
Uvod

Čeprav je incidenca karcinoma prostate 
v različnih delih sveta zelo različna, pred-
stavlja obolenje povsod zelo pomemben 
in še vedno naraščajoč zdravstveni pro-
blem1. Usmerjene preiskave so pokazale, 
da ima že okoli 30% moških starih nad 50 
let karcinom prostate, vendar brez kakr-
šnihkoli kliničnih znakov2. Pojav klinično 
manifestnih tumorjev s starostjo narašča in 
doseže višek med 70 in 75 letom3. Tako po-

staja karcinom prostate v mnogih razvitih 
državah že najpogostejši maligni tumor pri 
moških in v starosti nad 75 let predstavlja 
več kot 21% vseh novo odkritih malignih 
obolenj2. Največji skok v porastu pojavno-
sti karcinoma prostate so v razvitem svetu 
zabeležili v poznih 80. in 90. letih, kar je 
bila očitna posledica množičnega določanja 
prostatičnega specifičnega antigena (PSA) 
v serumu1. Tudi umrljivost zaradi karci-
noma prostate je do srede 90. let počasi 
naraščala, danes pa že nekoliko upada, kar 
lahko pripišemo zgodnji diagnostiki obole-
nja1. Kljub vsemu pa je karcinom prostate 
še vedno drugi najpogostejši vzrok smrti, 
skupaj s kolorektalnim karcinomom in ta-
koj za pljučnim karcinomom4. 
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Ob vseh teh podatkih pa moramo vse-
eno upoštevati dejstvo, da vsak karcinom 
prostate še ne ogroža življenja in da prav-
zaprav veliko starejših moških umrle s kar-
cinomom in ne zaradi karcinoma prostate. 
Prav zaradi tega bo potrebno ob vse zgo-
dnejšem odkrivanju karcinoma s sodobni-
mi detekcijskimi metodami (določanje PSA 
v serumu, transuretralne ultrazvočne pre-
iskave, igelna biopsija) najti načine, kako 
ločiti potencialno nevarne spremembe od 
drobnih, dobro diferenciranih karcinomov, 
ki verjetno nikoli ne bodo napredovali do 
klinično izražene bolezni. V tem pogledu 
že dolgo tečejo raziskave različnih moleku-
larnih označevalcev agresivnosti in meta-
statičnih sposobnosti tumorjev, ki bi omo-
gočili racionalnejšo vrednotenje zgodnjega 
odkrivanja raka prostate in bi opredelili 
tudi nadaljnje korake pri obravnavi takega 
bolnika. 

V prispevku so na kratko predstavljene 
anatomija žleze in histološka klasifikacija 
karcinoma prostate s podrobnejšo razlago 
Gleasonovega sistema razvrščanja karci-
nomov glede na stopnjo diferenciranosti. 
Patološka diagnostika je prikazana s pou-
darkom na interpretaciji igelnih biopsij kot 
najpogosteje uporabljene diagnostične me-
tode za natančno opredelitev sprememb. 
Delo patologa je pri tem ključnega pomena, 
ocenjevanje teh biopsij pa terja njegovo 
veliko izkušenost. Za dokončno diagnozo 
je seveda vedno potrebno dobro sodelova-
nje s klinikom, ki lahko z ustreznimi kli-
ničnimi podatki precej olajša diagnostični 
postopek. 

Glavne anatomske značilnosti prostate

Normalna prostata tehta približno 20 g in 
se s svojo bazo prilega vratu sečnega me-
hurja, apeks žleze pa leži na urogenitalni 
preponi. Sodobne poglede na anatomijo in 
histologijo prostate je utemeljil Mc-Neal, 

ki je žlezo razdelil v tri glavne dele: peri-
ferni, prehodni in centralni del5. Glavnino 
prostate (65%) tvori periferni del, ki zajema 
posterolateralno področje žleze od apeksa 
do baze. Centralni del zajema približno 
25% celotnega volumna žleze, obdaja ejaku-
latorne vode in tvori večino baze prostate. 
Preostalih 5-10% predstavlja prehodni del, 
ki zajema dva majhna režnjiča v sredini 
prostate ob uretri. Razdelitev prostate v tri 
dele ima velik pomen pri anatomski opre-
delitvi najpogostejših patoloških dogajanj. 
Kar 70% karcinoma prostate vznikne v pe-
rifernem delu, medtem ko se hiperplazija 
razvije v centralnem delu žleze. 

