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Popis oznaka i kratica:

CT - engl. computed tomography, kompjuterizirana tomografija
DNA — engl. deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina
DRP — digitorektalni pregled

ETS — engl. erytroblast transformation-specific

ERG — engl. erythroblast transformation-specific [ETS]- related gene
HE — hemalaun - eozin

IHC — imunohistokemija

MR — engl. magnetic resonance, magnetska rezonanca

PHD — patohistoloska dijagnoza

PSA — prostata specifi¢ni antigen

SZO — Svjetska zdrastvena organizacija

TMPRSS2 — engl. transmembrane serine protease 2

TNM - engl. tumour-nodes-metastasis, tumor-limfni ¢vor-metastaze

TRUS — eng. transrectal ultrasaund, transrektalni ultrazvuk



1. UvOD
1.1. ANATOMIJA PROSTATE

Prostata je Zlijezda s vanjskim luc¢enjem, dio je muskog spolnog sustava, oblika i veli¢ine
kestena. Vrh prostate okrenut je prema dolje, a baza prema gore. Nalazi se ekstraperitonealno,
izravno na bazi mjehura, okruzena je mokraénom cijevi i nema kontakta s visceralnim
peritonejem. Na dnu zdjelice prostata prolazi kroz urogenitalni hijatus. Sa straznje strane se
naslanja na rektum kroz ¢iju stijenku na udaljenosti od 4 cm iznad anusa se moze jasno palpirati
kao gruba struktura. Sprijeda je uc¢vr$éena vezivnim tkivom na straznji rub pubi¢ne simfize.
Kroz prostatu prolazi mokracna cijev i parni ejakulatorni duktusi. Prostata je okruzena ¢vrstom
fibromuskularnom ovojnicom koja sadrzava glatke miSi¢ne stanice. Po klasifikaciji prema
McNealu Zlijezda se dijeli u pet zona: rubna, sredi$nja, periuretralna, prijelazna i prednja.
Rubna zona tvori najveéi dio organa, 0ko 70%, sredi$nja zona je drugi najveci dio i to do 25%,

dok najmanji dio otpada na prednju zonu gdje ne nalazimo zljezdano tkivo (1,2).

Prostata ima nekoliko morfoloslih dijelova, a sastoji se od dvaju reznjeva: desnog, lijevog i
jednog suzenja koje se naziva istmus. Desni i lijevi rezanj spojeni su ispred mokracne cijevi
nasuprot istmusa, a iza uretre povezan je i sredis$nji rezanj. Unutar desnog i lijevog reznja
opisuju se Cetiri reznjic¢a koji se tijekom seciranja mogu razdvojiti jedan od drugog, a svaki je

odreden rasporedom kanali¢a i vezivnog tkiva $to se moze raspoznati i makroskopski (1,2).

U prostatu arterijska opskrba krvi dolazi preko rektalne i donje vezikalne arterije, a venska
odvodnja Krvi u unutra$nje ilijakalne vene se zbiva preko parnog vezikalnog prostatickog
pleksusa. Limfne zile se dreniraju u zdjeli¢ne i sakralne limfne ¢vorove. Limfna odvodnja
ve¢inom odlazi izravno prema ilijakalnim limfnim ¢évorovima ili kroz uzvodno otjecanje u
sakralne limfne ¢vorove. Presudnu ulogu u inervaciji prostate imaju autonomna vlakna koja
veé¢inom dolaze od zdjeli¢nog spleta, dok na povrSini prostate nalazimo brojne ganglijske
stanice (1,2).

TeZina prostate zdravog, odraslog muskarca iznosi oko 20 grama odnosno volumski od 20 do

30 mL Sto ovisi o tjelesnoj masi i dobi (3).



1.2. EMBRIOLOGIJA PROSTATE

Prostata se razvija iz mezodermalnog i endodermalnog zametnog listica. Embrionalna osnova
prostate podinje se razvijati u 10-om tjednu embrionalnog Zivota. Zlijezda se razvije od solidnih
epitelnih pupoljaka nastalim izrastanjem iz dijela urogenitalnog sinusa i primitivne mokra¢ne
cijevi. Tijekom kasnijeg razvoja u solidnim epitelnim pupoljcima nastaje lumen koji se otvara
u mokraéni kanal oko usé¢a Wolffovih kanala, odnosno oko usca ejakulatornog kanala. Misi¢no

i vezivno tkivo prostate diferencira se iz mezenhima, a Zljezdani dio iz epitelnih pupoljaka.

Razvoj navedenih pupoljaka jako je ovisan o utjecaju okolnog mezenhima na koji djeluju
androgeni. Tijekom tre¢eg mjeseca embrionalnog zivota formiraju se solidni odijeljeni reznjevi
prostate nastali iz primitivne mokra¢ne cijevi i dijela urogenitalnog sinusa te dolazi do
povecanog stvaranja epitela. U Cetvrtom mjesecu embrionalnog Zivota prostata se sastoji od pet
reznjeva, a koju Cine prednji, srednji, straznji te dva bo¢na reznja. U zadnjoj polovici fetalnog
zivota dolazi do spajanja reznjeva prostate te prilikom rodenja granice medu reznjevima nisu

jasno diferencirane.

Pri samom Kkraju treceg tromjesecja fetalnog Zivota kao rezultanta cinidbe gonadalnih i
gonadotropnih maj¢inih hormona, prostata povecava svoj volumen. Navedeno povecanje traje
nekoliko dana poslije poroda, a nedugo nakon toga - otprilike par dana, dolazi do njegovog
postepenog smanjenja te kao takva ne dozivljava promjene sve do puberteta. Po zavrSetku
puberteta zlijezda ponovo raste, a nakon Sezdesete ili sedmdeste godine Zivota dolazi do

postupne atrofije prostate (3,4).
1.3. HISTOLOGIJA PROSTATE

Prostata se sastoji od 30 do 50 razgranatih tubuloalveolarnih Zlijezda ¢iji se odvodni kanali
otvaraju u dio uretre koji prolazi kroz prostatu. Periferna zona zauzima 50% volumena prostate
i to je glavno sijelo zacetka odnosno nastanka karcinoma dok 25% zlijezde zauzima sredi$nja
zona. Prijelazna zona ima medicinsko znacenje jer je to mjesto izvor nastanka vecine benignih
hiperplazija prostate. Tubuloalveolarne zlijezde prostate oblozene su kubi¢nim ili viserednim
cilindriénim epitelom. Zljezdane dijelove obavija zna¢ajna koli¢ina fibromuskularne strome.
Vezivna fibroelesti¢na ¢ahura bogata je glatkim muskularnim stanicama koje obavijaju cijelu
prostatu. Zlijezda je podijeljena u reznjeve pregradama koje polaze i prodiru od ¢ahure te su

kod odraslog muskarca nejasno odijeljeni. Prostaticki sekret se proizvodi i pohranjuje u



zljezdanom dijelu prostate sve dok se ne izbaci prilikom ejakulacije. Funkcija 1 grada prostate

ovisi o razini testosterona (5).

