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Morfoloski markeri sekretorne aktivnosti adenokarcinoma prostate

Morphological markers of secretory activity in prostatic adenocarcinoma

Ljubinka Jankovié-Veli¢kovi¢*, Vuka Katié¢*, Ivan Ignjatovi¢'

Klini¢ki centar, *Institut za patologiju, "Klinika za urologiju, Ni§

Apstrakt

Uvod/Cilj. Veéina tumora prostate kod odraslih muskaraca
su adenokarcinomi (AKP). Histoloska dijagnoza karcinoma
prostate zasniva se na prisustvu infiltrativnog rasta, krupnih
nukleolusa, kao i odsustvu bazalnih éelija. Poslednjih godina
posebna paznja pridaje se ispitivanju sadrzaja u lumenima
kancerskih zlezda. Cilj ovog rada bio je utvrdivanje ucestalo-
sti intralumenskih (kristaloidi, bazofilna sekrecija i distenzija
lumena) i ekstracelularnih markera sekretorne aktivnosti
AKP, kao i utvrdivanje tipa mucinske sekrecije. Metode.
Mikromorfoloskom i histohemijskom (Periodic Acid Schiff —
PAS, High Iron Diamine/ Alcian biue — HID /AB pH 2,5) anali-
zom obuhvaceno je 96 bolesnika kod kojih je utvrdena dife-
rentovanost karcinoma prostate po Gleasonu, kao i prisus-
tvo ispitivanih markera sekretorne aktivnosti. Rezultati.
Kod AKP utvrdeno je prisustvo distenzije lumena, krista-
loida, bazofilne seckrecije i ekstracelularnih mucina kod
53,12%/30,2%/26,04%/8,3%. Svi morfoloski znaci nadeni
su u AKP Gleasonovog gradusa 1-4A. Utvrdeno je signifi-
kantno prisustvo kristaloida ((G1+G2)/G4 p< 0,05;
G3/G4A p < 0,05), bazofilne sekrecije (G3/G2 p < 0,05;
G3/G4A p<0,05) i ekstracelularnih mucina (G3/G4A
p <0,001). Povezanost isptivanih morfoloskih markera sa
sekrecijom kiselih i neutralnih mucina bila je signifikantna
(p <0,0001). Zaklju€ak. Intralumenski i ekstracelularni
markeri sekretorne aktivnosti kod AKP signifikantno su
praceni mesovitom mucinskom sekrecijom sa predomina-
cijom kiselih mucina.

Kljuéne redi:

prostata, neoplazme; adenokarcinom; mucini,
imunohistohemija; patologija; dijagnoza,
diferencijalna.

Abstract

Background/Aim. The vast majotity of prostatic tumors
developing in adult males are adenocarcinomas (ACP).
Histological diagnosis of prostate cancer relies on the infil-
trative growth pattern, presence of macronucleoli, and ab-
sence of basal cell layer. In the last few years a special atten-
tion has been focused on investigation of cancerous glands
lumen content. The aim of the study was to determine the
presence of intraluminal (crystaloids, blue-tanged mucinous
secretions and distension of glands) and extracellular mark-
ers of pathological secretions in ACP, as well as the type of
intraluminal and extracellular mucinous secretions. Meth-
ods. Micromorphological and hystochemical (PAS, HID-
AB pH 2.5) analysis was done in 96 patients to detemine
differentiation by Gleason and markers of secretory activity.
Results. In ACP neoplastic gland's distension (53.12%),
crystalloids  (30.2%), basophilic secretions (26.04%) and
presence of extracellular mucins (8.3%) were found. All
morphological signs were detected in carcinoma of Gleason
grade 1-4A. There was significant presence of crystalloids
(G1+G2)/G4 p < 0.05; G3/G4A p < 0.05), basophilic se-
cretions (G3/G2 p < 0.05; G3/G4A p < 0.05) and extra-
cellular mucins (G3/G4A p < 0.001). The association of
these morphological features with neutral and acidic mucins
secretion was statisticaly significant (p < 0.0001). Conclu-
sion. This study showed that intraluminal and extracellular
markers of secretory activity in ACP were significantly more
often associated by mixed type of mucin secretion with pre-
dominace of sialomucins.