Prostata je obdana z vezivno-mišično 
»ovojnico« oz. kapsulo, ki pa anatomsko ni 
povsem jasno opredeljena in je ne moremo 
primerjati s kapsulo jeter ali ledvic. Kljub 
vsemu je kapsula prostate pomembna »pre-
grada« pri širjenju karcinoma izven organa 
in je preraščanje tumorskega tkiva skozi 
njo pomemben diagnostični dejavnik6,7.

Klinične manifestacije karcinoma prostate

Karcinom prostate se klinično pojavlja v 
štirih oblikah: klinični, incidentni, latentni 
in okultni karcinom. 

Klinični karcinom

Ponavadi ga ugotovimo z rektalno digitalno 
palpacijo, ki pokaže zatrditev in nepravilno 
oblikovanost prostate. Zvišanje serumskih 
označevalcev, predvsem PSA, kot tudi po-
zitivna ultrazvočna preiskava kažejo na 
možnost kliničnega karcinoma. Diagnoza 
mora biti vedno potrjena z biopsijo.

Incidenti karcinom

Patolog ga ugotovi naključno pri pregledu 
bioptičnega materiala, kjer klinik ni sumil, 
da gre za karcinom. Najpogosteje srečamo 
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incidentni karcinom v prostatah, ki so bile 
odstranjene zaradi nodularne hiperplazije.

Latentni karcinom

Tako imenujemo tisti karcinom prostate, ki 
je bil za bolnikovega življenja popolnoma 
brez simptomov in smo ga naključno odkri-
li pri avtopsiji.

Okultni karcinom

Najprej se pokaže z metastazami v kosteh ali 
bezgavkah, primarni tumor pa je brez simp-
tomov. Diagnostično si pomagamo z ugota-
vljanjem serumskega PSA-ja, pa tudi z imu-
nohistokemičnim prikazom tega označevalca 
v tkivu metastaze. Pozitivni rezultat imuno-
histokemične preiskave skoraj z gotovostjo 
govori o prostatičnemu izvoru metastaze, ne-
gativen pa ga nikakor ne izključuje. Končno 
diagnozo postavimo z biopsijo prostate. 

Biopsijski vzorci za patohistološko oceno

Igelna biopsija

Je standardna in najpomembnejša metoda 
morfološke evalvacije sprememb v tkivu 
prostate in običajno sledi nenormalnemu 
izvidu rektalne palpacije prostate, zviša-
nim vrednostim PSA-ja v serumu ali pato-
loškemu transrektalnemu ultrazvočnemu 
izvidu7. Običajno dobi patolog v pregled 6 
do 10 stebričkov prostatičnega tkiva, dolgih 
do 20 mm iz obeh režnjev prostate. Novejše 
študije kažejo, da biopsije z več vzorci od-
krijejo do 35% več primerov raka prostate 
v primerjavi s pogosteje uporabljenim po-
stopkom s šestimi vzorci.

Transuretralna resekcija (TUR)

V tem primeru dobi patolog v preiskavo 
številne drobne ostružke prostate, ki pred-

stavljajo predvsem tkivo prehodne zone. 
TUR še vedno odkrije 8-10% »incidentnih« 
karcinomov prostate7.

Prostatektomija

Pregled kirurško odstranjene celotne pro-
state ni več namenjen začetni diagnostiki 
karcinoma, pač pa je nujno potreben za 
dokončno določitev stopnje razširjenosti 
tumorja in oceni kirurških robov, kar je 
odločilnega pomena pri načrtovanju more-
bitnega nadaljnjega zdravljenja.

Aspiracijska biopsija

Citološka preiskava ni najbolj primerna 
diagnostična metoda, saj je dokaj velika 
možnost lažno pozitivnih rezulatov (vne-
tne atipije, PIN, semenske vezikule), razen 
tega pa ne omogoča ocene po Gleasonu, 
ki temelji na histološki zgradbi tumorskih 
žlez in je nujna za načrtovanje nadaljnjega 
zdravljenja7.

Patohistološka diagnostika

Izvid patologa mora vsebovati vse tiste po-
datke, ki so pomembni za načrtovanje na-
daljnjega zdravljenja, oceno razširitve tumor-
ja izven organa in napredovanja bolezni. 

Pri pregledu histološkega vzorca najprej 
določimo histološki tip tumorja. Daleč naj-
pogostejši je adenokarcinom (več kot 95%), 
v okviru katerega je najpogostejši acinarni 
tip, ki predstavlja 99% vseh žleznih karci-
nomov8. Ostali tumorji (urotelni karcinom, 
ploščatocelični karcinom, neuroendokrini 
tumorji, mezenhimski tumorji, metastaze) 
so izredno redki. 