1.4. KARCINOM PROSTATE

1.4.1. Etiologija i epidemiologija

U razvijenom svijetu karcinom prostate spada u naj¢esé¢i zlocudni tumor muske populacije, a
u Republici Hrvatskoj karcinom prostate ukljuc¢ujuéi i karcinom pluca predstavlja najcesci
zlo¢udni tumor U muskaraca (6). Godine 2020. od karcinoma prostate u svijetu je oboljelo
1414259 muskaraca, dok je sa smrtnim ishodom bilo njih 375 304 (7). Bitno je za istaknuti da

se najveci broj novootkrivenih slucajeva odnosi na muskarce s navrSenih 65 godina Zivota (6).

Ucestalost bolesti raste sa starenjem, a sama bolest se rijetko pojavljuje prije 40-te godine
Zivota. Stoga karcinom prostate predstavlja vazan zdravstvenosocijalni problem u zemljama
razvijenog svijeta sa znaCajnom zastupljenoS$cu starije populacije. Svakim sljede¢im
desetljecem incidencija se povecava. Po najnovijim procjenama u svakog drugog muskarca iza
sedamdesete godine zivota histoloski se nalazi karcinom prostate, dok kod vecine ne dolazi do
razvijanja klinicke slike bolesti, a samim time se bolest ne dijagnosticira. Kod dijagnoze raka
prostate u osoba starije zivotne dobi uocava se tendencija sporijeg rasta i progresije, dok kod
onih tek nesto starijih od pedeset godina Zivota razvoj bolesti je 0sjetno brzi (8,9). Godine 2020.
u cijeloj Europi dijagnosticirano je 473 344 karcinoma prostate, a u SAD-u 239.574 (7). U
Republici Hrvatskoj 2018. godine otkriveno je 2867 novih slu¢ajeva te po uéestalosti karcinoma
prednjaci zajedno s karcinomom bronha. Iste godine stopa incidencije raka prostate u Hrvatskoj
iznosila je 145,2 (6).

Pripadnici crne rase u odnosu na bijelce imaju gotovo dva puta vecu stopu obolijevanja od
karcinoma prostate. Uzroci tome jo$ nisu razjasnjeni, no smatra se da je jedan od mogucih
razloga genetski polimorfizam u sintezi i metabolizmu androgenih hormona. Najmanju stopu
pojavnosti karcinoma prostate imaju muskarci Azije, posebice Japanci i Kinezi, gdje je smrtnost
od te vrste bolesti izuzetno niska i iznosi svega 3 do 4 muskarca na 100.000. U odnosu na
navedene skupine suprotnost ¢ine zapadnoeuropske zemlje kao i Sjedinjene Americke Drzave.
Najvisa stopa smrtnosti je medu Afroamerikancima i iznosi 224 na 100.000, a kod muskaraca
zapadne Europe 40 na 100.000 (10). To se pokusava objasniti okolisnim faktorima koji do danas
nisu jasno definirani. Incidencija karcinoma prostate dijelomi¢no raste starenjem populacije, a

dijelomi¢no sirom primjenom sve dostupnijih dijagnosti¢kih testova, poput prostaticnog
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specificnog antigena (PSA), biopsije prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka
(TRUS), scintigrafije skeleta, kompjutorizirane tomografije (CT) te magnetske rezonancije
(MR) (12).

Vaznu ulogu u napretku i ranoj detekciji karcinoma prostate svakako ima i veca informiranost
potencijalnih bolesnika, no nazalost nije doslo do ocekivanog smanjenja stope mortaliteta.
Glavni Cimbenici rizika za razvoj karcinoma prostate su: dob, genetika, rasna pripadnost,
okruzenje i prehrana. Ukoliko postoji pozitivha obiteljska anamneza (otac, brat, stric) porast
rizika obolijevanja od karcinoma prostate je znatan te se tada za obolijevanje od raka prostate
povecava Cak trostruko. U navedenom slucaju, kod muskaraca s pozitivnom obiteljskom
anamnezom uroloSka kontrola bi se trebala prakticirati znatno ranije, tj. iza ¢etrdesete godine
zivota. U danasnje vrijeme uvrijezeno je misljenje da do 9% bolesnika s dijagnosticiranim

karcinomom prostate ima nasljednu sklonost ka razvoju istog (12-14).

Ne nalazi se jasna korelacija s prehranom, spolnim bolestima, spolnim navikama, pusenjem i
profesionalnim izlaganjem odredenim tvarima (15). Za rast i razvoj stanica prostate su vazni
hormoni, a naro¢ito androgeni, koji imaju i bitnu ulogu u rastu i razvoju karcinoma prostate.
Testosteron, odnosno njegov aktivni oblik dihidrotestosteron je glavni androgen koji pod
utjecajem 5-alfa-reduktaze nastaje u samoj prostati, veze se na nuklearne androgene receptore

I kao takav stimulira prijepise gena (16,17).

Razvoj karcinoma prostate je slozen proces u koji je ukljuCen niz genetskih promjena.
Otkrivene su odredene genetske promjene gdje se nalazi gubitak alela ili delecija kromosoma
koje su najvjerojatnije ukljuene u karcinogenezu prostate. Za pojavu karcinoma prostate
smatra se da su odgovorne promjene na odredenim kromosoma (8p te 10, 13, 16, 18q). Gubitak
heterozigotnosti na kromosomu 8p je jedan od najranijih dogadaja (17). Pretpostavlja se da taj

dio kodira NKX3.1 gen koji je neophodan za normalni razvoj prostate (18).

1.4.2. Tijek bolesti, klinicka slika i rana detekcija

Rak prostate kod muskaraca starije Zivotne dobi je spororastuci tumor, $to nazalost nije slucaj
kod mladih muskaraca. Stoga, rak prostate koji je dijagnosticiran u starijoj zivotnoj dobi
najvjerojatnije ne¢e dovesti do smrtnog ishoda. Bolesnici su najées¢e asimptomatski tj. ne
pokazuju nikakve simptome koji bi predmnijevali malignu bolest u toj zlijezdi, medutim
ponekad u bolesnika s lokalno prosirenim tumorom moze doc¢i do pojavnosti bolova, zastoja

opstrukcije ravnog crijeva kao i mjehura, a ponekad se lokalno pojavljuje i krvarenje. Simptome



opstrukcije mokra¢nog mjehura u brojnijim slu¢ajevima nalazimo kod bolesnika kojima je uz
rak dijagnosticirano i benigno povecanje prostate, a moguc¢nosti njegove pojavnosti su opisane
kao rijetki slucajevi velikog periuretralnog tumora. Kod veceg broja bolesnika koji imaju
simptome opstrukcije mjehura, karcinom se dijagnosticira slu¢ajno u uzorku tkiva koji se
dobije transuretralnom resekcijom, a kojoj je osnovni cilj uspostavljanje ponovnog spontanog
mokrenja. To¢na dijagnostika uvelike ovisi 1 o koli¢ini mikroskopski pregledanog materijala.
Vecina dijagnosticiranih karcinoma spada u dobro diferencirane male karcinome iako su
ponekad uocljivi umjereno diferencirani do nediferencirani prosireni karcinomi. Karcinom
prostate se vrlo rijetko primarno manifestira simptomima opce slabosti, gubitka tezine ili
umorom, simptomima koji nastaju kao posljedica metastaza u kostima ili limfnim ¢vorovima

te zastojnom uropatijom kao posljedicom zastoja ureteralnih us¢a u mokraé¢ni mjehur (19).