Key words:
prostatic neoplasms; adenocarcinoma; mucins;
pathology; diagnosis differential.

Uvod

Vecina tumora prostate koji nastaju kod odraslih mus-
karaca su adenokarcinomi. Prevashodno mesto za razvoj kla-
si¢nog adenokarcinoma prostate (AKP) su duktusi i acinusi

. 1.2 . . . .
periferne zone prostate * ~. U perifernoj zoni nalazi se oko

70% zlezdanog tkiva prostate. Ona obuhvata posteriorni, la-
teralni i apeksni region i okruzuje distalni uretralni segment.
Karcinom prostate (KP) kod 75% slucajeva razvija se upravo
u ovoj zoni i to najéescée u blizini kapsule prostate. Tranzi-
torna zona lokalizovana je u okolini proksimalnog uretralnog
segmenta i u njoj nastaje oko 20% karcinoma, koje je tesko

Correspondence to: Ljubinka Jankovi¢-Velickovi¢, Klinicki Centar, Institut za radiologiju, Brac¢e Taskovi¢ 48, 18000 Nis,

Stbija. Tel.: +381 18 22 99 40. E-mail: dravel@banketinter.net



Strana 618

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 64, Broj 9

otkriti zbog Cestog javljanja fibromuskularne hiperplazije i
drugih benignih stanja u ovoj zoni. Centralna zona lokalizo-
vana je na bazi prostate i u njoj se javlja oko 5% KP *. Ade-
nokarcinomi poreklom iz acinusa ¢ine 98% svih karcinoma
prostate. Histoloska dijagnoza ovih karcinoma primarno se
zasniva na karakteristinom izgledu Zlezdanih formacija **.

Za odredivanje diferentovanosti adenokarcinoma pros-
tate koristi se Gleasonov sistem, koji je najbolje dokumento-
van i sa najSirom primenom. Zasniva se na kriterijumima ar-
hitekturne diferencijacije, koja se odnosi na izgled Zlezdanih
formacija, njihov medusobni odnos, kao i odnos sa okolnom
stromom. Prvi originalni opis ovog gradus sistema datira iz
1966. i 1967. godine i podrazumevao je postojanje pet Glea-
son gradusa, da bi 1974. 1 1977. godine doziveo modifikacije
i dopune u Gleason gradusu 3, 4 i 5. Tada je Gleason gradus
4 opisan kao nepravilni infiltrativni, fuzionisani zlezdani tu-
mor sa svetlim ¢elijama koje podsecaju na hipernefrom bub-
rega. Gleason gradusni sistem je 1992-2005. godine u gra-
dusu 3 obuhvatao deskriptivnu kategoriju 3A, 3B i 3C; u
gradusu 4, 4A (male, srednje i velike zlezde koje su meduso-
bno spojene i Cine trake, lance ili polja infiltrativnog rasta) i
4B (sli¢na arhitektura sa svetlim hipernefroidnim tumorskim
¢elijama) i1 gradusu 5, 5A (sa centralnom nekrozom) i 5B
(anaplasti¢ni karcinom u nepravilnim trakama) °. Najnovija
modifikacija ovog gradus sistema iz 2005. godine vraca Gle-
ason gradus 3, 4 i 5 bez upotrebe oznaka °.

U dijagnostici AKP tri najznacajnija histoloska kriteri-
juma su infiltrativni rast, prisustvo krupnih nukleolusa i od-
sustvo bazalnih éelija **.

