovu pronostiCku vrijednost koja je u sluCaju sindekana-1 potvrdena
univarijantnom i multivarijantnom analizom, a u slu€aju sindekana-2
univarijantnom analizom.

S obzirom na njihovu mogucu ulogu u nastanku i razvoju karcinoma
prostate oba ispitivana biljega su kandidati za razvoj i primjenu specificne
molekularne terapije koja bi mogla olaksati i unaprijediti lijeCenje karcinoma
prostate. Koridtenjem sindekana-1 i sindekana-2 u prognosticke svrhe
takoder bi se moglo na relativho jednostavan i jeftin nacin izdvojiti bolesnike
kojima bi se nakon kirurSke trebala uvesti i dodatna terapija koja bi sprijecCila
povrat bolesti odnosno produZila i poboljSala kvalitetu Zivota.
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9. SUMMARY

Prognostic value of syndecan-1 and syndecan-2 in prostatic
adenocarcinoma

In this study, we analyzed the expression and prognostic value of
syndecan-1 and-2 in prostate cancer. Hypothesis of this study was that the
increased expression of syndecan-1 and 2 in prostate cancer is associated
with poorer disease prognosis.

The study included 86 patients and examined marker expression were
analyzed immunohistochemistry with monoclonal antibodies to syndecan-1
and-2.

Syndecan-1 was over-expressed in cancer and benign prostatic tissue
while syndecan-2 was expressed only in prostate cancer. Patients with
excessive expression of syindecan-1 and 2 in prostatic cancer had
significantly higher preoperative PSA, postoperative Gleason score greater
and shorter survival time without recurrence (p <0.05). Finally, they also had
higher stage of disease (p <0.05). Kaplan-Meier analysis showed that
patients with excessive expression of syindecan-1 (p <0,001) and syndecan-
2 (p <0,001) were short lived without recurrence compared with patients in
whom there was no record of excessive expression of studied markers. In
Cox regression analysis as statistically significant factors for the length of
survival without recurrence showed a preoperative PSA (p = 0.013), disease
stage (TNM) (p <0,001) and over-expression of syndecan-1 (p=0.038).
Based on the results we can conclude that syndecan-1 that is expressed in
benign prostatic tissue may play a role in the progression of cancer while
syndecan-2, which appears only in the cancer could have a role in the
development of prostate cancer. Syndecan-1 and-2 were significantly
associated with recognized prognostic factors, and their prognostic value was

confirmed in univariate and in multivariate analysis.
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