Koriste¢i sve veci broj biomarkera za ispitivanje karcinoma prostate poput faktora tumorskog
rasta, faktora angiogeneze, regulatora stani¢nog ciklusa, regulatora apoptoze, genetskih
promjena i sl. moglo bi u budu¢nosti dovesti do aktivnijeg i kvalitetnijeg ispitivanja karcinoma
prostate te na taj nacin omoguciti aktivno lijeenje bolesnika s ciljem izbjegavanja radikalnog

lije¢enja onih koji imaju latentni karcinom prostate.

Za razvoj klinicki agresivnog oblika bolesti ve¢u Sansu imaju mladi bolesnici. 1z tog razloga,
od velike je vaznosti rana dijagnoza karcinoma prostate, dok je karcinom jos u fazi izljecenja.
Stoga je jako bitno informirati i motivirati musku populaciju da jednom godi$nje obave uroloski
pregled, pri kojem uz fizikalni pregled te dodatne dijagnosticke postupke, poglavito odredivanje
PSA treba utvrditi eventualno postojanje karcinoma prostate. Uroloski pregled takve vrste
pozeljno bi bilo da obave svi muskarci nakon pedesete godine Zivota, pa i oni mladi u slu¢aju

postojanja pozitivne obiteljske anamneze (20).
1.4.3. Dijagnosticki postupci

Standardni dijagnosticki postupci za karcinom prostate su:

digitorektalni pregled prostate (DRP),
odredivanje serumskog prostaticnog specificnog antigena (PSA),

transrektalni ultrazvuk (TRUS)

YV V V V

po potrebi biopsija prostate (PHD) (21)



Digitorektalni pregled prostate je temeljni odnosno osnovni uroloski pregled koji je u¢inkovit i
sluzi kao metoda za otkrivanje karcinoma prostate. Patoloska potvrda je uvijek vazna jer se rani
karcinom ne moze sa sigurnos$cu razlikovati od zarisne nodularne hiperplazije, granulomskog
prostatitisa, tuberkuloze, infarkta ili kamenaca. Transrektalni ultrazvuk se nije pokazao

uspjes$nim u probiru karcinoma prostate jer ne otkriva 30% tumora prostate koji su izoehogeni

(22).

Odredivanje vrijednosti PSA u serumu se pokazalo vrlo ucinkovito za dijagnozu i
determiniranje klinickog stadija bolesti te za praenje bolesnika s karcinomom prostate.
Povisena vrijednost PSA u jednom odredivanju ne zahtijeva odmah biopsiju, odnosno
odredivanje vrijednosti PSA treba ponoviti unutar nekoliko tjedana. Ne postoji konsenzus o
vrijednostima PSA iznad kojih je indicirana biopsija prostate, medutim prema dijelu smjernica
biopsija je indicirana uz PSA > 3 ng/mL. (24). Vrijednost PSA manju od 4 ng/mL ima oko 20%
pacijenata s karcinomom prostate (24, 25). PoviSene vrijednosti PSA su uo¢ene i kod benignih
promjena prostate, kod bolesnika starije zivotne dobi, pri upalnim procesima te nakon pregleda
prostate. Kako je PSA nedovoljno specifican, bolesnici koji imaju slabije diferenciran karcinom
uglavnom nemaju povisenu vrijednost PSA. Samim time znacajan broj bolesnika bude

podvrgnut nepotrebnim biopsijama.

Osim ukupnog PSA, potrebno je odrediti i omjer slobodnog i ukupnog PSA, koji moze pomo¢i
razlikovati hiperplaziju od karcinoma prostate. Navedeni odnos uvijek je izrazen u postotcima,
a vrijednost iznad 20 uz serumsku vrijednost PSA od 4 do 10 ng/mL upucuje na vjerojatnost da
se radi o hiperplaziji. Tim se na¢inom dobije pobolj$anje specificnosti u dijagnostici karcinoma,
iako povisena vrijednost serumskog PSA uz snizenu vrijednost razmjera ukupnog i slobodnog
PSA moze upuéivati i na upalni proces prostate. Samim time smanjuje se i broj nepotrebno

ucinjenih biopsija (24, 25).

Muskarci bez dijagnosticiranog karcinoma mogu imati poviSene vrijednosti serumskog PSA,
koja je u korelaciji s povecanim volumenom prostate, a takoder i sa starijom zivotnom dobi. U
asimptomatskih muskaraca s oc¢ekivanim trajanjem Zivota kra¢im od 15 godina odredivanje

PSA nije opravdano (26).

Tkivo prostate i eventualne promjene u samoj strukturi tkiva mogu se prikazati i transrektalnim
ultrazvukom. Danas se smatra da je biopsija prostate pod kontrolom TRUS-a uz uporabu
visokofrekventnih bipolarnih sondi (do 12 MHz) jedina prava preoperativha metoda za

otkrivanje karcinoma prostate (27, 28).



Patohistolosku potvrdu te samim time konac¢nu dijagnozu postavljamo na temelju dobijene
biopsije koje se mogu izvesti transrektalno pomocu igle vodene ultrazvukom (mala biopsija) ili

nakon transuretralne resekcije prostate ili prostatektomije (velika biopsija) (25).