U literaturi, pored dijagnostickih, opisani su i brojni
pomoc¢ni dijagnosticki kriterijumi od kojih su samo nekoliko
apsolutno specificni za KP. Do vecine kriterijuma doslo se
analizom materijala dobijenog transuretralnom resekcijom
(TUR) ili prostatektomijom °. Poslednjih godina posebna
paznja pridaje se ispitivanju sadrzaja u lumenu neoplastickih
7lezdi. Prostati¢ni kristaloidi su intralumenske, eozinofilne,
refraktilne strukture, razli¢itog oblika i veli¢ine. Mogu imati
igliast, Stapicast, romboidni, prizmati¢ni ili heksagonalni
oblik ** ", Svetlosnomikroskopski, razlikuju se od prostati-
¢nih konkremenata ili corpora amilacea, koji imaju izgled
koncentri¢nih lamelnih telasaca °. Mikroanalizom hemijskog
sastava kristaloida nadeno je prisustvo neorganskog sumpora
i natrijuma "°. Kristaloidi se vrlo &esto javljaju kod KP i opi-
sani su kao potencijalni indikatori maligniteta. Medutim, nji-
hovo prisustvo pokazano je i u nodularnoj hiperplaziji pros-
tate i atipi¢noj adenomatoznoj hiperplaziji (AAH) ** " *. U
lumenu se zajedno sa kristaloidima moze vrlo ¢esto naéi i
amorfni, eozinofilni materijal *°.

Na klasi¢énim hematoksilin-eozin preparatima u lumenu
kancerskih Zlezda moze se uociti i plavkasta sekrecija, §to
upuéuje na prisustvo mucina > *. Poznato je da tokom malig-
ne transformacije dolazi do velikih kvalitativnih i kvantitati-
vnih promena u karbohidratnim lancima mucina koji se na-
laze na povrsini ¢elija. Neki autori istakli su kvantitativne ra-
zlike u sekreciji mucina izmedu karcinoma prostate i nor-
malnog tkiva ' '2.

Razliciti oblici izrazene sekretorne aktivnosti mogu iza-
zvati proSirenje lumena, nalikujuéi atroficnoj formi AKP.

Prisustvo mucina moze biti jedan od mogucih razloga za
pojavu distenzije lumena kancerskih Zlezda "

Izuzetan dijagnosti¢ki znacaj intralumenskih i ekstra-
lumenskih markera sekretorne aktivnosti kod AKP, kao i ret-
ki podaci u naSoj literaturi, razlozi su za ovo proucavanje.
Cilj ovog rada bio je utvrdivanje ucestalosti intralumenskih
(kristaloidi, bazofilna sekrecija i distenzija lumena) i ekstra-
celularnih markera sekretorne aktivnosti kod AKP, kao i ut-
vrdivanje tipa mucinske sekrecije.

Metode

Ispitivanjem su obuhvaceni bolesnici sa AKP. Materijal
za analizu dobijen je transvezikalnom prostatektomijom,
transuretralnom resekcijom prostate ili punkcionom biopsi-
jom. Mikromorfoloska analiza ovog materijala uradena je na
standardnim hematoksilin-eozin (HE) preparatima. Za odre-
divanje diferencijacije AKP koris¢en je Gleasonov sistem,
koji podrazumeva utvrdivanje primarnog (dominantnog his-
toloskog nalaza u KP), sekundarnog gradusa (drugog po za-
stupljenosti) ¢ije su vrednosti 1-5, kao i ukupnog Gleasono-
vog skora (vrednosti 2—10).

Analiza prisustva kristaloida, bazofilne sekrecije i dis-
tenzije lumena vrSena je prema Gleasonovim gradusima.
Tkivni uzorci su fiksirani 10% rastvorom formaldehida u
trajanju od 24 ¢asa. Tkivo je rutinski obradivano, kalupljeno
u parafinu i seceno na mikrotomu debljine 4 um. Nakon de-
parafinacije i prevodenja kroz razli¢ite koncentracije alko-
hola, preparati su bojeni klasicnom HE metodom.