Patohistološka diagnostika karcinoma 
prostate temelji na vrednotenju sprememb 
arhitektonike žleznega tkiva, oceni ana-
plazije jeder tumorskih celic in prisotnosti 
invazivne rašče. 
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Glede na stopnjo diferenciacije pri karci-
nomu prostate ločimo: dobro, zmerno, slabo 
diferencirane in nediferencirane tumorje. 

Od številnih sistemov, ki ocenjujejo sto-
pnjo diferenciacije karcinoma prostate, v 
praksi največ uporabljamo Gleasonov sis-
tem, ki je tudi mednarodni standard ocene 
diferenciacije karcinoma9,10. Klasifikacija 
temelji predvsem na oceni atipičnosti arhi-
tektonike žleznih struktur tumorja, manj pa 
upošteva anaplazijo samih tumorskih celic 
in jeder. Sistem razvrsti karcinom prostate v 
pet razredov, pri čemer je razred 5 najmanj 
diferenciran. Ker je karcinom prostate lahko 
različno diferenciran v različnih delih tumor-
ja, sistem pri skupni oceni diferenciranosti 
upošteva primarni (predominantni) vzorec 
in sekundarni (drugi po obsegu) vzorec. 
Oba skupaj tvorita oceno po Gleasonu (sco-
re) od 2-10. Tako so karcinomi razvrščeni v 
več skupin: dobro diferencirani karcinom 
– Gleason 2-4, zmerno diferencirani karci-
nom – Gleason 5-7 in slabo diferencirani 
karcinom – Gleason 8-10. 

14-18% bolnikov naj bi imelo več kot dva 
vzorca rasti hkrati. Terciarni vzorec (G 4 ali 
5), tudi če zajema manj kot 5% tumorske 
mase, vpliva na progres in prognozo tumor-
ja. Zato moramo ta podatek tudi zapisati v 
histološki izvid8.

Prisotnost in način invazivne rasti

Pri diagnostiki karcinoma prostate sku-
šamo ugotoviti tudi prisotnost in način 
invazivne rasti. 

Najpogostejša je stromalna invazija, ko 
tumorske celice v atipičnih žlezah prodirajo 
skozi bazalno membrano in kot posamezne 
celice ali pa drobni skupki in trački invaziv-
no vraščajo v stromo. 

Klasični in nedvoumni dokaz tumorske 
rašče je perinevralna invazija. Ta je diagno-
stično pomemben znak, poleg tega pa razi-
skave kažejo, da je njena prisotnost pogosto 
povezana s širjenjem tumorja izven žleze11,12. 

Na vaskularno invazijo, bodisi v limfne 
žile ali v krvne žile, naletimo pri igelnih 
biopsijah bolj poredko. Če jo ugotovimo, pa 
nedvomno pomeni neugoden prognostični 
znak in veliko možnost zasevanja13,14. 

Rutinske biopsije lahko vsebujejo tudi tkivo 
semenskih vezikul ali periprostatično maščob-
no tkivo. Invazivna rast tumorja v teh struktu-
rah vsekakor napoveduje neugodno prognozo 
in veliko možnost ponovitve bolezni. 

Diferencialna diagnostika karcinoma 
prostate

Morfološka opredelitev sprememb, vsaj v 
smislu ločevanja benignih in malignih pro-
cesov, tudi v tako majhnih vzorcih, kot 
so igelne biopsije, izkušenemu patologu 
največkrat ne dela prevelikih težav. Pri di-
agnostično težavnejših primerih pa so nam 
na voljo nekateri pomembni imunohistoke-
mični tkivni označevalci. Najpomembnejši 
med njimi so:

PSA (prostatični specifični antigen)

Dokazujemo ga v acinarnih tumorskih celi-
cah in ga uporabljamo zlasti pri opredelitvi 
slabo diferenciranih tumorjev oz. pri doka-
zovanju izvora oddaljenih metastaz.

34 beta E12 
(specifični citokeratin bazalnih celic)

Je odločujoč zlasti pri ločevanju med kar-
cinomom in spremembami, ki histološko 
samo spominjajo nanj. Najuporabnejši je 
pri potrjevanju benigne narave sprememb. 

p63

Je jedrni protein, ki uravnava rast in razvoj 
nekaterih epitelijev. p63 prav tako označuje 
bazalne celice prostatičnih žlez, je pa neko-
liko bolj občutljiv kot keratin 34 beta E12.
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AMACR 
(α-Methyl-coenzyme A racemase – P 504 S)

V visokem odstotku se pojavlja pri karcino-
mu prostate (80%) in pri prostatični intraepi-
telni neoplaziji visoke stopnje (preko 90%)15. 
Ker pa se ta označevalec pojavlja v manjšem 
odstotku tudi pri drugih spremembah v pro-
stati (hiperplazija, atrofija), rezultate vedno 
ocenjujemo zelo previdno in obvezno v po-
vezavi s morfologijo sprememb in ob hkratni 
uporabi označevalcev bazalnih celic16. 