Kod biopsije prostate uzorci za PHD se bioptiraju tankim iglama u promjeru 18 Gauge te je za
patohistoloSku analizu posljedi¢no na raspolaganju ograni¢ena koli¢ina materijala temeljem

koje se moze postaviti dijagnoza (30). Apsolutne indikacije za biopsiju prostate su:

» vrijednosti PSA vise od 10,0 ng/ml
» pozitivni digitorektalni nalaz neovisno od vrijednosti PSA
» prisutne lezije prostate verificirane TRUS-om

» porast PSA vise od 0,75 ng/ml u godinu dana

Postojanje negativnog digitorektalnog nalaza, ali poviSene vrijednosti serumskog PSA,
indikacija je za biopsiju prostate iglom pod kontrolom TRUS-a. Po danasnjim smjernicama za
dijagnostiku karcinoma prostate uzima se deset do dvanaest cilindara biopsije koji se potom
patohistoloski analiziraju. Cilindri tkiva nakon ucinjene biopsije prostate iglom stavljaju se u
pripremljene kapsule sa spuzvicama kako bi ostali ravni te ne bi doslo do savijanja ili lomljenja
tokom obrade tkiva fiksacijom. U opisanom postupku svaki cilindar se stavlja u jednu kapsulu
te se oznatava mjesto uzimanja biopsije. Oznagena i zatvorena kapsula se tada oznaci
identifikacijskim brojem te odlozi u posudu s formalinom. Uzorak biopsije se potom isti dan
dostavlja na patohistolosku analizu. Kod prijema materijala upisuje se broj te se opisuje duljina

I izgled samog uzorka (31).
Biopsija se u odredenom vremenskom odmaku ponavlja u slucaju:

> negativnog nalaza prethodne biopsije te daljnjeg pojavljivanja povisenih vrijednosti
serumskog PSA,
» dijagnosticiranja prekancerozne lezije u prvoj biopsiji

» veceg skoka vrijednosti serumskog PSA u kratko vrijeme (21)
1.4.4. Tipovi i patoloska slika karcinoma prostate

Vecinu svih primarnih karcinoma prostate (85-90%) ¢ini acinarni ili uobicajeni adenokarcinom

prostate. Preostalih 10 — 15 % karcinoma prostate ¢ine posebni tipovi karcinoma prostate kao



Sto su: atroficni adenokarcinom, adenokarcinom prostaticnih duktusa, mucinozni
adenokarcinom, onkocitni adenokarcinom, karcinom plocastih stanica, urotelni karcinom,

neuroendokrini karcinom, sarkomatoidni karcinom i karcinom nalik na limfoepiteliom.

Mikroskopski izgled adenokarcinoma prostate moze biti od dobro diferenciranih tumora ¢ije se
zlijezde teSko mogu razlikovati od zlijezda normalnoga prostatiénog tkiva do slabo

diferenciranih tumora gdje je tkivo prostate histoloski ¢esto tesko prepoznatljivo.

Histoloska dijagnoza karcinoma prostate obi¢no se postavlja na malom ili srednjem povecanju
mikroskopa, a temelji se na kombinaciji arhitekturnih i citoloskih kriterija. Dva su najvaznija
arhitekturna kriterija: infiltrativni rast karcinoma i odsutnost bazalnih stanica. Prisutnost

makronukleola u jezgri tumorskih stanica temeljni je citoloski kriterij.

Histoloski gradus malignog procesa prostate najceS¢e se izjednaCava sa stupnjem
diferencijacije neoplasti¢nih stanica. Kroz Gleasonov sustav koji je osmiSljen u periodu od
1966. do 1974. godine odreduje se gradus adenokarcinoma prostate te je trenutno
najzastupljeniji u klinickoj praksi. Metoda interpretira standardne tkivne rezove obojene
hemalaun-eozinom u svjetlosnoj mikroskopiji. Gleasonov sustav se bazira na arhitekturalnim
karakteristikama i izgledu tumorskih zlijezda. Prema Gleasonovu sustavu, razlikujemo pet
histoloskih obrazaca rasta ili gradusa, koji se oznacavaju od 1 do 5 pri cemu manji broj odreduje
bolji stupanj diferenciranosti (32, 33). Za svaku biopsiju u kojoj se nade karcinom potrebno je
odrediti Gleasonov gradus koji se temelji na najzastupljenijem histoloSkom obrascu rasta
(primarni Gleasonov broj/gradus) i sljedecem obrascu rasta i to prema zastupljenosti
(sekundarni Gleasonov broj/gradus). Gradus odnosno Gleasonov zbroj (engl. Gleason
score/sum) se dobije zbrajanjem vrijednosti primarnog i sekundarnog obrasca koji teoretski
moze biti od 2 do 10, dok u praksi je najeSce izmedu 6 1 10. Gleasonovi zbrojevi primarnog i
sekundarnog gradusa se odreduju na svim uzorcima karcinoma prostate, ukljucujuci one uzete
biopsijom iglom, transuretralnom resekcijom prostate ili radikalnom prostatektomijom. lako se
Gleasonov sustav kroz povijest nekoliko puta mijenjao, koristi se i danas te se navodi u novoj
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) iz 2016. godine koja predlaze pet skupina
gradusa adenokarcinoma prostate i to od 1 do 5. Skupina gradusa 1 ukljucuje tumore, prema
Gleasonu sa zbrojem 6 (3+3). Skupina gradusa 2 ukljucuje karcinome prostate €iji je primarni
gradus 3 a sekundarni 4, a ukupni zbroj iznosi 7 (3+4). Skupina gradusa 3 ukljucuje tumore koji
imaju primarni Gleasonov gradus 4, a sekundarni 3, a zbroj iznosi 7 (4+3). Skupina gradusa 4

ukljucuje tumore koji imaju primarni Gleasonov zbroj 8, bilo da je primarni gradus 3 ili 4, a



sekundarni 5, 3 ili 4 (3+5, 4+4, 5+3) 1ako je u praksi 4+4 najces¢i oblik. U skupinu gradusa 5
spadaju tumori Gleasonova zbroja 9 i 10 (4+5, 5+4 ili 5+5). Skupinu gradusa 5 ¢ine najslabije
diferencirani tumori, dok skupinu tumora gradus 1 c¢ine najbolje diferencirani tumori
(34,35,36).

Unato¢ znacajnim promjenama u klinickom 1 patohistoloSkom pristupu dijagnostici
adenokarcinoma prostate, Gleasonov sustav ostaje jedan od najvaznijih prognostickih
¢imbenika, a ispravna patohistoloska dijagnoza i Gleasonov zbroj danas su osnovica za

terapeutske postupke (34).

Iako se dijagnoza karcinoma prostate uglavnom moze postaviti na temelju histoloskih
karakteristika, ponekad zahtijeva i odredivanje biomarkera koji su vazni u prognozi, patogenezi
te kao ciljane molekule za mogucu terapiju. Tijekom posljednjeg desetlje¢a ERG je sve vise
ukljucen u etiologiju karcinoma prostate. Danas se zna da je fuzija androgen promotor
TMPRSS2 gena s ETS transkripcijskim ¢imbenikom ERG (TMPRSS2/ERG,T/E), naj¢esca
genska promjena u karcinomu prostate i rezultira prekomjernom ekspresijom transkripcijskog
¢imbenika ERG-a koji se nalazi i u ranim i kasnijim stadijima karcinoma prostate.
TMPRSS2/ERG gen se nalazi u otprilike 50% svih karcinoma prostate. ERG gen je
protoonkogen koji sudjeluje u kromosomskim translokacijama i Cesto je prekomjerno izraZzen
u karcinomu prostate koji sadrzi ERG-transmembransku proteazu, serin 2 fuziju (TMPRSS2
/ERG, T/E). Eksprimiranje ERG proteina koji je jedan od priblizno 30 ¢lanova ETS ( engl.
Erytroblast transformation-specific) obitelji igra vaznu ulogu u funkcijama poput stani¢nog
razvoja, stani¢ne funkcije i stani¢ne proliferacije. Kod karcinoma prostate, visoka ekspresija
ERG-a povezana je s uznapredovalim stadijem tumora, visokim Gleasonovim zbrojem,
metastazama 1 kra¢im vremenom preZivljavanja. Vaznost ERG proteina u razvoju karcinoma
prostate je primjer genske alteracije koja uvodi promjene u normalno ponaSanje stani¢nog