Za dokazivanje mucina kori$é¢ene su dve metode: kom-
binovana histohemijska metoda (High Iron Diamine/Alcian
blue — HID/AB) pH 2,5, koja istovremeno boji sulfomucine i
sijalomucine, kao i Periodic Acid Schiff (PAS) metoda, ko-
jom se dokazuju neutralni mucini.

Statisticka analiza dobijenih rezultata vrSena je pomocu
softverskog paketa Statcalc. Procena znacajnosti utvrdenih
razlika za atributna obeleZja vriena je 3 testom. Razlike su
smatrane znacajnim za p < 0,05.

Rezultati

Mikromorfoloskom i histohemijskom analizom obu-
hvaceno je 96 bolesnika sa AKP. Prosecna starost ispitivanih
bolesnika bila je 69,29+6,32 godina; najmladi bolesnik je
imao 48 godina, a najstariji 84 godine. Najveci broj ispitani-

Materijal za analizu dobijen je punkcijskom biopsijom
prostate (22 bolesnika), transvezikalnom prostatektomijom
(13 bolesnika) i transuretralnom resekcijom prostate (61 bo-
lesnik). Prose¢ne vrednosti Gleasonovog skora iznosile su
7,62. Patohistoloska analiza 96 AKP pokazala je prisustvo
razli¢itih morfoloskih manifestacija koje ukazuju na postoja-
nje sekretorne aktivnosti. Kod 65 (67,7%) KP verifikovani su
pojedini ili svi analizirani oblici intralumenske sekrecije, tj.
prisustvo kristaloida, bazofilne sekrecije i distenzije lumena,
dok je kod 31 (32,3%) KP nalaz bio negativan.

Distenzija lumena kancerskih Zlezda ucestali je nalaz
kod AKP i verifikovana je kod 51 (53,12%) KP. Kancerske

Jankovié-Velickovi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 617-622.



Volumen 64, Broj 9

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 619

zlezde pokazivale su proSirenje lumena i glatku konturu lu-
minalne ivice neoplastickih ¢elija. U prosirenim lumenima
uoceno je prisustvo bazofilnog sekreta, kristaloida, kao i po-
java sitnozrnastog amorfnog materijala (slika 1). Kod poje-
dinih analiziranih slucajeva, u prosSirenim lumenima nije uo-
¢eno prisustvo bilo kakvog materijala, te se pristupilo muci-
nohistohemijskim prouc¢avanjima.

Si 1- Distenzij a lumena ka-ncerskih Zlezda kod Gleasonovog
gradusa 4A i diskretan zrnast materijal u njima (HE, 200 x)

Kod 29 (30,2%) bolesnika uoceni su kristaloidi u vidu
guste eozinofilne materije u lumenima kancerskih zlezda
(slika 2). Kristaloidi su bili jedini morfoloski znak sekretorne
aktivnosti kod 11 KP, dok su kod 18 slucajeva bili udruzeni
sa bazofilnom sekrecijom i/ili distenzijom lumena i ekstra-
celularnim mucinima.

Sl 2 — Intraglandulni kristaloidi kod karcinoma prostate
Gleasonovog gradusa 2 (HE, 250 x)

Bazofilna intralumenska sekrecija (slika 3) verifikovana
jeu25(26,04%) KP, uz distenziju lumena i sa kristaloidima.

P / Y s P P '

SL 3 - Bazoﬁln sekecija (veca strelica), distenzija lumena i
kristaloid (manja strelica) kod karcinoma prostate Gleaso-
novog gradusa 3A (HE, 250 x)

Pored intralumenske, verifikovana su i manja polja ek-
stracelularne sekrecije (mucinozna polja) kod 8 (8,3%) KP
Gleasonovog gradusa 3 i 4A.

Opisane morfoloske promene nadene su u KP Gleaso-
novog gradusa 1-4A, a nije ih bilo kod ,hipernefroidnog™
AKP i Gleasonovog gradusa 5. Zastupljenost pojedinih mor-
foloskih markera sekretorne aktivnosti u zavisnosti od Glea-
sonovog gradusa prikazana je u tabeli 1.