Predmaligne spremembe

Kot predmaligno spremembo, ki jo naj-
pogosteje srečamo v biopsijskih vzorcih, 
poslanih na histološko preiskavo, moramo 
omeniti predvsem prostatično intraepitelno 
neoplazijo (PIN). PIN predstavlja displastič-
ne spremembe žleznega epitelija in se kaže 
kot intraacinarna proliferacija sekrecijskih 
celic z različno stopnjo jedrne anaplazije. Te 
so lahko blago izražene in jih zato označimo 
kot PIN nizke stopnje (low grade), lahko pa 
so zelo poudarjene, kar pomeni, da gre že za 
intraepitelijski karcinom in jih označimo kot 
PIN visoke stopnje (high grade). Ta je dokaj 
pogosto povezan z invazivnim karcinomom 
prostate, ki ga najdem v njegovi bližini, 
lahko pa tudi drugje v prostati. Pogostnost 
sopojavljanja karcinoma in PIN-a v biopsij-
skih vzorcih je v različnih preiskavah dokaj 
različna, novejše večje serije pa govore o 
4-6%15, nekatere celo o 9%17. Taka diagnoza 
pomeni, da je potreben skrben nadzor nad 
bolnikom s ponovitvami biopsij, saj v roku 1 
leta pri takih bolnikih kar v 26% odkrijemo 
že nedvoumni karcinom prostate18. 

Opredelitev stopnje razširjenosti tumorja 
(stadij)

Za opredelitev stopnje razširjenosti bolezni 
tako v kliniki kot tudi v patologiji upora-

bljamo TNM shemo, pri čemer s T oprede-
limo razširjenost tumorja, z N prisotnost 
morebitnih metastaz v bezgavkah in z M 
prisotnost oddaljenih metastaz19. Stopnjo 
razširjenosti tumorja lahko do neke mere 
določamo tudi v diagnostičnih igelnih biop-
sijah (glede na število vzorcev, ki jih zajema 
tumor, odstotek zajetega tkiva, morebitno 
vraščanje tumorja v periprostatično ma-
ščevje v biopsiji…)8. Veliko bolj zanesljivo 
in dokončno pa jo ocenimo pri pregledu 
vzorcev odstranjene prostate pri totalni 
prostatektomiji. Tako razširjenost karcino-
ma razdelimo v štiri stadije: 
pT1 – incidentni karcinom
pT2 – karcinom, omejen na prostato v 

enem (a,b) ali obeh režnjih (c)
pT3 – (a) karcinom, ki sega skozi kapsulo 

prostate 
(b) in/ali invazivno vrašča v semen-
sko vezikulo

pT4 – karcinom, ki vrašča v sosednje or-
gane (vrat mehurja, rektum, steno 
male medenice …) 

Karcinom prostate lahko metastazira 
skoraj povsod po organizmu, najpogosteje 
pa se začetne metastaze pojavijo v regio-
nalnih bezgavkah (obturatorne, iliakalne) 
in v kosteh (medenica, hrbtenica, rebra, 
stegnenica …)3. Mnogo redkeje najdemo 
metastaze prostatičnega karcinoma tudi v 
pljučih, jetrih, možganih itd. 

Zaključki

Karcinom prostate sodi med osrednje stro-
kovne in zdravstveno-raziskovalne proble-
me urološke patologije. Za njegovo zgodnje 
odkrivanje so danes na voljo že številne so-
dobne preiskovalne metode, med katerimi 
je zelo pomembna biopsijska diagnostika 
(predvsem igelna biopsija), brez katere ni 
mogoče načrtovati smotrnega zdravljenja.

Poglavitni namen patohistoloških prei-
skav prostate je natančna opredelitev spre-
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memb v biopsijskih vzorcih in s tem potrdi-
tev ali zavrnitev klinične diagnoze. Ob po-
zitivni diagnozi karcinoma mora patolog v 
svoje poročilo vključiti še vse tiste podatke, 
ki so nujno potrebni za pravilno načrtova-
nje nadaljnjega zdravljenja. Podatki o vrsti 
tumorja, stopnji diferenciacije in njegovi 
razširjenosti nedvomno odločilno vplivajo 
na izbiro najprimernejšega načina zdravlje-
nja in so vsaj do neke mere tudi pomembni 
napovedni kazalci.
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