ciklusa (37,38).
1.4.5. Procjena karcinoma prostate

Klini¢ki stadij bolesti se procjenjuje pregledom pacijenta, a patoloski analizom biopsije prostate
i limfnih ¢vorova zdjelice nakon radikalne prostatektomije. Prognoza uglavnom ovisi 0
proSirenosti tumora te o Gleasonovu zbroju odnosno skupini gradusa. Sam klinicki stadij se
odreduje prema TNM sustavu. Klinicka TNM klasifikacija se temelji na slikovnoj dijagnostici

i digitorektalnom pregledu (39).



1.4.6. ERG

ERG (engl. Erythroblast transformation-specific [ETS]- related gene) je protoonkogen, ¢lan je
ETS obitelji transkripcijskih faktora, a smjesten na kromosomskom mjestu 21q22. Geni ETS
obitelji reguliraju embrionalni razvoj, stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju, angiogenezu,
upalu i apoptozu. ERG gen kodira istoimeni protein koji je uklju¢en u hematopoezu i razvoj
endotela. U normalnom se tkivu ERG protein eksprimira u endotelnim stanicama i limfocitima,
a izrazen je u gotovo svim endotelnim tumorima, uklju¢uju¢i hemangioendoteliom,
angiosarkom i Kaposijev sarkom (40, 41). Prekomjerna ekspresija ERG proteina videna je u
skoro pola slucajeva svih karcinoma prostate, dok benigno povecanje prostate ne pokazuje
ekspresiju ERG proteina. Studije genskog mapiranja karcinoma prostate s prekomjernom
ekspresijom ERG proteina pokazale su da gen kodira protein nazvan transmembranska
proteaza, serin 2 (TMPRSS2-ERG) i ERG protein (40,41). Gen TMPRSS2-ERG i ERG su u
normalnoj stanici smjesteni blizu jedan drugome na 21 kromosomu. Ekspresija svakog gena
kontrolirana je svojim individualnim promotorom, odnosno kratka DNA sekvenca kontrolira
koliko ¢e svaki gen biti aktivan. U nekim slu¢ajevima karcinoma prostate DNA sekvenca koja
je smjestena izmedu dva gena je greSkom izbrisana (mutacija-delecija) tijekom mitotske
stani¢ne diobe. Pri tome postoji nekoliko moguénosti pa mogu biti izbrisani: ve¢ina TMPRSS2-
ERG gena, nekodirajuci segmenti izmedu dva gena, ERG promotor i dio ERG gena. Uslijed tih
mutacija, TMPRSS-ERG promotor kontrolira gen sastavljen od poc¢etka TIMPRSS2 sekvence
te reducirani dio ERG sekvence. Spajanje navedenih gena tako kodira skra¢eni ERG protein
(krnji protein). Mutacija nastala tijekom stani¢ne diobe stvara fuziju gena gdje ERG gen gubi
svoj normalni regulator (promotor) i biva kontroliran TMPRSS2-ERG regulatorom. Jedan od
gena kojeg kontrolira ERG protein je uklju€en u stvaranje krvnih Zila te se predmnijeva da
prekomjerna ekspresija ERG proteina moZe pojacati angiogenezu karcinoma prostate. Tumor
koji je narastao do odredene veliCine treba prehrambene tvari i Kisik. Stvaranje novih krvnih
zila koje opskrbljuju tumor omogucuje opskrbu unutraSnjosti tumora kisikom 1 nutrijentima, a
time 1 njegov daljni rast. Vecina tumora s prekomjernom ekspresijom ERG-a izrazava
TMPRSS2-ERG fuziju koja rezultira Cesto, ali ne uvijek agresivnijim karcinomom prostate (42,
43, 44, 45).

10



2. HIPOTEZA

Fuzija gena TMPRSS2-ERG i ERG gena iz obitelji ETS translokacijskih faktora je povezana s

agresivnijim ponasanjem karcinoma prostate i losijim prognostickim ishodom.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj je istrazivanja odrediti ekspresiju ERG proteina u preparatima iglene biopsije prostate
bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom prostate i usporediti s ekspresijom u uzorcima

tumora nakon radikalne prostatektomije istih bolesnika.

Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja su:

1) utvrditi razliku u Gleason zbroju i skupini gradusa izmedu bolesnika s povisenom
izrazenosti ekspresije ERG i onih s negativnom imunohistokemijskom reakcijom.

2) utvrditi i odrediti povezanost izmedu ekspresije ERG i nazo¢nosti kribriformnih
formacija.

3) utvrditi ekspresiju ERG-a u maloj biopsiji u odnosu na postotak karcinoma u velikoj
biopsiji.

4) utvrditi razliku u dobivenim rezultatima ekspresije ERG-a kod male i velike biopsije

prostate.
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4. BOLESNICI | METODE (Materijal i metode)

4.1. USTROJ STUDIJE

Studija je ustrojena kao presjecna studija s povijesnim podatcima.
4.2. BOLESNICI

U ovo istrazivanje je ukljuceno 50 bolesnika. Uzorci karcinoma prostate uzeti su iz arhivskog
materijala Klinickog zavoda za patologiju i citologiju ,,Ljudevit Jurak® a dobiveni su od
pacijenata kojima je ucinjena biopsija prostate iglom te naknadno radikalna prostatektomija s
pozitivnom dijagnozom karcinoma prostate pri Klinici za urologiju, KBC Sestre milosrdnice u
vremenskom periodu od 1.1.2018. do 31.12.2020. godine. U istrazivanje su bili ukljué¢eni samo

bolesnici koji su zadovoljavali sljedece uvjete:

1. da postoji za bolesnike sva potrebita klinicka dokumentacija i zadovoljavajuci
patohistoloski nalaz te pracenje.
2. da bolesnik prije operacije nije uzimao dodatnu hormonsku i/ili radioterapiju.

3. da bolesnik uz karcinom prostate nema drugi maligni proces.