Kristaloidi su otkriveni kod Gleasonovog gradusa 1—
4A, sa statisticki znacajnom razlikom (p < 0,001). U dobro i
umereno diferentovanim kancerskim zlezdama statisticki je
znacajno CeSca pojava kristaloida nego u lose diferentovanim
zlezdama ((G1+G2)/G4 p < 0,05; G3/G4A p <0,05); signifi-
kantna razlika nije uocena izmedu GI1/G2 p>0,05 i
(G1+G2)/G3 p > 0,05.

Bazofilna intralumenska sekrecija nadena je kod Glea-
sonovog gradusa 2, 3 i 4A sa statisticki signifikantnom razli-
kom (p <0,01). Analiza bazofilne sekrecije izmedu gradusa
dala je takode signifikantnu razliku uz dominantno pisustvo
ove promene kod gradusa 3; 3/2 (p <0,05) i 3/4A (p <0,05).

Distenzija lumena nadena kod Gleasonovog gradusa 3 i
4A nije bila statisticki znacajna.

Ekstracelularni mucini verifikovani su kod Gleasonovog
gradusa 3 1 4A uz postojanje signifikantne razlike (p < 0,001), tj.
ekstracelularni mucini ¢es¢i su kod Gleasonovog gradusa 4A.

Tabela 1

Zastupljenost pojedinih morfoloskih markera sekretorne aktivnosti i distenzije lumena kod karcinoma
prostate u zavisnosti od Gleasonovog gradusa

Gleasonov Kristaloidi Distenzija Ekstracelularni Bazofilna
gradus lumena mucini sekrecija

n % n % n % n %
Gradus 1
(n=3) 25 0 0 0 0 0
Gradus 2
(n=15) 8 53,3 0 0 0 0 2 13,3
Gradus 3 28 289 57T 87 2 206 33 3402
(n=97)
Gradus 4A 1 32 16 SL6 6 1935 3 967
(n=31)

p<0,001 p>0,05 »<0,001 p<0,01

Jankovié-Velickovi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 617-622.



Strana 620

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 64, Broj 9

Mucinohistohemijsko ispitivanje 96 KP pokazalo je pri-
sustvo kisele mucinske sekrecije kod 62 (64,58%) KP (slika
4) i neutralne kod 41 (42,7 %) KP (slika 5).

5 : T e s . N 3
Sl 4 — Karcinom prostate Gleasonovog gradusa 3B sa intra-
glandulnom sekrecijom sijalomucina (strelica — svetlo plava
polja) i prisutnom infiltracijom vrata mokracne besSike
(High Iron Diamine/Aleian blue, 250 x)

SL. 5 — Karcinom prostate Gleasonovog gradusa 3A sa kan-
cerskom Zlezdom proSirenog lumena u kome se nalazi penu-
Sava Periodic Acid Shift pozitivna sekrecija (PAS, 250 x)

Sekrecija mucina imala je fokalni karakter. Prisustvo i distri-
bucija sekrecije neutralnih i kiselih mucina kod KP prikazani
su u tabeli 2. Izmedu ove dve grupe statisticki je ces¢a poja-
va kisele i neutralne mucinske sekrecije kod KP sa kristaloi-

dima, bazofilnom i ekstracelularnom sekrecijom, kao i dis-
tenzijom lumena (p <0,0001). U ovoj grupi bila je domi-
nantna sekrecija sijalomucina, s obzirom da je bila prisutna
kod svih mucinohistohemijski pozitivnih karcinoma, tj.
54/65 (83,07%), dok je istovremeno prisustvo sulfomucina
registrovano kod cetiri (6,15%) KP. Kiseli mucini najéesce
su bili prisutni zajedno sa neutralnim mucinima 38/65
(58,46%); 16/65 (24,62%) KP imali su izolovanu kiselu se-
kreciju, dok je kod 11/65 (16,92%) nalaz bio negativan. Kar-
cinomi prostate kod kojih nisu bili uoceni morfoloski znaci
sekretorne aktivnosti takode su pokazivali prisustvo mucina
intralumenski, tj. verifikovana je kisela mucinska sekrecija
kod 8/31 (25,8%), neutralna kod 3/31 (9,67%), dok je nalaz
bio negativan kod 20/31 (64,5%) KP. U kiseloj mucinskoj
sekreciji predominirali su sijalomucini (sedam KP), dok je
izolovano prisustvo sulfomucina registrovano kod jednog
bolesnika. Zastupljenost meSovite i izolovane kisele mucin-
ske sekrecije u ispitivanim grupama prikazana je u tabeli 2;
signifikantna razlika nije bila prisutna.

Diskusija

Mucini su visokomolekulski glikoproteini sa velikim
sadrzajem O glikozida, vezanih za karbohidrate. Promene u
glikozilaciji glikoproteina prisutnih na membrani ¢elije Cesto
se javljaju zajedno sa onkogenom transformacijom .
Normalno i hiperplasticko tkivo prostate odlikuje se oskud-
nom neutralnom sekrecijom u citoplazmi sekretornih celija,
lumenima duktusa i Zlezda prostate. Klasi¢an adenokarcinom
prostate konvencijalno se ne opisuje kao karcinom koji pro-
dukuje mukus. Medutim, ve¢ina AKP pokazuje izvestan ste-
pen produkcije manje koli¢ine mucina koja se moze verifi-
kovati kod 60-90%, zavisno od primenjene histohemijske
metode bojenja > > '2. U analiziranom materijalu dve treéine
KP (64,58%) pokazuje intralumensko, a rede ekstracelularno
prisustvo mucina.

Vazno je razlikovati mucinozni KP od klasi¢nog aci-
narnog karcinoma koji pokazuje fokalnu produkciju mucina.
Obilna sekrecija ekstracelularnih mucina, sa pojavom jezera-
ca osobina je mucinoznog (koloidnog) KP "', Pojedini au-
tori isticu da se ne radi o posebnoj varijanti tumora, ve¢ o
klasicnom AKP perifernog porekla, ¢ije dobro diferentovane
éelije sekretuju mukus '*. Podaci iz literature o prognozi mu-

Tabela 2
Distribucija sekrecije neutralnih i kiselih mucina kod karcinoma prostate
Morfoloski znaci
sekrecije kod HID-AB (+) mucini PAS (+) mucini Kisela-neutralna sekrecija Izolovana
karcinoma prostate kisela sekrecija
n % n % n % n %

Odsutni 8 25,8 3 9,67 3 9,67 5 16,13
(n=31)
Prisutni 54 83,07 38 58,46 38 58,46 16 24,62
(n=65)
Ukupno 62 64,58 41 42,7 41 42,7 21 21,87
(n=96)

¥*=30,10 Y*=20,42

n.s n.s
p <0,0001 » <0,0001

HID-AB — High Iron diamine-Alcian blue; PAS — Periodic Acid Schift

Jankovié-Velickovi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 617-622.
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cinoznih AKP su kontroverzni. Ro i sar. ' su analizom 12
mucinoznih karcinoma dali odgovore na mnoge protivurec-
nosti vezane za obilnu produkciju mucina. Kod ovih karci-
noma registrovane su metastaze (najéesée u kostima, zatim
limfnim nodusima i plu¢ima) i porast serumskog PSA. Svi
su, pored obilja ekstracelularnih mucina (25-75% tumorskog
volumena), pokazivali i histolosku sliku koja je odgovarala
klasi¢cnom AKP sa mucinima u lumenima pojedinih Zlezda.

U diferencijalnoj dijagnozi (DDg) mukusprodukujuéih
KP, pored konvencijalnog AKP, treba iskljuciti i sekundarne
adenokarcinome koji su obi¢no kolorektalnog porekla (metas-
tatsko ili direktno Sirenje). Takode, DDg treba iskljuciti i mu-
kusprodukujuéi urotelni tip adenokarcinoma, koji nastaje u pro-
stati¢noj uretri ili proksimalnim velikim duktusima prostate ".