Podaci o bolesnicima dobiveni su iz Bolnickog informacijskog sustava-BIS, KBC Sestre
milosrdnice te iz Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. U istrazivanju nisu bili
koristeni osobni podatci koji bi otkrili identitet ili ugrozili privatnost bolesnika. Svaki bolesnik
je dobio jedinstveni broj s kojim je bio uklju¢en u istrazivanje, a radi zastite osobnih podataka
njihov identitet bio je poznat samo istrazivacu. Gleasonov gradus, zbroj i skupina gradusa te pT

stadij su odredeni u skladu sa smjernicama SZO iz 2016. g.
Analizirano je:
—> 50 uzoraka tkiva prostate bolesnika s karcinomom prostate dobivenih iglenom biopsijom

- 50 uzoraka tkiva prostate istih bolesnika s karcinomom prostate nakon radikalne

prostatektomije
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4.3.METODE

4.3.1. Histolo$ka analiza

Materijal je obraden po standardiziranom protokolu za histolosku analizu tkiva koji ukljucuje
fiksaciju tkiva u 10% puferiranom formalinu (12 h do 48 h), obrada tkiva u Sakura VIP- Al
histokinetu, uklapanje u parafinske blokove, rezanje na Leica SM 20102 mikrotomu debljine
reza preparata od 3 do 5 um, deparafinizaciju u zamjenskom supstitutu ksilola i bojenje
standardnom metodom hemalaun-eozin (HE) u Varistan 24-4 Shandon poluautomatskom

bojacu.

4.3.2. Imunohistokemijska analiza

Reprezentativni uzorci tumorskog tkiva imunohistokemijski su obojeni na ERG. Za
imunohistokemijsku analizu koristilo se ze¢je monoklonalno protutijelo anti-ERG, klona
EP111 (IR659 RTU, FLEX, Monoclonal Rabbit Anti-Human, Dako, Danska). Primarno
protutijelo ERG je prethodno od proizvodaca razrijedeno (RTU, ready to use), a bojenje je
napravljeno po preporuci i protokolu proizvodaca. Postupak imunohistokemijskog bojenja
provodio se na automatiziranom Dako Autostainer Link 48+ aparatu uz uporabu Dako PT-link
uredaja. U PT-link uredaju se vrSi deparafinizacija i predtretman demaskiranja epitopa tj.
antigena u puferu Dako TRS Ph 9, 20 minuta na temperaturi od maksimalno 97°C. Vrijeme
inkubacije primarnog protutijela s antigenom je 20 minuta na 22°C. Vezanje protutijela iz
seruma s antigenom iz tkiva ucinjeno je s Dako EnVision FLEX+/K8002/SM802 DAB veznim
kitom, 20 minuta na 22°C, uz pomoc¢ pojac¢ivaca Dako Linker, Maus, 15 minuta na 22°C. Nastala
pozitivna imuna reakcija u obliku spoja Ag-At vizualizira se pomoc¢u kromogena, Dako DAB+
/DM827 /DM823 /K800, 10 minuta na 22°C. Radi jasnije vidljivosti strukture stanice te lakse
interpretacije rezultata preparati se kontrastiraju hemalaunom. Na predmetno staklo uz uzorak
tumorskog tkiva koje se analizira uvijek se postavlja i pozitivhu kontrolu. Prema Nordiqcu,
crvuljak se preporuca za pozitivnu i negativnu kontrolu tkiva na ERG. Gotovo sve endotelne
stanice moraju pokazivati umjerenu do jaku reakciju bojenja jezgre. Mora se ocitati slaba
reakcija citoplazmatskog bojenja u endotelnim stanicama s visokom ekspresijom ERG, dok
epitelne 1 miSi¢ne stanice moraju biti negativne. Kao kontrola se moze koristiti i tonzila(44).
Imunohistokemijska reakcija na ERG odredivala se semikvantitativno, a rezultati su prikazani

kako slijedi:
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» do 25% pozitivnih tumorskih stanica (+),
> >25-50% (++),
> >5000 (+++).

Intenzitet bojenja je odreden semikvantitativno i svrstan u tri skupine: slabo, umjereno i jako

pozitivna reakcija.
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5. REZULTATI

U nasu studiju je bilo ukljuc¢eno 50 bolesnika s adenokarcinomom prostate. Dob bolesnika
ukljucenih u studiju bio je u rasponu od 55 do 86 godina starosti, a prosjeCna starosna dob
bolesnika iznosila je 68 godina. Analiza se vrSila na uzorcima prostate dobivene iglenom
biopsijom i uzorcima prostate nakon radikalne prostatektomije istih bolesnika. Svi HE preparati
su mikroskopski pregledani, odreden je Gleason zbroj i skupina gradusa tumora (Slike 1 i 2) te
su izdvojeni reprezentativni uzorci s adenokarcinomom prostate na kojima se IHC odredivala

ekspresija ERG. Mikroskopskim pregledom HE preparata u 23 bolesnika su utvrdene

kribriformne formacije.

Slika 2. HE preparat adenokarcinoma prostate u uzorku prostatektomije (100x)

Bolesnici su uglavnom imali 2 pozitivna od 10 cilindara prostate, a na jednome se odredivala

imunohistokemijska ekspresija ERG. Sedamnaest bolesnika je imalo samo jedan pozitivan
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cilindar. Postotak tumora u cilindrima prostate je bio od 5-10%, samo 1 bolesnik je imao manje
od 5% tumora.

Rezultati za Gleason zbroj svih analiziranih uzorka na HE preparatima kod iglene biopsije
prostate su prikazani u tablici 1. Iz prikazanih rezultata vidljivo je da je najviSe bolesnika imalo

Gleason zbroj 7 (3+4), dok je samo jedan bolesnik imao Gleason zbroj 9 (4+5).

Tablica 1. Gleason zbroj za biopsiju prostate iglom

5 7 7 8 9i10
Gleason zbroj (3+5, 4+4, (4+5,5+4,
(3+3) (3+4) (4+3) or3) 55)
Broj bolesnika 13 24 10 2 1

Rezultati za skupine gradusa analiziranih bolesnika kod iglene biopsije prostate prikazani su u
tablici 2. Iz prikazanih rezultata vidljivo je da je najvise bolesnika bilo u skupini gradusa 2, a

najmanji broj bolesnika u skupini gradusa 5.

Tablica 2. Skupine gradusa za biopsiju prostate iglom

Skupine 1 9 3 4 5
gradusa
Broj
bolesnika 13 24 10 2 !

Mikroskopskim pregledom HE preparata prostatektomije postotak tumora kod bolesnika je bio
od 5- 30%.

Rezultati za Gleason zbroj svih analiziranih uzorka na HE preparatima kod radikalne
prostatektomije su prikazani u tablici 3. Iz prikazane tablice vidljivo je da je najviSe bolesnika

imalo Gleason zbroj 7 (3+4), dok Gleason zbroj 8 nije imao niti jedan bolesnik.
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Tablica 3. Gleason zbroj za radikalnu prostatektomiju

6 7 7 8 9i10
Gleason zbroj (3+5, 4+4, (4+45. 5+4,
(3+3) (3+4) (4+3) 543) 5+5)
Broj bolesnika 2 33 13 0 2

Rezultati za skupine gradusa analiziranih bolesnika kod radikalne prostatektomije prikazani su

u tablici broj 4. NajviSe bolesnika je bilo u skupini gradusa 2, a u skupini gradusa 4 nije bilo

bolesnika.