Danas je moguce, koris¢enjem markera MUCI, otkriti
¢elijski fenotip kod KP. Molekulska ispitivanja ekspresije
MUCI1 gena kod AKP pokazala su povecanje ekspresije,
aberantnu ekspresiju, a rede gubitak ekspresije. Povecanje
MUC]1 imunoreaktivnosti nadeno je kod veéine AKP > 2'.

Prisustvo intralumenskih kiselih mucina je od znacajne
pomoci u dijagnostici AKP. Sijalo (embrionski) i sulfatisani
mucini prisutni su u kancerskim zlezdama kod 64,58 % i na
klasi¢nim HE preparatima, ukoliko su obilni, imaju bazofilni
— plavkasti izgled, Sto je u saglasnosti sa prethodnim ispiti-
vanjem .

Kiseli mucini nisu specifi¢ni samo za KP, ve¢ se mogu
videti kod prostati¢ne intraepitelne neoplazme (PIN), atipic-
ne adenomatozne hiperplazije (AAH), sklerozirajuce adeno-
ze, hiperplazije bazalnih celija, i izuzetno retko, kod nodu-
larne hiperplazije prostate . Luna-More i sar.  isticu da
84,6% AKP i 77,3% AAH pokazuju izvestan stepen izme-
njene sekretorne aktivnosti. Relativna incidencija neutralnih
mucina kod AKP/AAH bila je 61,5%/77,3%, kiselih mucina
80%/54,5%, eozinofilnih kristaloida 25,4%/50% i meSovite
sekrecije kod 57%/36%. Medutim, intralumenska bazofilna
sekrecija na HE preparatima jako je specificna za AKP.
Varma i sar. * opisuju pojavu plaviGaste intralumenske sekre-
cije kod 52% AKP dijagnostikovanih u biopsiji tankom
iglom. Medutim, ovu morfolosku promenu nisu otkrili kod
AAH, sklerozirajuée adenoze i u hiperplastickim Zlezdama,
uz zakljuéak da je prisustvo intralumenske bazofilne sekre-
cije veoma koristan kriterijum za dijagnostiku KP, sa speci-
fiénos¢u 100% i relativnom senzitivno$éu 52%.

Najces¢a morfoloska promena koja se javlja zbog in-
tralumenskog prisustva mucina je distenzija lumena kancer-
skih Zlezda. Ovu morfolosku promenu registrovali smo kod
Gleasonovog gradusa 3 i 4A sa jednakom verovatnocom.

Prisustvo intralumenskih kristaloida kod AKP prvi put
su opisali Honnenberry i sar. ** 1977. god. koji su u seriji od
335 bolesnika sa AKP nasli kristaloide unutar malignih aci-
nusa kod 23%. Intralumenski kristaloidi otkriveni su domi-
nantno kod dobro i umereno diferentovanih KP kod 30,2%,
dok su Christian i sar. ° nasli kristaloide kod 14%. Druge
studije pokazale su razliCitu ucestalost kristaloida, koja se
kre¢e od 10-64,5%, gde je najveca ucestalost nadena u mate-
rijalu sa autopsije i cistoprostatektomije *. Kristaloidi su na-
deni ne samo kod ,.klinickog karcinom* ve¢ i kod latentnog
KP (62%) *. Ponovnom biopsijom bolesnika kod kojih su

primenom inicijalne biopsije ustanovljene benigne Zlezde sa
kristaloidima, nije potvrdena signifikantna ucestalost KP u
odnosu na ovaj morfoloski znak **.

Prisustvo kristaloida opisano je i u pljuvacnoj zlezdi,
ovarijumu i dojci '°. Kod karcinoma dojke kristaloidi su na-
deni u duktusima sa intraduktusnim karcinomom i atipi¢nom
hiperplazijom, a nisu uoc¢ena u normalnim duktusima i aci-
nusima. Imunohistohemijski bili su negativni na keratin, ak-
tin, kapa i lambda lance, ali se povr$ina prebojavala sa epitel-
membrana antigenom (EMA). Posmatrani elektronskim mi-
kroskopom, kristaloidi nisu posedovali membranu i bili su
sastavljeni od gustog materijala. Analiza hemijskog sastava
pokazala je odsustvo minerala, dok je prisustvo sumpora
ukazalo na proteinsku prirodu '’

Poslednjih godina istaknut je jo§ jedan morfoloski znak
intralumenske sekrecije kod AKP — prisustvo amorfnog, eo-
zinofilnog materijala. Sre¢e se u 53—100% KP, dok se izu-
zetno retko vida u benignim zlezdama. Ovaj materijal Cesto
se srece zajedno sa kristaloidima. Nije utvrdena njegova tac-
na priroda, uz dilemu da 1i je u pitanju prava sekrecija ili
manifestacija ¢elijske nekroze °.

Corpora amylacea su lumenski sekreti koji se javljaju u
benignim acinusima prostate kod oko 25% muskaraca starosti
20-40 godina. Retko se javljaju u KP (0,4%) i obi¢no su udru-
zeni sa intralumenskim mucinima, kristaloidima i proteinskim
debrijem, §to je pokazalo ispitivanje Christiana i sar. °.

Manje fokuse ekstracelularnih mucina registrovali smo
pretezno kod Gleasonovog gradusa 4A i bili su udruzeni sa
distenzijom lumena i intralumenskim mucinima, §to je pot-
vrdeno histohemijski. Ekstracelularna sekrecija davala je po-
nekad kribriformni izgled Gleasonovom gradusu 4A.

Prema novim preporukama iz 2005. Gleason gradus 4 je
bez posebnih oznaka. Njime su obuhvaéene fuzionisane mi-
kroacinusne zlezde, slabo definisane zZlezde sa retkim lume-
nima, velike kribriformne Zlezde, kribriformne zlezde sa ire-
gularnim konturama i hipernefroidni izgled. Takode, postig-
nuta je saglasnost da grupu AKP sa fokalnim ekstracelular-
nim mucinima ne treba uvek graduisati kao Gleason skor 4 +
4 = 8, ve¢ treba zanemariti fokalne ekstravazate mucina i od-
rediti gradus tumora na osnovu prisutne arhitekture. U radu
je koris¢en Gleason gradusni sistem iz 1992. s obzirom da
hipernefroidni AKP ne pokazuje sekretornu aktivnost, dok je
ona registrovana u ostalim opisanim formama gradusa 4 °.

Ispitivanja drugih autora pokazuju da u kontaktu kiselih
ekstracelularnih mucina i strome nastaje promena tipa kola-
genih mikronodula. Kolageni mikronoduli mikroskopski
imaju izgled nodularnog eozinofilnog materijala koji je pri-
sutan u stromi prostate i vrsi pritisak na okolne neoplasticke
zlezde. U Gleasonovom gradusu 3 javlja se karakteristiCan
,polumesecasti izgled malignih acinusa. Prisustvo kolage-
nih mikronodula u jezercima ekstracelularnih mucina pone-
kad dovodi do formiranja karcinoma ,,pseudo gradusa 3 od
preostalih kribriformnih Zlezda. Kolageni mikronoduli pri-
sutni su kod oko 13% AKP u materijalu dobijenom prilikom
radikalne prostatektomije i u oko 0,6% AKP iglene biopsije
prostate. Njihovo prisustvo nije uoceno u benignom epitelu i
introepitelnoj neoplaziji prostate, te moze biti od znacajne
pomoéi u dijagnostici AKP **2¢%".
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Zakljudak

Ovim istrazivanjem potvrdeno je prisustvo kristaloida,

distenzije lumena, bazofilne sekrecije i ekstracelularnih
mucina kod adenokarcinoma prostate, tj. morfoloskih mar-
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