Tablica 4. Skupine gradusa za radikalnu prostatektomiju

Skupine 1 2 3 4 5
gradusa
Broj
bolesnika 2 33 13 0 2

Intenzitet imunohistokemijskog bojanja na ERG u uzorcima s karcinomom prostate kod iglene

biopsije i prostatektomije odredivani su semikvantitativno i svrstani su u tri skupine: slabo,

umjereno i jako pozitivna reakcija (Slike 3 i 4).

Slika 3. IHC ekspresija ERG kod iglene biopsije (100x)
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Slika 4. IHC ekspresija ERG kod prostatektomije (100x)

Rezultati dobiveni kod iglene biopsije prostate su pokazali da je imunohistokemijska ekspresija
ERG u 11 bolesnika bila jako pozitivna (+++), kod 1 bolesnika slabo pozitivna (+) dok je 38
bolesnika pokazalo negativnu reakciju (0).

Rezultati dobiveni kod radikalne prostatektomije su pokazali da je imunohistokemijska
ekspresija ERG u 13 bolesnika bila jako pozitivna (+++), a kod 37 bolesnika reakcija je bila

negativna (0).

Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a ne pokazuju statisti¢ki znacajnije
razli¢it Gleason gradus niti u maloj biopsiji (p=0,55, Mann-Whitney U test) niti u velikoj
biopsiji tj. odstranjenoj prostati (p=0,53, Mann-Whitney U test), od onih koji ne pokazuju
ekspresiju u maloj biopsiji.

Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a ne pokazuju statisticki zna¢ajniju
incidenciju kribiformnih formacija u velikoj biopsiji usporedbi sa bolesnicima koji ne pokazuju
ekspresiju ERG-a u maloj biopsiji (p=0,83, Mann-Whitney U test).

Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a pokazuju statisti¢ki vecu ekspresiju
ERG-a (intenzitet i postotak) u velikoj biopsiji od onih koji ne pokazuju ekspresiju u maloj
biopsiji (p<0,01 koristen je t test).

Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a ne pokazuju statisti¢ki znacajniji
broj pozitivnih cilindara u biopsiji (p=0,76 Mann-Whitney U test), ali pokazuju statisticki
znaajno manji postotak karcinoma u velikoj biopsiji od onih koji ne pokazuju ekspresiju u

maloj biopsiji (p=0,02, Mann-Whitney U test). Svi rezultati su prikazani u tablici br.5.
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Tablica 5. Prikaz ERG ekspresije za iglenu biopsiju i prostatektomiju

Kribiformne | Ekspresija postotak
GG mala GG velika formacije ERG-au karcinoma broj
biopsija biopsija velika velikoj u velikoj cilindara
biopsija biopsiji biopsiji
mala
biopsija 2.16 2.37 0.47 0 13,1 % 16.1%
ERG -
mala
biopsija 1.91 2.16 0.45 2.5 8,4% 15.6 %
ERG +
manji od
p 0.55 0.53 0.83 0,01 0.02 0.76

Prema podacima iz povijesti bolesti odnosno Registra za rak niti jedan od 50 bolesnika nije

umro zbog karcinoma prostate u istrazivanom razdoblju. Pacijenti su i dalje praceni te ¢e

konacni ishod biti predmet daljnjeg istrazivanja.
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6. RASPRAVA

Prema podacima Hrvatskog registra za rak RH karcinom prostate je 2018. godine bio naj¢es¢i
visceralni tumor u muskaraca u Hrvatskoj dijagnosticiran u 2867 bolesnika (6). Ucestalost u
Hrvatskoj, ali naravno i u svijetu se znacajnije povecava tijekom posljednjih desetlje¢a nakon
uvodenja odredivanja PSA i biopsije iglom (31, 34, 39). Prognoza bolesti ponajvise ovisi o
stupnju diferenciranosti tumora $to se odreduje patohistoloski i klasificira pomoc¢u Gleason
zbroja i skupina gradusa koje su uvedene u rutinsku upotrebu nakon objavljivanja Klasifikacije
Svjetske zdravstvene organizacije 2016. g. (32-36). Medutim, jo$ uvijek se vide sluéajevi ¢ije
biolosko ponasanje odudara od vecine tumora te postoji potreba za odredivanjem dodatnih

markera koji bi pomogli u odredivanju prognoze i terapije karcinoma prostate.

Jedan od, u posljednje vrijeme istrazivanih markera je 1 ERG. U vise od 50% slucajeva
adenokarcinoma prostate utvrdena je poviSena izrazenost gena iz obitelji ETS ukljucujuéi i
ERG, ETV1, ETV4, and FLI1, ali nije primje¢ena u pacijenata s hiperplazijom prostate (45, 46).
Istrazivanja karcinoma prostate s prekomjernom ekspresijom ERG proteina pokazale su da gen
kodira protein nazvan transmembranska proteaza, serin 2 (TMPRSS2-ERG) i ERG protein
(40,41) Kkoji su u normalnoj stanici smjesteni blizu jedan drugome na 21 kromosomu. Radi
razli¢itih mutacija TMPRSS-ERG kontrolira gen sastavljen od poc¢etka TIMPRSS2 sekvence
te reducirani dio ERG sekvence S§to rezultira nastankom skracenog ERG proteina (40, 41).
Vecina tumora s prekomjernom ekspresijom ERG-a izrazava TMPRSS2-ERG fuziju koja

rezultira Cesto, ali ne uvijek agresivnijim karcinomom prostate (42, 43, 44, 45).

Nasi rezultati su dijelom u skladu s onima iz literature bududi je pozitivna reakcija na ERG

utvrdena 1 u tumorima s niZim Gleason zbrojem.

Neki rezultati iz literature pokazuju da je poviSena ekspresija ERG-a povezana s povecanim
rizikom recidiva bolesti nakon lije¢enja klinicki lokaliziranog karcinoma prostate zbog
djelovanja ERG-a na pospjesivanje rasta Sto se zbiva pod kontrolom TMPRSS2 gena (42, 45).
Ucestalost TMPRSS2:ERG je najveca u bijelaca i nalazi se u oko 50% pacijenata u odnosu na

31,3% u Afroamerikanaca i 15,9% u Japanaca (47).

Bolesnici s karcinomom prostate praceni su tijekom ovog istrazivanja i to u razdoblju od 2018.
do kraja 2020. godine. U tom relativno kratkom razdoblju niti jedan od pacijenata nije umro

zbog osnovne bolesti §to je u skladu s previdanjima i podacima iz literature (3, 21, 34, 39).
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Nasi rezultati pokazuju pozitivnu reakciju na ERG u 22-26% uzoraka dobivenih biopsijom
iglom odnosno nakon prostatektomije Sto je manje nego S§to se navodi u literaturi, a

najvjerojatnije je posljedica relativno malog broja uzoraka i male koli¢ine tumora u uzorcima.

Kribriformne formacije koje se inace nalaze u tumorima viseg Gleason zbroja nisu bile
statisticki znacajno povezane s ekspresijom ERG S§to je takoder najvjerojatnije uzrokovano

malom koli¢inom tumora u uzorcima.

U ovom istrazivanju bolesnici koji u biopsiji iglom pokazuju ekspresiju ERG-a nisu imali
statisticki znacajniji broj pozitivnih cilindara u biopsiji (p=0,76 Mann-Whitney U test), ali su
imali statisticki znacajno manji postotak karcinoma u preparatima prostatektomije u odnosu na
one koji su imali negativnu reakciju u maloj biopsiji (p=0,02, Mann-Whitney U test). Ovi

rezultati svakako zahtjevaju validaciju na ve¢em broju uzoraka.

Osim toga je pokazano da su skoro svi uzorci biopsije iglom koji su bili pozitivni na ERG
ujedno bili jako pozitivni i u uzorcima istih bolesnika nakon prostatektomije. Ovakav nalaz
upucuje na mogucu primjenu odredivanja ekspresije ERG u potvrdivanju dijagnoze

adenokarcinoma prostate na maloj biopsiji.

Svakako je potrebno provesti istrazivanje na ve¢em uzorku kako bi se potvrdili ovi rezultati Sto
bi u konacnici prosirilo spektar protutijela koja se mogu primijeniti u svrhu postavljanja

dijagnoze karcinoma prostate na biopsiji iglom §to je ponekad vrlo teSko.
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7. ZAKLJUCAK

1) Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u Gleason zbroju niti gradusu izmedu bolesnika s
poviSenom izrazenosti ERG i onih s negativnom imunohistokemijskom reakcijom (p=0,55,

Mann-Whitney U test).

2) Takoder nije utvrdena povezanost izmedu ekspresije ERG i nazo¢nosti kribriformnih

formacija (p=0,53, Mann-Whitney U test).

3) Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a imali su statisti¢ki zna¢ajno manji
postotak karcinoma u velikoj biopsiji od onih koji ne pokazuju ekspresiju u maloj biopsiji
(p=0,02, Mann-Whitney U test).

4) Bolesnici koji u maloj biopsiji pokazuju ekspresiju ERG-a pokazuju statisticki vecu
ekspresiju ERG-a (intenzitet i postotak) u velikoj biopsiji od onih koji ne pokazuju ekspresiju
u maloj biopsiji (p<0,01 koristen je t test). Ovakav nalaz sugerira moguénost primjene ERG u
potvrdi dijagnoze karcinoma u biopsiji iglom buduéi su svi slu¢ajevi pozitivni na maloj biopsiji

pokazivali pozitivnu reakciju i na uzorcima prostatektomije.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Odrediti ekspresiju ERG proteina u preparatima iglene biopsije prostate
bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom prostate i usporediti s ekspresijom u uzorcima

tumora nakon radikalne prostatektomije istih bolesnika.
Ustroj studije: Studija je ustrojena kao presje¢na studija s povijesnim podatcima.

Bolesnici i metode: U ovom radu su analizirani podaci bolesnika s adenokarcinomom prostate
kojima je ucinjena biopsija prostate iglom i prostatektomija u razdoblju od 01. sijecnja 2018.
do 31. prosinca 2020. godine. Dob bolesnika uklju¢enih u studiju bio je u rasponu od 55 do 86
godina starosti (medijan 68 godina). Imunohistokemijska reakcija na ERG odredivala se
semikvantitativno: do 25% pozitivnih tumorskih stanica (+), >25-50% (++), >50% (+++), te je

svrstana u tri skupine; slabo, umjereno i jako pozitivna reakcija.

Rezultati:. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u Gleason zbroju niti gradusu izmedu
bolesnika s poviSenom izraZenosti ERG 1 onih s negativnom imunohistokemijskom reakcijom
(p=0,55) kao niti utvrdena povezanost izmedu ekspresije ERG i nazo¢nosti kribriformnih
formacija (p=0,53). Bolesnici koji su u biopsiji iglom pokazali ekspresiju ERG-a imali su
statisticki znacajno manji postotak karcinoma u uzorcima prostatektomije od onih koji ne
pokazuju ekspresiju u maloj biopsiji (p=0,02). Bolesnici koji u biopsiji iglom pokazuju
ekspresiju ERG-a imali su statisticki vecu ekspresiju ERG-a (intenzitet i postotak) u
preparatima prostatektomije od onih koji ne pokazuju ekspresiju u maloj biopsiji (p<0,01).

Zakljucak: Na temelju rezultata ovog rada moze se zakljuciti da je ekspresija ERG proteina
poviSena u 22% bolesnika u biopsiji iglom i 26% uzoraka analiziranih tumora nakon

prostatektomije.

Kljuéne rije¢i: karcinom prostate, ERG ekspresija, Gleason zbroj, iglena biopsija,

prostatektomija
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9. SUMMARY

Immunohistochemical expression of ERG in needle core biopsies and prostatectomy specimens
of the same patients

Study objective: To determine the expression of ERG protein in preparations of prostate needle
biopsy in patients with diagnosed prostate cancer and compare them with the expression in

cancer samples after radical prostatectomy of the same patients.
Study design: Cross-sectional retrospective study.

Patients and methods: In this paper, the data were analyzed of prostate carcinoma patients
who underwent needle biopsy and prostatectomy in the period from January 1% 2018 to
December 31% 2020. The age of patients included in the study ranged from 55 to 86 (the average
age being 68 years). Immunohistochemical reaction to the ERG protein was determined
semiquantitative,: up to 25% of positive tumor cells (+), >25-50% (++), >50% (+++), grouped

into three groups, a weak, moderately strong and highly positive reaction.

Results: There was no statistically significant difference between two groups regarding
Gleason score or grade groups and positive or negative expression of ERG protein (p=0,55) as
well as ERG expression and the presence of cribriform structures (p=0,53). Patients with
positive ERG staining in needle core biopsy had statistically significantly less quantity of tumor
in prostatectomy specimens comparing with those with negative staining in small biopsies
(p=0,02). Patients with positive ERG staining in needle core biopsy had statistically significant
stronger ERG protein expression in prostatectomy specimens comparing patients with initially

negative immunostaining (p<0,01).

Conclusion: Based on the results of this paper one can conclude that the expression of ERG
protein is increased in 22% of patients with needle biopsy and 26% of samples of cancer

analyzed after prostatectomy.

Key words: prostate cancer (carcinoma), ERG expression, Gleason score, needle biopsy,

prostatectomy
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